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Streszczenie

CEL

Celem analizy klinicznej jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa tislelizumabu (TIS, Tevimbra®) w monoterapii,
w poréwnaniu do zdefiniowanych komparatoréw (niwolumab w monoterapii, chemioterapia standardowa) w Il linii
leczenia dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
ptaskonabtonkowym przetyku (ESCC, esophageal squamous cell carcinoma), po wczesniejszej chemioterapii
opartej na pochodnych platyny, kitérzy spetniajg kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego
(APD, Rozdz. 4.3).

METODYKA

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan klinicznych odnalezionych w ramach przegladu
systematycznego, zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych
wymagan dotyczacych raportow HTA. W ramach niniejszej analizy przeprowadzono systematyczne przeszukanie
kluczowych baz informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, The Cochrane Library i inne) oraz innych zrédet.
Pierwsze przeszukanie ukierunkowane byto na identyfikacje badan dla ocenianej interwencji (tislelizumab),

natomiast drugie dla komparatora (niwolumab w monoterapii).

WYNIKI WYSZUKIWANIA BADAN

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono 1 wieloosrodkowe, niezaslepione, randomizowane badanie
kliniczne fazy Il dla poréwnania tislelizumabu wzgledem chemioterapii standardowej (paklitaksel, docetaksel lub
irynotekan w monoterapii) — RATIONALE-302 oraz 1 randomizowane badanie kliniczne fazy Il dla poréwnania

niwolumabu wzgledem chemioterapii standardowej (paklitaksel lub docetaksel w monoterapii) — ATTRACTION-3.

Ponadto do analizy klinicznej wiaczono 4 przeglady systematyczne, | NEGTczNNENNEEEEEEEEEEEEEEEE
. r
]

WYNIKI ANALIZY SKUTECZNOSCI
Wyniki poréwnan bezposrednich

Leczenie tislelizumabem w poréwnaniu do chemioterapii standardowej (paklitaksel, docetaksel lub irynotekan

w monoterapii) wigzato sie z istotnym statystycznie:

Iy ctuzeniem przezycia catkowitego (OS) I
|
I

-zwiekszeniem odsetka pacjentéw uzyskujacych _

Mlogsing odpowiedzia na leczenie (ORR): [N
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o potwierdzong odpowiedzig na leczenie (cORR): RR = 2,29 [1,33; 3,95], OR = 2,57 [1,40; 4,71],
NNT =12 [8; 31],
Il cz<sciowa odpowiedzig na leczenie (PRIEEEGNGEGEGEEEEEEEEEEEEEE
e poprawg jakosci zycia (cut-off: 1 Xl 2020):
o mierzong kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30 dla:
— 0golnego stanu zdrowia (GHS/QoL) w 12 tyg.: MD = 5,8 [2,0; 9,5] pkt, p = 0,0028 i 18 tyg.: 8,1 [3,4;
12,8] pkt, p = 0,0008,
—  funkcjonowania fizycznego w 18 tyg.: MD = 4,2 [0,4; 8,1] pkt, p = 0,0327,
— zmeczeniaw 12 tyg.: -7,8 [-12,6; -3,1] pkt, p = 0,0014 i 18 tyg. MD = -5,4 [-10,5; -0,3], p = 0,0379;

o mierzong kwestionariuszem EORTC-QLQ-OES18 dla:
— jedzeniaw 18 tyg.: MD =-5,2 [-10,3; 0,0], p = 0,0487,
—  refluksu w 12 tyg.: MD = -4,1 [-7,6; -0,6], p = 0,0229;

o mierzong kwestionariuszem EQ-5D-5L:

— na skali wzrokowo-analogowej w 18 tyg.: MD = 5,30 [2,60; 8,00];

e wydluzeniem czasu do pogorszenia jakosci zycia (cut-off: 28 XII 2022):

Wyniki w podgrupie pacjentéw pochodzenia europejskiego/pétnocnoamerykanskiego byly spoéjne z wynikami

w populacji ogdlne;.

WYNIKI ANALIZY BEZPIECZENSTWA

Wyniki poréwnan bezposrednich

Stosowanie tislelizumabu w poréwnaniu z chemioterapig standardowg zwigzane byto z istotnie statystycznie
nizszym ryzykiem wystapienia zdarzen niepozadanych | GG

e zaistniatych w trakcie leczenia (TEAE):

e zwigzanych z leczeniem (TRAE):

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 8
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W odniesieniu do szczegdtowych TEAE, podczas leczenia tislelizumabem istotnie statystycznie rzadziej
w poréwnaniu z chemioterapig raportowano nudnosci, biegunki (w tym =3. stopnia), wymioty, zmniejszenie apetytu,
zte samopoczucie, tysienie, spadek liczby biatych krwinek (w tym =3. stopnia), spadek liczby neutrofili (w tym =3.
stopnia), spadek liczby limfocytéw =3. stopnia, anemia (w tym =3. stopnia), leukopenie (w tym =3. stopnia),
neutropenie (w tym =3. stopnia). Podobnie w przypadku z zdarzen sklasyfikowanych jako zwigzane z leczeniem,
w grupie tislelizumabu obserwowano nizsze ryzyko tysienia, biegunek (w tym =3. stopnia), nudnosci, wymiotow,
zaparc, astenii, zmeczenia, ztego samopoczucia, zmniejszenia apetytu, spadku masy ciata, oraz leukopenii (w tym
23. stopnia), anemii (w tym =3. stopnia), neutropenii (w tym =3. stopnia), spadku liczby biatych krwinek (w tym

=3. stopnia), spadku liczby neutrofilii (w tym =3. stopnia) i spadku liczby limfocytéw =3. stopnia.

W grupie tislelizumabu istotnie czesciej w poréwnaniu z chemioterapig wystepowaty: wzrost stezenia
aminotransferazy asparaginianowej (AST) (w tym zwigzany z leczeniem), niedoczynnos¢ tarczycy (w tym zwigzana
z leczeniem) oraz dysfagia =3. stopnia. Terapia tislelizumabem byta réowniez zwigzana z istotnie czestszym
wystepowaniem zdarzen specjalnego zainteresowania (gtéwnie o pochodzeniu immunologicznym) ogdtem

i w stopniu =23, w tym w szczegdlnosci niedoczynnosci tarczycy oraz zapalenia ptuc o podtozu immunologicznym.

s
=
(o]
7
2

Tislelizumab w populacji pacjentdéw z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym ESCC, po
wczesniejszej chemioterapii opartej na pochodnych platyny (Il linia leczenia), oferuje chorym wydtuzenie przezycia

catkowitego oraz poprawe jakos$ci zycia i profilu bezpieczenstwa w poréwnaniu do standardowej chemioterapii. -

Z uwagi na korzystniejszy profil bezpieczenstwa w poréwnaniu do chemioterapii oraz znaczgce korzysci w zakresie
wydiuzenia przezycia i poprawy jakosci zycia, refundacja tislelizumabu znaczgco wptynie na zwigkszenie
dostepnosci nowoczesnych terapii, a tym samym przyczyni sie do dalszego postepu w leczeniu ESCC w Polsce,

oferujgc pacjentom poprawe standardu opieki onkologiczne;j.

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 9
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1. Wstep

1.1.Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa tislelizumabu (TIS, Tevimbra®)
w monoterapii, w poréwnaniu do zdefiniowanych komparatoréw w Il linii leczenia dorostych pacjentéw
Z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem ptaskonabtonkowym przetyku
(ESCC, esophageal squamous cell carcinoma), po wczesniejszej chemioterapii opartej na pochodnych
platyny, ktérzy spetniajg kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego (APD, Rozdz. 4.3).

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie

z wytycznymi AOTMIT i Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagan [1, 2].

1.2.Definicja problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty koncowe). Szczegoétowe informacje dotyczace schematu przeprowadzenia analizy
klinicznej przedstawia Tabela 1.

Tabela 1.
Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

Obszar Definicja

Dorosli pacjenci z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
ptaskonabtonkowym rakiem przelyku po wczesniejszej chemioterapii opartej na

Populacja pochodnych platyny (Il linia leczenia), ktorzy spelniaja kryteria kwalifikacji do
proponowanego programu lekowego (APD, Rozdz. 4.3).
- A ° - )
Interwencja Tislelizumab (TIS, Tevimbra®) w monoterapii, w dawkowaniu zgodnym z charakterystyka

produktu leczniczego (ChPL).

« niwolumab w monoterapii (NIV), w dawkowaniu zgodnym z ChPL,

Komparatory « chemioterapia standardowa, zdefiniowana jako opcje terapeutyczne stosowane
i refundowane w Polsce w populacji docelowej

Punkty koricowe zwigzane z:
* przezyciem catkowitym (OS, overall survival),
o Skutecznosé . przeiy'cien! wolnym od.progresji (PFS, progression-free survival),
unkty » odpowiedzig na leczenie (ORR, overall response rate),
koncowe « czasem odpowiedzi na leczenie (DOR, duration of response),
* jakoscig zycia

Bezpieczenstwo Punkty koncowe zwigzane z bezpieczenstwem

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 10
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Problem zdrowotny

Opis problemu zdrowotnego wraz z przeglgdem wskaznikéw epidemiologicznych dostepnych
w literaturze dla populacji docelowej przedstawiono w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD), bedacej

czescig wniosku o finansowanie ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Tevimbra® [3].

Strona 11
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Metodyka analizy klinicznej

.Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan klinicznych, odnalezionych

w ramach przegladu systematycznego, wykonanego wg ponizszego schematu:

okreslenie kryteriébw wigczenia badan klinicznych do analizy,

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

e przeszukanie najwazniejszych baz informacji medycznej,

e odnalezienie petnych tekstow doniesieh naukowych potencjalnie przydatnych w analizie,
¢ selekcja badan klinicznych w oparciu o predefiniowane kryteria wigczenia i wykluczenia,
e opracowanie wynikéw badan klinicznych,

e ocena istotnosci statystycznej wynikow,

e pordwnanie sity interwencji poszczegdlnych opciji.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego dokonano dwdéch oddzielnych przeszukan

zrodet informacji medyczne;j.

Pierwszg strategie (przeszukanie 1) ukierunkowano na identyfikacje dowodéw naukowych dla ocenianej
interwencji (tislelizumab) w populacji docelowej, w tym badah randomizowanych, badan
obserwacyjnych, opisujgcych  efektywnos¢ rzeczywistg tislelizumabu oraz  przegladow

systematycznych.

Drugg strategie (przeszukanie 2) zaprojektowano w celu odnalezienia randomizowanych badan

klinicznych dla niwolumabu (Tabela 3).

Do analizy klinicznej witgczone zostaty badania, spetniajgce kryteria dotyczace populacji, interwencji,
komparatora, metodyki oraz uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych punktéw koncowych

i niespetniajgce zadnego z kryteridw wykluczenia (Tabela 2, Tabela 3).
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Tabela 2.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do analizy klinicznej — przeszukanie dla tislelizumabu (przeszukanie 1)

Przeszukanie dla interwencji

Obszar
Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Dorosli pacjenci z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym ptaskonablonkowym rakiem przelyku (ESCC) po
Populacja wczesniejszej chemioterapii opartej na pochodnych platyny (Il linia Inna niz zdefiniowana
leczenia), ktorzy spetniaja kryteria kwalifikacji do proponowanego
programu lekowego (APD, Rozdz. 4.3).
- ) ® _ )
Interwencja l'l(s:lﬁgzl_umab (Tevimbra®) w monoterapii, w dawkowaniu zgodnym Inna niz zdefiniowana
* niwolumab w monoterapii (NIV) w dawkowaniu zgodnym z ChPL,
« chemioterapia standardowa, zdefiniowana jako opcje terapeutyczne
stosowane i refundowane w Polsce w populacji docelowej
Komparatory . ) L ) | ) ) Inne niz zdefiniowane
W pierwszej kolejnosci poszukiwano badan bezposrednio
porownujgcych oceniang interwencje ze zdefiniowanymi
komparatorami, a w przypadku ich braku poszukiwano prac
umozliwiajgcych przeprowadzenie porownania posredniego.
Punkty koncowe zwigzane z:
e przezyciem catkowitym (OS),
Punkty * przezyciem wolnym od progresii (PFS), Inne niz zdefiniowane lub brak
kon * odpowiedzig na leczenie (ORR), blik h ik
oncowe e czasem trwania odpowiedzi na leczenie (DOR), Opublikowanych wynixow
* jakoscig zycia,
e bezpieczenstwem
* Opracowania wtorme inne niz
) . przeglady systematyczne (np.
« Badania randomizowane prace pog'adowe, komentarze
« Badania nierandomizowane 1 wywiady)
« Badania obserwacyjne pochodzace z rzeczywistej praktyki klinicznej e Przeglady systematyczne
Metodyka " > ) ] h i ) d .
bezposrednio poréwnujace interwencje z komparatorami opublikowane w postaci abstraktu
* Przeglady systematyczne * Przeglady systematyczne,
« Badania opublikowane w jezyku polskim lub angielskim w ktorych wyniki i wnioski odnosity
sie do réznych przeciwciat anty-
PD1 rozpatrywanych tacznie
Tabela 3.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do analizy klinicznej — przeszukanie dla niwolumabu (przeszukanie 2)

Przeszukanie dla komparatora

Obszar
Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Dorosli pacjenci z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem przelyku (ESCC) po
Populacja wczesniejszej chemioterapii opartej na pochodnych platyny (Il linia Inna niz zdefiniowana
leczenia), ktorzy spelniaja kryteria kwalifikacji do proponowanego
programu lekowego (APD, Rozdz. 4.3.)
i e N A
Interwencja ygﬁgtnab (Opdivo®) w monoterapii, w dawkowaniu zgodnym Inna niz zdefiniowana
Komparatory Dowolny Nie dotyczy
Punkty koncowe zwigzane z:
e przezyciem catkowitym (OS),
® przezyciem wolnym od progresji (PFS), . ]
Punkty « odpowiedzia na leczenie (ORR) Inne niz zdefiniowane lub brak
koncowe p a ’ opublikowanych wynikow

e czasem trwania odpowiedzi na leczenie (DOR),
* jakoscia zycia,
* bezpieczenstwem
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Przeszukanie dla komparatora
Obszar
Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Metodyka * Badania randomizowane * Inna niz zdefiniowana

3.3. Wyszukiwanie badan

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegétowy protokét, opracowany
przed rozpoczeciem prac nad przegladem systematycznym. Uwzgledniono w nim kryteria wigczenia
i wykluczenia badan do przegladu, strategie wyszukiwania, sposéb selekcji badan oraz planowang
metodyke przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

3.3.1. Strategia wyszukiwania

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesiefl naukowych dla kazdego ze zdefiniowanych przeszukan,
przeprowadzono przeglad elektronicznych baz informacji medycznej z zastosowaniem stéw kluczowych
odpowiadajacych analizowanej populacji i interwencji. Odpowiednie stowa kluczowe, potgczono
operatorami logicznymi Boole'a, uzyskujac strategie wyszukiwania, wykorzystane do przeszukania
najwazniejszych baz informacji medycznej. Strategie wyszukiwania obejmowaty wszystkie doniesienia
bez wzgledu na date opublikowania (brak ograniczen dotyczacych daty publikaciji).

Nie zawezano wyszukiwan do stow kluczowych odnoszacych sie do punktéw koncowych, co pozwolito
uzyskaé strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujace wszystkie punkty koncowe, dotyczace

zaréwno skutecznosci, jak i bezpieczenstwa.

Przeszukanie baz danych w oparciu o ustalone strategie zostatlo przeprowadzone przez jednego
analityka (). Poprawnos$¢ przeprowadzonego wyszukiwania (poprawno$é zapisu stéw kluczowych,
zasadnos¢ uzycia operatoréw logicznych itd.) zostata nastepnie zweryfikowana przez drugiego
analityka (JJl)). Wyniki wyszukiwania w poszczegélnych bazach dla poszczegéinych przeszukan
przedstawiono w Aneksie (Rozdz. A.1).

3.3.2. Przeszukane zrodta informacji medycznej

W celu odnalezienia doniesien naukowych, ktére mogly spetniaé kryteria wiaczenia do przegladu
systematycznego korzystano z:

e elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie wyszukiwania,
* referencji odnalezionych doniesien naukowych,

o rejestréw badan klinicznych,
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¢ doniesien z konferencji naukowych,

e stron agencji regulatorowych.

W przeszukaniu uwzgledniono nastepujgce zrédia informacji medycznej dla odnalezienia badan
klinicznych pierwotnych oraz wtérnych (przeglady systematyczne i opracowania oparte o przeglad
systematyczny literatury, np. meta-analizy):

e MEDLINE (przez PubMed),

e EMBASE,

e The Cochrane Library, w tym:

o CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials),
o CDSR (The Cochrane Database of Systematic Reviews),

Rejestry badan klinicznych:
o Clinicaltrials.gov,

o Clinicaltrialsregister.eu,

Strony internetowe towarzystw naukowych:

o European Society of Medical Oncology (ESMO),
o American Society of Clinical Oncology (ASCO),

Strony internetowe wybranych agencji rzgdowych:

o  European Medicines Agency (EMA),
o Food and Drug Administration (FDA).

Ponadto w Analizie Klinicznej uwzgledniono dokumenty dostarczone przez Zamawiajgcego, opisujgce
metodyke i wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego metodg STC (Simulated treatment

comparison) [4, 5].

Ostatnie przeszukanie gtoéwnych Zzrodet informacji medycznej miato miejsce 17.03.2025r. Wyniki

wyszukiwania w poszczegoélnych zrodtach informacji medycznej przedstawiono w Aneksie (Rozdz. A.1).

3.3.3. Selekcja odnalezionych publikacji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez dwéch z trzech analitykow ([l
B \/<ryfikacja na poziomie abstraktow i tytutéw (etap I) odbywata sie w ten sposéb, ze do
dalszego etapu wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego
z nich. W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan, w oparciu o petne teksty doniesien
(etap Il), ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy innego

analityka (-). Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami na etapie Il wynosit 100%.
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3.4.Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan

Ocene wiarygodnosci badan randomizowanych przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka

btedu systematycznego (RoB2, Risk of Bias) zaproponowang w najnowszym opracowaniu Cochrane

Handbook for Systematic Reviews of Interventions (ver. 6.0) [6]. Pozwala ona okresli¢ wptyw rozwigzan

metodologicznych, wykorzystanych w danym badaniu, na jego wiarygodnos¢ i obejmuje kilka

kluczowych parametréw, ktore zgrupowano w 5 domenach:

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

o domena 2: odstepstwa od przypisanych interwencji (zaslepienie uczestnikow i personelu,
zaslepienie 0s6b oceniajgcych wyniki, rodzaj analizy danych),

¢ domena 3: analiza danych niekompletnych,

e domena 4: metoda pomiaru wynikéw,

e domena 5: selektywne raportowanie wynikow.

Ryzyko btedu systematycznego w kazdym z obszaréw oceniane jest za pomocg zdefiniowanych pytan
kontrolnych w oparciu o informacje przedstawione w publikacjach (i innych zrédtach), ze szczegélnym
uwzglednieniem specyfiki ocenianego problemu zdrowotnego. Ryzyko btedu systematycznego
przyjmuje jedng z trzech wartosci: niskie, wysokie lub niejasne (pewne zastrzezenia). Ostateczna ocena
wiarygodnosci metodologicznej catego badania uzalezniona jest od wynikdw uzyskanych

w poszczegdlnych domenach, przy czym najstabiej oceniona domena determinuje ocene catosciows.
Wiarygodnos¢ zakwalifikowanych do analizy opracowan wtérnych oceniono wg skali AMSTAR I [7].

Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci kazde badanie scharakteryzowano pod

wzgledem:

o kryteridw wigczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,

e populacji (m.in. liczebnos¢, wiek, pte¢, rodzaj wczesniejszej terapii, stan sprawnosci),

e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (schemat terapeutyczny, dawka, okres
leczenia i obserwacji, dozwolone kointerwencje),

e ocenianych punktéw kohcowych (dotyczgcych skutecznosci klinicznej oraz bezpieczehstwa),

metodyki (rodzaj badania, typ i podtyp badania).

Oceny wiarygodnosci poszczegolnych prac dokonato niezaleznie co najmniej dwéch analitykow z trzech
analitykéw (). 2 w przypadku niezgodnosci ostateczng ocene uzgadniano, dazac do

konsensusu.
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Ekstrakcja danych

Ekstrakcje danych z badan wigczonych do analizy przeprowadzit jeden analityk (i) wedtug
opracowanego formularza, ktérego wzoér zamieszczono w Aneksie (Rozdz. A.9.3). Poprawnosé

ekstrakcji zostata sprawdzona przez drugiego analityka (-).

W pierwszej kolejnosci ekstrahowano dane pochodzgce z publikacji petnotekstowych, ktére uzupetniano
dodatkowymi danymi pochodzgcymi z raportéw oraz innych zrédet (abstrakty, postery). W przypadku
dostepnosci kilku zrodet (np. publikacji petnotekstowych) dotyczgcych tego samego badania i/lub okresu
obserwacji, dane ekstrahowano z publikacji najbardziej aktualnej i/lub najbardziej kompletnej pod
wzgledem raportowanych punktéw koncowych. W tabelach z wynikami kazdorazowo podawano zrédto

danych.

Analiza statystyczna

POROWNANIE BEZPOSREDNIE

Wyniki poréwnan bezposrednich dla zmiennych dychotomicznych zaprezentowano w postaci
parametréw wzglednych — ryzyka wzglednego (RR, relative risk), ilorazu szans (OR, odds ratio) oraz
bezwzglednych (RD, NNT lub NNH). Parametry NNT (number needed to treat) lub NNH (number
needed to harm) prezentowano tylko w sytuacji, kiedy réznica pomiedzy grupg badang a kontrolng byta
istotna statystycznie, w przeciwnym wypadku podawano warto$¢ parametru RD (bezwzgledna réznica
ryzyka, risk difference). Wyniki dla punkéw koncowych zaleznych od czasu (m.in. OS, PFS)
prezentowano w postaci hazardow wzglednych (HR, hazard ratio). Wyniki dla punktéw koncowych
cigglych (np. jakos¢ zycia) prezentowano w postaci réznicy srednich (MD, mean difference).
Przedstawiano réwniez wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréw badania, wyrazone
w postaci wartosci p, o ile byly one dostepne. We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiono z 95-
procentowymi przedziatami ufnoéci (Cl, confidence intervals). Za akceptowalng granice poziomu
istotnosci statystycznej przyjeto wartos¢ 0,05 (p<0,05). W przypadku analizy punktéw koncowych
odnoszgcych sie do bezpieczehnstwa podawano kryteria, wg ktérych dokonywano klasyfikacji i oceny
nasilenia zdarzen niepozadanych, o ile byty one dostepne. Wszystkie warto$ci parametréw wzglednych
i bezwzglednych zostaty oszacowane na potrzeby niniejszej analizy klinicznej, chyba ze w opisie

wskazano inaczej.

Przy opracowywaniu wynikéw korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych:

e MS Excel 365,

e Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zesp6t HTA Consulting — poddany
weryfikacji z programem STATA v. 10.0),

e CurveSnap ver.1.1 (program do odczytywania wartosci z wykresow).
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POROWNANIE POSREDNIE

W  przypadku braku dostepnosci badan bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencje
z ktérymkolwiek komparatorem, rozwazono mozliwos$¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego.
W pierwszej kolejnosci brano pod uwage poréwnanie posrednie metodg Buchera, a nastepnie metody
zwigzane z dostosowaniem populacji, a na koncu — zestawienie jakosciowe. Wybér metody poréwnania
byt uzalezniony od wynikow przeprowadzonej oceny homogenicznosci badan (Rozdz. 5.3), w ramach
ktérej uwzgledniono aspekty, takie jak dostepnos¢ i poréwnywalnosé¢ wspdlnego ramienia

referencyjnego oraz homogeniczno$¢ populacji w badaniach wigczonych do poréwnania.

W przypadku stwierdzenia braku mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego metodg

Buchera, za preferowang metode uznano poréwnanie posrednie z dostosowaniem populaciji

_ [9]. Szczegodtowe zatozenia i sposob implementacji ww. metody opisano w Aneksie (Rozdz.
A.5.3).

uzupetniajgco przedstawiono wyniki zestawien
jakosciowych. W ramach tego poroéwnania, wyniki dla punktow koncowych dychotomicznych
prezentowano w postaci liczby i odsetka pacjentéw ze zdarzeniem, tj. n/N (%), a dla punktéw koncowych
zaleznych od czasu (np. OS, PFS) - w postaci median oraz odsetka pacjentéw wolnych od zdarzenia
z 95-procentowym przedziatem ufnosci (95% Cl). Poréwnania te nalezy interpretowac
z ostroznoscig, z uwagi na znaczgce roznice w charakterystykach populacji oraz w zakresie
skutecznosci leczenia w ramieniu referencyjnym (chemioterapia). Zestawienie wynikéw zamieszczono
w Aneksie (Rozdz. A.6).
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4. Wyniki wyszukiwania badan klinicznych

4.1.Przeszukanie 1 (interwencja)

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i pozostatych zrodet informacji naukowej odnaleziono
tacznie 732 pozycje bibliograficzne, a po usunieciu duplikatéw pozostato 623 publikacji. Wstepnej
selekcji prac dokonano na podstawie tytutéw oraz abstraktéw, w wyniku ktérej do analizy w oparciu

o petne teksty zakwalifikowano 81 pozyciji.

Kryteria wigczenia spetnito tacznie 6 badan (37 publikacji), w tym:
¢ 1 badanie randomizowane (RATIONALE-302) opisane w 29 dokumentach,

e 4 opracowania wtérne opisane w 8 dokumentach (w tym 1 przeglad systematyczny oraz
1 poréwnanie posrednie STC dostarczone przez Zamawiajacego).

Ponizej zamieszczono diagram PRISMA obrazujacy proces selekcji publikacji (Rysunek 1) oraz tabele
z zestawieniem badan wigczonych do niniejszej analizy klinicznej (Tabela 4). Badania wykluczone wraz

z przyczynami wykluczenia przedstawiono w Aneksie (Rozdz. A.8.1).

Tabela 4.
Zestawienie badan wigczonych do analizy klinicznej — przeszukanie 1 (interwencja)

Badanie Publikacja Opis Ref.

Badania eksperymentalne

Publikacja gtéwna do badania RATIONALE-302 -

Ajani 2024 subpopulacja europejska / pin. amerykanska (o]
Ajani 2021 Abstrakt do badania RATIONALE-302 [11]
NA 2024 Erratum do publikacji Shen 2022 [12]
— —_—_—_—_—_—_T e
EMA 2023 Raport EMA dla tislelizumabu [14]
EUCTR2017-003699-30-DE 2018 Raport ze strony clinicaltrialsregister.eu [15]
RATIONALE-302 FDA 2020 Raport FDA dla tislelizumabu [16]
Hara 2024 Publikacja do badania RATIONALE-302 [17]
Hara 2022 Abstrakt do badania RATIONALE-302 [18]
Kato 2023 Abstrakt do badania RATIONALE-302 [19]
Kim 2022 Abstrakt do badania RATIONALE-302 [20]
Kim 2024 Publikacja do badania RATIONALE-302 [21]
Abstrakt do badania RATIONALE-302 [22]
Lordick 2022
Poster do badania RATIONALE-302 [23]
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Badanie Publikacja Opis Ref.
Moehler 2022 Abstrakt do badania RATIONALE-302 [24]
NCT03430843 2018 Raport ze strony clinicaltrials.gov [25]
Abstrakt do badania RATIONALE-302 [26]

Podger 2023
Poster do badania RATIONALE-302 [27]
Shen 2021 Abstrakt do badania RATIONALE-302 [28]
Shen 2022 Publikacja gtéwna do badania RATIONALE-302 [29]
Shen 2023 Abstrakt do badania RATIONALE-302 [30]
Shu 2024 Abstrakt do badania RATIONALE-302 [31]
Thuss-Patience 2022 Abstrakt do badania RATIONALE-302 [32]
Van Cutsem 2022 Abstrakt do badania RATIONALE-302 [33]
Van Cutsem 2022a Abstrakt do badania RATIONALE-302 [34]
Van Cutsem 2022 Publikacja do badania RATIONALE-302 [35]
Abstrakt do badania RATIONALE-302 [36]

Zhao 2022
Poster do badania RATIONALE-302 [37]
Zhao 2022 Abstrakt do badania RATIONALE-302 [38]
Opracowania wtorne

PrasladsySemaycany e el DoMUY g
Yang 2024 T abeimuincy popuiace RATIONALE 307 140
Proglad splemaycay 2o sralza seciowa g
aystomatyemne — __——pyyee—— .
Abstrakt do SLR 2024 [42]

Augusto 2024
Poster do SLR 2024 [43]
-— " -
Smyth 2024 Abstrakt do poréwnania posredniego STC 2024 [44]
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4.2.Przeszukanie 2 (komparatory)

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano tacznie 991 pozycji bibliograficznych.

Po usunieciu duplikatéw pozostato 726 pozyciji.

Po wstepnej selekcji na podstawie tytutow i abstraktéw do analizy w oparciu o peine teksty
zakwalifikowano 17 publikacji. Kryteria wiaczenia spetnito 1 badanie randomizowane (13 publikacji)
(Tabela 5).

Ponizej zamieszczono schemat PRISMA obrazujacy proces selekcji publikacji (Rysunek 2). Badania
wykluczone wraz z przyczynami wykluczenia przedstawiono w Aneksie (Rozdz. A.8.2).

Tabela 5.
Zestawienie badan wigczonych do analizy klinicznej — przeszukanie 2 (komparatory)

Badanie Publikacja Opis Ref.

Badania randomizowane

Ajani 2022 Abstrakt do badania ATTRACTION-3 [45]

Chin 2021 Abstrakt do badania ATTRACTION-3 [46]

Cho 2019 Abstrakt do badania ATTRACTION-3 [47]
EUCTR2015-003339-36 Raport ze strony EU CTR do badania ATTRACTION-3 [48]
Kato 2019 Publikacja gtowna do badania ATTRACTION-3 [49]

NA 2019 Erratum do badania Kato 2019 [50]
ATTRACTION-3 NCT02569242 2015 Raport ze strony clinicaltrials.gov do badania ATTRACTION-3 [51]
Okada 2022 Publikacja gtowna do badania ATTRACTION-3 [52]
Pelosof 2021 Publikacja zawierajaca wyniki badania ATTRACTION-3 [53]
Raport EMA Raport EMA zawierajacy wyniki badania ATTRACTION-3 [54]
Raport FDA Raport FDA zawierajacy wyniki badania ATTRACTION-3 [55]

Takahashi 2021 Publikacja do badania ATTRACTION-3 obejmujaca populacje [56]

azjatycka
Thuss-Patience 2020 Abstrakt do badania ATTRACTION-3 [57]
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Analiza Kliniczna. Tislelizumab (Tevimbra®) w Il linii leczenia ptaskonabtonkowego raka przetyku

Charakterystyka badan

Szczegotowg charakterystyke wraz z oceng wiarygodnosci wigczonych do analizy klinicznej badan

eksperymentalnych przedstawiono w Aneksie (Rozdz. A.2 i A.3)

.Badania dla tislelizumabu

RATIONALE-302

W wyniku przeprowadzenia przeglagdu systematycznego, zidentyfikowano jedno wieloosrodkowe,
randomizowane, badanie kliniczne fazy Il (podtyp IIA wg AOTMIT) — RATIONALE 302, ktérego celem
byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia tislelizumabem w poréwnaniu do standardu
postepowania, tj. wyboru badacza miedzy paklitakselem, docetakselem i irynotekanem w monoterapii
u pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym ESCC, z progresjg nowotworu w trakcie lub po

pierwszej linii leczenia systemowego.

Randomizacje ze stratyfikacja wg regionu geograficznego (Azja vs Japonia vs USA/UE), stanu
sprawnosci ogolnej ECOG (0 vs 1) i rodzaju chemioterapii wybranej przez badacza (paklitaksel vs
docetaksel vs irynotekan) przeprowadzano za posrednictwem technologii interaktywnej odpowiedzi
(IRT, Interactive Response Technology), ktéra zapewnia utajnienie kodu alokacji, az do zakonczenia
procesu przydziatu uczestnikéw do grup. W trakcie badania, zaréwno personel medyczny jaki
i uczestnicy byli Swiadomi rodzaju stosowanej terapii (badanie niezaslepione). W badaniu testowano
hipoteze zaktadajgcg wyzszg skutecznosS¢ (superiority) terapii tislelizumabem w poréwnaniu

z chemioterapia.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byto przezycie catkowite (OS), drugorzedowo analizowano
natomiast przezycie wolne od progresji (PFS), odpowiedz na leczenie (ORR), czas trwania odpowiedzi
(DOR), jakos¢ zycia i bezpieczenstwo. Skutecznos¢ analizowano w populacji zgodnej z intencja
leczenia (ITT, intention-to-treat), natomiast bezpieczehstwo oceniano u pacjentéw, ktorzy otrzymali co
najmniej jedng dawke leku, w ramionach zgodnych z faktycznie otrzymanym leczeniem. Drugorzedowo
oceniano réwniez skutecznosé terapii w populacji z ekspresjg ligandu receptora programowanej $mierci

1 (PD-L1, programmed death ligand 1) 210%. Sponsorem badania byta firma BeiGene.

Do badania wigczono 512 pacjentéw, z czego do grupy badanej jak i kontrolnej zrandomizowano po
256 uczestnikow. Wiekszos$¢ badanej populacji stanowili pacjenci pochodzenia azjatyckiego (80%), przy
czym w publikacjach dostepne sg odpowiednie analizy w podgrupach wyréznionych ze wzgledu na

region geograficzny i rase, w tym rowniez dla pacjentow pochodzenia europejskiego
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i potnocnoamerykanskiego. Mediana wieku chorych wynosita 62 lata w grupie badanej i 63 lata w grupie
kontrolnej, a pacjenci w wieku <65 lat stanowili odpowiednio 61% i 63% wszystkich uczestnikow
badania. Wiekszos$¢ chorych cechowata sie rowniez dobrym stanem sprawnosci ogélnej tj. 1 wg ECOG
(74—77%). Wszyscy pacjenci otrzymali co najmniej jedna linie leczenia, w tym chemioterapie opartg na
pochodnych platyny zastosowano uprzednio u niemal wszystkich chorych (97-98%). W momencie

wigczenia do badania, prawie wszyscy chorzy znajdowali sie w stadium przerzutowym (92-98%).

W obrebie charakterystyk wyjsciowych zidentyfikowano pewne rozbieznosci w zakresie rozkiadu
poszczegolnych cech pomiedzy grupami tislelizumabu i chemioterapii. Dotyczyly one przede wszystkim
wyzszego odsetka pacjentéw z ekspresjg PD-L1 210% w ramieniu tislelizumabu w poréwnaniu
z chemioterapig w populacji ogdélnej badania (31% vs 24%) oraz w podgrupie pochodzenia
europejskiego/pétnocnoamerykanskiego (40% vs 19%). Niemniej dodatkowe analizy wrazliwosci
oraz w podgrupach wykazaly, ze ww. rozbieznosci nie mialy istotnego wplywu na uzyskane

wyniki.

W grupie badanej stosowano tislelizumab w dawce 200 mg podawany dozylnie co 21 dni. Grupa
kontrolna otrzymywata schemat leczenia zalezny od decyzji badacza tj. paklitaksel, docetaksel lub
irynotekan. Paklitaksel podawano dozylnie w dawce 135-175 mg/m? co 21 dni lub wg lokalnych
wytycznych w dawce 80—100 mg/m? raz na tydzien lub w przypadku Japonii — dozylnie dnia 1., 8., 15.,
22., 29., i 36. cyklu 36-dniowego, z zachowaniem tygodniowej przerwy miedzy cyklami. Docetaksel
stosowano co 21 dni, dozylnie w dawce 75 mg/m?2 (w Japonii 70 mg/m?), natomiast irynotekan — dozylInie
1.1 8. dnia co 21 dni, w dawce 125 mg/m2. W obu grupach, zaréwno badanej, jak i kontrolnej, leczenie
prowadzono do momentu wystgpienia progresji choroby, nieakceptowalnej toksycznosci lub wycofania
pacjenta z badania. W przypadku pacjentdow z grupy badanej dopuszczano mozliwos¢ kontynuacii
terapii tislelizumabem mimo progresji choroby, pod warunkiem, ze istnialo wysokie
prawdopodobienstwo uzyskania korzysci terapeutycznych (zgodnie z oceng badacza) jednak takie
postepowanie wymagato uzyskania $wiadomej zgody pacjenta. Protokét badania nie dopuszczat

zamiany leczenia (cross-over).

W odnalezionych w ramach przegladu systematycznego publikacjach opisywano dane z dwdch
punktéw odciecia (cut-off), tj. 1 grudnia 2020 r. oraz 28 grudnia 2022 r. W przypadku obydwu punktow
odciecia mediany okresu leczenia wynosity 82 dni dla tislelizumabu oraz 45,5 dnia dla chemioterapii.
Z kolei mediany okresu obserwacji obejmowaty okres 8,5 mies. dla tislelizumabu i 5,8 mies. dla

chemioterapii.

W ramach oceny btedu systematycznego zidentyfikowano pewne zastrzezenia w domenie ryzyka btedu
wynikajgcego z odstepstw od przypisanych interwencji, ktére wynikaty ze znaczacej réznicy pomiedzy
grupami w odsetku pacjentéw, ktérzy po randomizacji wycofali zgode na udziat w badaniu (0 vs 11

pacjentow.
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5.2.Badania dla niwolumabu

ATTRACTION-3

W wyniku przeprowadzenia przegladu systematycznego, zidentyfikowano jedno wieloosrodkowe,
randomizowane, badanie kliniczne fazy Il (podtyp A wg AOTMIT) — ATTRACTION-3, oceniajgce
skutecznos¢ i bezpieczenstwo monoterapii niwolumabem w poréwnaniu do standardu postepowania
(tj. chemioterapii paklitakselem lub docetakselem) u pacjentéw z nieoperacyjnym, zaawansowanym lub
nawracajgcym ESCC, u ktoérych wystgpita opornosc¢ lub nietolerancja chemioterapii opartej o pochodne

platyny i fluoropirymidyne.

Randomizacje metodg permutowanych blokéw (rozmiar bloku: 4) ze stratyfikacjg ze wzgledu na region
geograficzny (Japonia vs reszta $wiata), liczbe narzadéw zajetych przerzutami (1 vs =2) i ekspresje
PD-L1 (<1% vs 21%) przeprowadzono za posrednictwem sytemu interaktywnego odpowiedzi (IRT).
Badanie ATTRACTION-3 zaprojektowano w schemacie otwartej proby (badanie niezaslepione),
w ramach ktérego zaréwno pacjenci, jak i badacze mieli swiadomos¢é co do rodzaju stosowanej
interwencji. W badaniu testowano hipoteze zakladajgcg wyzszg skutecznosé (superiority) leczenia

niwolumabem w poréwnaniu z chemioterapia.

Pierwszorzedowym punktem kohcowym w badaniu byto OS, natomiast do drugorzedowych punktow
koncowych nalezata ocena PFS i punktéw koncowych zwigzanych z odpowiedzig na leczenie (m.in.
ORR, DOR, DCR). Ponadto w ramach badania raportowano réwniez wyniki dotyczgce bezpieczenstwa
oraz jakos$c¢ zycia. Punkty koncowe zwigzane z przezyciem (OS, PFS) analizowano zgodnie z intencja
leczenia (analiza ITT), tzn. dla wszystkich zrandomizowanych uczestnikéw badania, natomiast
odpowiedz na leczenie w tzw. populacji RES (response-evaluable set), tj. u pacjentéw populacji ITT,
posiadajgcych wyjsciowy pomiar zmian nowotworowych. Bezpieczenstwo oceniano u wszystkich
pacjentéw, ktérzy otrzymali przynajmniej jedng dawke przypisanej terapii. Sponsorem badania byta

firma ONO Pharmaceutical Company oraz Bristol-Myers Squibb.

Do badania ATTRACTION-3 wtgczono 419 pacjentéw z ESCC, z czego 210 pacjentéw przydzielono do
grupy leczonej niwolumabem a 209 — do grupy leczonej chemioterapig. Zarébwno w grupie leczonej
niwolumabem, jak i chemioterapig, Azjaci stanowili 96% badanej populacji. Mediana wieku wynosita
64 lata (niwolumab) i 67 lat (chemioterapia). Wszyscy pacjenci biorgcy udziat w badaniu cechowali sie
bardzo dobrym Iub dobrym stopniem sprawnosci wg skali ECOG tj. 0i 1, przy czym w dobrym stopniu
sprawnosci ogolnej byto 52% pacjentéw w grupie leczonej niwolumabem oraz 49% w grupie leczonej
chemioterapig. Wszyscy pacjenci otrzymali co najmniej jedng linie leczenia, w tym chemioterapie oparta
na pochodnych platyny i fluropirymidyne (100%). W momencie wigczenia do badania, wiekszo$¢
chorych znajdowata sie w IV stadium nowotworu (83-88%). Charakterystyki pacjentow pomiedzy
ramionami badania ATTRACTION-3 byly zblizone, z nielicznymi wyjgtkami dla pojedynczych cech, ktére

nie miaty wptywu na uzyskane wyniki.
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Pacjenci zrandomizowani do grupy badanej otrzymywali 240 mg niwolumabu podczas 30-minutowe;j
infuzji dozylnej co 2 tyg. (petny cykl trwat 6 tygodni). W grupie kontrolnej pacjenci otrzymywali
chemioterapie, bedgcg wyborem badacza (paklitaksel lub docetaksel) w ramach co najmniej 60-
minutowej infuzji dozylnej. Paklitaksel podawano dozylnie w dawce 100 mg/m? raz w tygodniu przez
6 tyg., po czym nastepowat tydzien przerwy (petny cykl trwat 7 tygodni), a docetaksel w dawce 75 mg/m?
co 3 tyg. (cykl 3-tygodniowy). W obu grupach, zaréwno badanej, jak i kontrolnej, leczenie prowadzono
do momentu wystgpienia progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci. W przypadku pacjentow
z grupy badanej dopuszczano mozliwos¢ kontynuacji terapii niwolumabem mimo progresji choroby,

zgodnie z oceng badacza. W badaniu ATTRACTION-3 nie podano informac;ji nt. cross-over.

Mediana czasu stosowania interwencji wynosita 2,6 mies. w obydwu ramionach badania. W ramach

badania ATTRACTION-3 przeprowadzono 2 analizy z punktami odciecia (cut-off:):

o 12 listopada 2018 r. o minimalnym okresie obserwacji: 17,6 mies. oraz

e 25 maja 2020 r. o minimalnym okresie obserwaciji: 36,0 mies.

Ryzyka btedu systematycznego (RoB2) w badaniu ATTRACTION-3 oceniono jako niskie.

Ocena homogenicznosci badan

W wyniku przegladu systematycznego nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych
skutecznos¢ i bezpieczenstwo tislelizumabu z niwolumabem, odnaleziono jednak 2 badania
randomizowane RATIONALE-302 (Rozdz. 5.1) i ATTRACTION-3 (Rozdz. 5.2) potencjalnie
umozliwiajgce przeprowadzenie poréwnania posredniego z dostosowaniem metodg Buchera, poprzez

wspolne ramie referencyjne, jakim byta chemioterapia.

Przeprowadzona ocena homogenicznosci wykazata obecnos¢ istotnych réznic pomiedzy badaniami
w zakresie charakterystyki populacji, ocenianych interwencji oraz definicji niektérych punktow
koncowych, a takze wyjsciowego ryzyka w badanych populacjach, co uniemozliwia przeprowadzenie
wiarygodnego poréwnania posredniego metodg Buchera. W zakresie charakterystyk populaciji
stwierdzono bowiem, ze w badaniu ATTRACTION-3 wyzszy niz w badaniu RATIONALE-302 byt
odsetek pacjentéw w wieku =65 lat, pochodzenia azjatyckiego, w lepszym stanie sprawnosci ogélne;j
(ECOG 1), z ekspresjga PD-L1 <10% oraz z historig palenia tytoniu w wywiadzie. Jednoczesnie
w badaniu ATTRACTION-3 nieco nizszy odsetek pacjentéw znajdowat sie w stadium przerzutowym
w momencie wigczenia do badania w poréwnaniu do RATIONALE-302, co potencjalnie moze wptywaé

na przezycie pacjentéw (Tabela 6).
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Tabela 6.
Porownanie charakterystyk wyjsciowych pacjentow w badaniach RATIONALE-302 i ATTRACTION-3
RATIONALE-302 ATTRACTION-3
Cecha —
TIS (N=256) CTH (N=256) NIV (N=210) CTH (N=209)
Mediana (zakres) 62 (40-86) 63 (35-81) 64 (57-69) 67 (57-72)
Wiek pacjentow w latach
265 lat (%) 39% 37% 47% 59%
Pie¢ (% mezczyzn) 85% 84% 85% 89%
Azjatycka 79% 81% 96% 96%
Rasa (%)
Biata 21% 17% 4% 4%
0 26% 23% 48% 51%
ECOG PS (%)
1 74% 7% 52% 49%
Ekspresja PD-L1 (%) TAP <10% 45% 55% 70% 73%
Historia palenia tytoniu u
pa :; entow t(y"(/:) Byly / obecny palacz 73% 75% 86% 84%
Zabieg chirurgiczny 37% 39% 53% 45%
Uprzednie leczenie (%)
Radioterapia 66% 64% 73% 68%
Stadium choroby w momencie o\ towe / v 98% 92% 88% 83%

wiaczenia do badania (%)

CTH — chemioterapia; TIS — tislelizumab.

W odniesieniu do stosowanych interwencji zauwazono natomiast istotne réznice w schematach
stosowanej w ramieniu kontrolnym chemioterapii. W przeciwienstwie do badania ATTRACTION-3,
w badaniu RATIONALE-302 mozliwe byto zastosowanie irynotekanu, a ponadto, schematy dawkowania

paklitakselu i docetakselu istotnie réznity sie pomiedzy badaniami (Tabela 7).

Tabela 7.
Porownanie dawkowania chemioterapii w ramieniu kontrolnym w badaniu RATIONALE-302 i ATTRACTION-3

Chemioterapia RATIONALE-302 ATTRACTION-3

® 135-175 mg/m? co 21 dni lub Brak porownywalnego dawkowania
Paklitaksel  *80-100 mg/m? raz na tydz. wg lokalnych wytycznych Brak porownywalnego dawkowania

* 100 mg/m?w dniach 1.,8.,15.,22.,29.i36,,i « 100 mg/m? raz w tygodniu przez 6 tyg., a

z nastepujaca tyg. przerwa (wytacznie Japonia) nastepnie 1 tydz. przerwy (kazdy cykl trwat 7 tyg.)

* 75 mg/m? co 21 dni * 75 mg/m? co 3 tygodnie (kazdy cykl trwat 3 tyg.
Docetaksel

* 70 mg/m? co 21 dni (wylacznie Japonia) Brak porownywalnego dawkowania
Irynotekan 125 mg/m2 w dniach 1.i8.co 21 dni Brak schematu

Kolorem czerwonym oznaczono roznice w rodzaju stosowanej chemioterapii i jej dawkowaniu w badaniu ATTRACTION-3 w poréwnaniu do
RATIONALE-302

Réznice pomiedzy badaniami dotyczyly réwniez sposobu oceny punktéw korncowych i klasyfikaciji
zdarzen niepozadanych. W badaniu RATIONALE-302, ORR oceniano w catej populacji badania

(populacja ITT), podczas gdy w badaniu ATTRACTION-3 — wylacznie w populacji posiadajacej
wyjéciowy pomiar zmian nowotworowych (populacja RES). W badaniu RATIONALE-302 do zdarzen
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zwigzanych z leczeniem zaliczano wylgcznie te zdarzenia, ktére sklasyfikowano jako ,zwigzane
z leczeniem”. Z kolei w badaniu ATTRACTION-3 za zdarzenia zwigzane z leczeniem uznawano
zaréwno te, ktore sklasyfikowano jako ,zwigzane z leczeniem”, jak i te, co do ktérych nie zamieszczono
informacji o braku zwiazku przyczynowo-skutkowego.

Réznicom w zakresie charakterystyk populacji oraz stosowanych interwencji w ramieniu kontrolnym
towarzyszyly istotne réznice w efektach terapeutycznych uzyskiwanych w grupach kontrolnych obydwu
badan. W grupie kontrolnej badania ATTRACTION-3 w poréwnaniu z grupa kontrolng badania
RATIONALE-302 uzyskano lepsze rezultaty, mediana OS byta diuzsza o 2,3 mies., a odsetek pacjentéw
pozostajacych przy zyciu po 12 miesigcach byt wyzszy o ponad 10 pp., co w przypadku
zaawansowanych stadiow ostrych nowotworéw, takich jak ESCC, stanowi réznice istotng klinicznie.
Analogiczne réznice odnotowano réwniez dla innych punktéw koncowych, takich jak PFS, czy ORR
(Tabela 8).

Tabela 8.
Porownanie wynikow w grupie chemioterapii w badaniach RATIONALE-302 i ATTRACTION-3

RATIONALE-302 ATTRACTION-3
Punkt koncowy
CTH (N = 256) CTH (N = 209)
Mediana OS w mies., [95% CI] 6,3 [5,3;7,0] 8,5[7,3;9,9]
0OS 12-mies., % [95% CI] 24.1[18,8; 29,6] 34,4 [27,8; 40,9]
Mediana PFS w mies., [95% CI] 2,1[1,5;2,7] 3,413,0;,4,2]
PFS 12-mies., % [95% ClI] 1,9 [bd] 7,213,8,12,0]
ORR, n/N (%) 25/256 (10) 34/158 (22)

Powyzsze dane wskazujg, ze przeprowadzenie poréwnania posredniego metoda Buchera obarczone
jest znaczaca niepewnoscia w zakresie uzyskiwanych wynikéw, zatem nie powinno ono stanowié¢
preferowanej metody analitycznej w niniejszej analizie klinicznej. Z uwagi na rozbieznosci
charakterystyk wyj$ciowych populacji miedzy badaniami RATIONALE-302 i ATTRACTION-3 oraz inne
ograniczenia, konieczne jest zastosowanie metody poréwnania posredniego z dostosowaniem
populacji. W materiatach dostarczonych przez Zamawiajgcego przedstawiono wyniki poréwnania
posredniego z dostosowaniem populacji metodg STC i metoda ta zostata uznana za preferowang dla
poréwnania tislelizumabu z niwolumabem. Uzupetniajgco w Aneksie (Rozdz. A.6) przedstawiono
réwniez wyniki zestawien jakosciowych, jednak z uwagi na ww. ograniczenia wnioskowanie
o wzglednych réznicach pomiedzy badaniami obarczone jest duzg niepewnoscia.
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6. Wyniki analizy klinicznej dla interwencji

6.1.Wyniki badan randomizowanych

6.1.1. Przezycie catkowite (OS)

POPULACJA OGOLNA

W badaniu RATIONALE-302 wykazano istotne statystycznie wydtuzenie mediany przezycia catkowitego
(OS) u pacjentéw poddanych terapii tislelizumabem w poréwnaniu do otrzymujacych chemioterapie
(Tabela 9, Wykres 1, Wykres 2), a uzyskane wyniki byty spéjne we wszystkich przeprowadzonych
analizach wrazliwosci. Réwniez odsetki przezyé w kolejnych punktach czasowych byly numerycznie
wyzsze w grupie tislelizumabu, z réznicg pomiedzy grupami przekraczajacg 10 pp. po 12 mies.

i niespetna 9 pp. po 24 miesiacach (Tabela 10).

Przeprowadzone analizy w podgrupach potwierdzity, ze analizowane przez autoréw badania czynniki
demograficzne i kliniczne, w tym przede wszystkim rodzaj zastosowanej chemioterapii w ramieniu
kontrolnym, rasa i pochodzenie oraz status ekspresji PD-L1, nie mialy wptywu na skutecznosé
tislelizumabu (Rysunek 3, Rysunek 4, Rysunek 5). Wprawdzie w pojedynczych podgrupach uzyskiwany
wynik poréwnania nie byt istotny statystycznie, jednak zasadniczo nie odnotowywano istotnej

statystycznie interakcji dla poszczegdlnych podgrup.

Tabela 9.
Przezycie catkowite (OS) w populacji ogolnej w badaniu RATIONALE-302

TIS CTH Poréwnanie
Punkt Data odciecia N Ref
koncowy danych Mediana (mies.) Mediana (mies.) 5 , .
N [95% CI] N [95% CI] HR [95% CI]

0,70 [0,57;0,85]°  0,0001 [29]

0,72 [0,59; 0,88]° bd [29]
1X112020 256 86[7,510,4] 256 6,3[5,3:7,0]
0,70 [0,57; 0,87]° bd [29]
0s
0,69 [0,57; 0,84]° bd [14]

a) Raportowane przez autorow badania.

b) HR oparty na modelu regresji Coxa, z uwzglednieniem rodzaju leczenia jako zmiennej (kowarianty) i stratyfikacjg ze wzgledu na wyjSciowy stanu
sprawnosci ogolnej wg ECOG i rodzaj zastosowanej chemioterapii.

¢) HR oparty na modelu regresji Coxa, z uwzglednieniem rodzaju leczenia i ekspresji PD-L1 jako zmiennych (kowariant) i stratyfikacjg ze wzgledu
na wyjsciowy stanu sprawnosci ogolnej wg ECOG oraz rodzaj zastosowanej chemioterapii.

d) HR oparty na modelu regresji Coxa, z uwzglednieniem rodzaju leczenia jako zmiennej (kowarianty) i stratyfikacjq ze wzgledu na wyjSciowy stan
sprawnosci ogolnej wg ECOG, rodzaj zastosowanej chemioterapii oraz ekspresje PD-L1.

€) HR bez stratyfikacji.
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Lzzt:tae;(:)-rzeiyé catkowitych w populacji ogéinej (OS) w badaniu RATIONALE-302
TIS CTH
k :r’:‘:ok:ly Data odciecia danych (mci)eBs.) % [95% C1l % [95% C1l P Ref.
3 84,0 [78,8; 87,9] 78,0 [72,3; 82,7] bd [14]
6 62,3 [56,0; 67,9] 51,8 [45,3; 57,9] bd [14]
1 X1l 2020
9 48,7 [42,4; 54,T] 35,0 [29,0; 41,1] bd [14]
os 12 37,4[314; 43 4] 23,7[18,5; 29,3] bd [14]
| I I H
[ | | | H
| I | H
Wykres 1.

Przezycie catkowite (OS) w populacji ogolnej badania RATIONALE-302 — data odciecia 1 XIl 2020 r. [29]

100 4
90 "
Tislelizumab Chemotherapy
80 (n = 256) (n = 256)
= 623 Events (% of patients) 197 (77.0) 213(83.2)
e M9 819 Median 0S (5% CI),  86(75t010.4  63(53t07.0)
@ 60 months
E_ : HR (85% CI} 0.70 (0.57 to 085)
« 50+ P .0001
= i
32 40 !
I
8 301 !
]
20 i i
= Tislelizumab | 1 : l|
[ [— Chemotherapy : :
: H
T T T T T T T % T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32

Time (months)
No. at risk:
Tislelizumab 256 245 226 214 191 172157 144134122110 96 88 81 73 63 59 52 44 35 30 25 20 18 13 11 8 8 8 3 2
Chemotherapy 256 235 219 191 167 143 124105 93 83 77 59 51 42 36 34 20 26 21 19 15 11 7 6 5 4 4 2 2 1
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Rysunek 3.
Przezycie catkowite (OS) w podgrupach w badaniu RATIONALE-302 — data odciecia 1 XIl 2020 r. [29]
Tislelizumab, Chemotherapy.
Subgroup Event/Total Event/Total HR for Death (95% CI) HR (95% CI)
Overall 197/256 213/256 —— 0.69 (0.57 to 0.84)
Age, years
Age < 65 128/157 133/161 —— 0.73 (0.57 to 0.93)
Age = 65 69/99 80/95 —— 0.64 (0.47 to 0.89)
Sex
Male 171/217 178/215 —i— 0.74 (0.60 to 0.92)
Female 26/39 35/41 —a— 0.47 (0.27 to 0.80)
Smoking status
Former/current smoker 139/188 161/192 —— 0.67 (0.54 to 0.84)
Nonsmoker 58/ 52/63 —a— 0.75 (0.51 to 1.10)
Chemotherapy options
Paclitaxel 197/256 68/85 —i— 0.76 (0.58 to 1.01)
Docetaxel 197/256 44/53 — 0.77 (0.56 to 1.07)
Irinotecan 197/256 1011118 —— 0.61 (0.48 to 0.78)
ECOG PS
0 45/64 45/63 —— 0.73 (0.48 to 1.11)
1 152/192 168/193 —— 0.69 (0.55 to 0.86)
Region
Asia 162/201 171/203 —— 0.73 (0.59 to 0.90)
Europe/North America 35/55 42/53 — . 0.55 (0.35 to 0.87)
Race
Asian and other 164/203 179/212 —— 0.72 (0.59 to 0.90)
White 33/53 34/44 —a— 0.53 (0.32 to 0.87)
Baseline PD-L1 status
TAP 2 10% 61/89 58/68 —— 0.53 (0.37 to 0.77)
TAP < 10% 971116 121/140 —— 0.85 (0.65 to 1.11)
Unknown 3951 34/48 ——1 0.69 (0.43 to 1.10)
I T
Tislelizumab Better 1 Chemotherapy Better

Wyniki p dla testu interakcji: wiek — 0,528, pte¢ — 0,122, status palenia tytoniu — 0,619, rodzaj stosowanej chemioterapii — 0,400, stan sprawnosci
wg ECOG - 0,816, region geograficzny — 0,271, rasa — 0,269, wyjsciowy status ekspresji PD-L1 — 0,129. Dla ekspresji PD-L1 autorzy badania
stwierdzili brak istotnej interakcji p=0,15.
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Rysunek 5.
Przezycie catkowite (OS) z podziatem na rodzaj uprzedniego leczenia w badaniu RATIONALE-302 — data odciecia 1 XIl
2020 r. [14]

Subgroup Event/Total:Tislelizumab Event/Total:ICC Hazard ratio for Death (95% CT) HR(95% CI)
Overall 197 / 25! 2127255 - 0.70(057-0.85)

First line systemic therapy

Neo-Adj fAdjuvant T 39/51 31/32 —— 045(0.28-073)
Definitive Chemoradiotherapy* 20/25 22431 —_— 1.15(0.62-212)
Other 138/ 179 1597192 —a— 0.71(056-0.89)
T T
Tislelizumab Better 1 ICC Better

Data cutoff: 01DEC2020. Data extraction: 15JAN2021.
Unstratified Hazard ratio was based on Cox regression model including treatment as covariate.
Wynik p dla testu interakcji: 0,057

POPULACJA EUROPEJSKA/POLNOCNOAMERYKANSKA

W podgrupie pacjentdw pochodzenia europejskiego/pétnocnoamerykanskiego uzyskane wyniki
w zakresie OS byly spdjne co do kierunku z wynikami analizy w populacji ITT, a réznica wzgledem
chemioterapii wydaje sie by¢ nawet wieksza niz w populacji ogélnej z wartoscig HR ok. 0,5 (przy HR
wynoszgcym ok. 0,7 dla populaciji ITT) oraz roznicg w medianie OS ok. 5 mies., podczas gdy w populaciji
ITT réznice w medianach oszacowano na ok. 2,3 mies. (Tabela 11, Rysunek 6). Analogiczne zaleznosci

odnotowano roéwniez dla 6-mies. i 12-mies. prawdopodobienstwa przezycia catkowitego (Tabela 12).

Dodatkowe analizy wskazujg na spojno$¢ efektu w analizowanych podgrupach wyréznionych ze
wzgledu na rodzaj zastosowanej chemioterapii w ramieniu kontrolnym oraz ekspresje PD-L1 (brak
istotnej interakcji) (Tabela 13).
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Tabela 11.
Przezycie catkowite (OS) w populacji europejskiej/péinocnoamerykanskiej w badaniu RATIONALE-302
TIS CTH Poréwnanie
Punkt Data odciecia N Ref
koncowy danych Mediana (mies.) Mediana (mies.) - .
N [95% CI] N [95% CI] HR [95% CI]
0,55 [0,35; 0,87]° bd [10, 14]
0,51 [0,32; 0,82]° bd [10, 14]
1 XI11 2020 55 11,2[5,9;14,8] 53 6,3[4,6,7,7]
os 0,56 [0,35; 0,89]¢ bd [10, 14]
0,54 [0,33; 0,87]° bd [10, 14]
I b s e | I .
a) Raportowane przez autoréw badania.
b) HR bez stratyfikacji.
¢) HR oparty na modelu regresji Coxa, z uwzglednieniem rodzaju leczenia oraz wyjsciowego stanu sprawnosci ogdlnej wg ECOG jako zmiennych
(kowariant).

d) HR oparty na modelu regresji Coxa, z uwzglednieniem rodzaju leczenia oraz wyjsciowa ekspresje PD-L1 jako zmiennych (kowariant).
€) HR z dostosowaniem do ekspresji PD-L1.

Tabela 12.
Odsetek przezy¢ catkowitych w populacji europejskiej/pétnocnoamerykanskiej (OS) w badaniu RATIONALE-302

TIS CTH

Punkt oo OB
b Data odciecia danych - P Ref.
koricowy {mies.) % [95% CI] % [95% CI]
6 63,6 [bd] 52,7 [bd] bd [10]
0os 1 XI1 2020
12 427 [bd] 17,6 [bd] bd [10]
Rysunek 6.

Przezycie catkowite (OS) w populacji europejskiej/péinocnoamerykanskiej, raportowane w badaniu RATIONALE-302
[10]

Median OS Tislelizumab versus chemotherapy
Treatment N Events, n (%) (95% CI), months Hazard ratio (95% C)

PO 55 35 (63.6) 112 (5.9-14.8) 055
[ CUTTUPTOE 53 42 (79.2) 6.3 (4.6-7.7) (0.35-0.87)

6-month rate

8
J

90 =
80 -
70 -
60
50
40
w—
20 -
10 +

0 T T
0 2 4

12-month rate

Tislelizumab

Chemotherapy

Overall survival (% of patients)

T T T T 1
8 10 12 14 16 18 20 22

Time (months)

Odennccnsnncndenbecs

Number of patients at risk

Time 0 1 2 3 B

Tislelizumab 55 53 49 45 40
Chemotherapy 53 48 42 38 34

9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22
31 28 23 20 17 15 12 7 6 3 2 1 1 1 0
17 17 13 9 4 2 2 2 1 1 1 1 1 1 0

8B e«
B8 o
TR

@
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Tabela 13.
Catkowite przezycie (OS) w podgrupach w populacji europejskiej/péinocnoamerykanskiej w badaniu RATIONALE-302

Data TIS CTH Poréwnanie
Podgrupa %:‘;:32;13 " Med{iga;z (&1:]1.35_) N Med[igasn; ((r:l:]ies.) HR [95% CIJ p p°  Ref.
S10% I [ | | [ I e
Ekspresja 1X12020 22 92[31:NE] 9 51[0270 047[0,18121] bd [14]
(ng'sj) <10%  1XI12020 25 112[59131] 35 53[26,79] 055[030;1,01 bd 0961 [14]
Nieznany 1XI12020 8 135[20;NE] 9 10,6[33:NE] 055[0,15:2,11] bd [14]
Paklitaksel 1 XIl 2020 28 7,0[4,0;106] 060[0,35 1,03] bd [10]
ROTZA  Docetaksel 1XI12020 55 112[59,148] 5 78[62NEl 063022180 bd 0837 [10]

Irynotekan 1 XII 2020 20 46[1,7,79] 0,48[0,27;0,88] bd [10]

NE — niemozliwe do oszacowania lub oceny
a) Raportowane przez autoréw badania.

b) HR bez stratyfikacji.

c) p dla testu interakcji.

6.1.2. Przezycie wolne od progresji (PFS)

Cho¢ mediana przezycia wolnego od progresji (PFS) byta numerycznie krotsza w grupie leczonej
tislelizumabem w poréwnaniu do chemioterapii (Tabela 14, Wykres 3, Wykres 4), jednak wartosci HR
na granicy istotnosci statystycznej, wartosci p oraz odsetki przezy¢ w kolejnych punktach odciecia
(Tabela 15) sugeruja mozliwe korzysci z zastosowania tislelizumabu w zakresie wydtuzania PFS.
Podobne rezultaty obserwowano w populacji europejskiej/pétnocnoamerykanskiej (Aneks, Rozdz.
A.4.1, Tabela 43, Tabela 44).

Nie stwierdzono istotnej interakcji w zakresie uzyskiwanych wynikéw w zaleznosci od regionu
geograficznego (Aneks, Rozdz. A.4.1, Tabela 43, Rysunek 7, Tabela 44, Tabela 45) i ekspresji PD-L1
(Aneks, Rozdz. A4.2, Tabela 57).

Tabela 14.
Przezycie wolne od progresji (PFS) populacji ogélnej w badaniu RATIONALE-302

TIS CTH Poréwnanie
Punkt Data odciecia danych p*® Ref
koncowy N Mediana (mies.) N Mediana (mies.) HR [95% CIF* .

[95% CI] [95% CI]
0,83[0,67; 1,01]° 0,0292 [14]
256 1,6[14;27] 256 2,1[1,5;,27]
0,83[0,68; 1,01 bd [14]
1 Xl 2020

PFS 0,85[0,70; 1,03]° 0,0510 [14]

256 1,8[1,5,2,7]° 256  2,3[15;2,7F
0,84[0,69;1,02F bd [14]

a) Raportowane przez autorow badania

b) HR oparty na modelu regresji Coxa, uwzgledniajacy rodzaj leczenia jako zmienng (kowariantg) i ze stratyfikacja ze wzgledu na rodzaj
zastosowanej chemioterapii i stan sprawnosci ogolnej wg ECOG.

¢) HR bez stratyfikacji.

d) Wyniki analizy wrazliwosci, w ramach ktorej cenzorowano zgodnie z wytycznymi europejskimi (alternative censoring).
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Tabela 15.

Odsetek przezy¢ wolnych od progresji (PFS) w populacji ogélnej w badaniu RATIONALE-302

Punkt R
koficowy Data odciecia danych
1 XIl 2020
PFS
[ ]

a) Raportowane przez autorow badania.

(mies.)

OB

3

TIS

CTH

% [95% Cl]

% [95% CI]

36,3 [30,3; 42,2]
21,7 [16,7; 27,2]
22,5[17,5; 27,9]°
15,8 [11,4; 20,8]
15,5 [11,2; 204]
12,7 [8,8; 17,5]
12,1[8,3; 16,71

33,1[26,6; 39,7]
14,919,9; 20,9]
16,0 [11,1; 21,7
9,6 [5,5; 15,0]
10,2 [6,2; 15,3F
1,9[0,4; 58]
3,0 [1,0;6,8]°

b) Wyniki analizy wrazliwo$ci, w ramach ktorej cenzorowano zgodnie z wytycznymi europejskimi (alternative censoring).

Ref.

T
]

[14]
[14]
[14]
[14]
[14]
[14]
[14]

BN ENE:CZ g
iIlNN

Wykres 3.
Przezycie wolne od progresji (PFS) w populacji ogolnej w badaniu RATIONALE-302 - data odciecia danych 1 XIl 2020
[29]
100
90 -
Tislelizumab Chemotherapy
80 J (n = 256) (n = 256)
@ Events (% of patients) 223(87.1) 180 (70.3)
£ 704 Median PFS (95% CI), 16 21
.g 50 months (1.4102.7 (1.5t02.7)
a HR (95% CI 0.83 (067 to 1.01)
S %01
(-]
= a0
4
& 30
20 1 ]
= Tislelizumab :
10 4 = Chemotherapy : :
1 "
T T t T T t T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 25
Time (months)
No. at risk:
Tislelzumab 256 233 119 85 74 62 49 46 35 32 28 27 25 25 20 18 15 13 9 8 6 3 0
Chemotherapy 256 184 98 57 42 33 20 16 12 12 6 4 2 2 1 1 1 1 1 0 0 0 0 o o
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6.1.3. Odpowiedz na leczenie (ORR)

Odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie (ORR), w tym z potwierdzong odpowiedzig na leczenie
(cORR), byt 2-krotnie wyzszy w grupie leczonej tislelizumabem w poréwnaniu z grupg chemioterapii
(Tabela 16). Réwniez czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) byt istotnie statystycznie diuzszy
w przypadku pacjentéow leczonych tislelizumabem w poréwnaniu do chorych otrzymujacych
chemioterapie (Tabela 17, Wykres  5). W  podgrupie  pacjentéw  pochodzenia
europejskiego/pétnocnoamerykanskiego obserwowano podobne zaleznosci, tj. pacjenci z grupy
tislelizumabu czesciej osiagali odpowiedz na leczenie anizeli pacjenci z grupy chemioterapii niemniej
Z uwagi na ograniczong liczebnos¢ tej populacji réznica ta nie osiggneta progu istotnosci statystycznej
(Aneks, Rozdz. A.4.1, Tabela 49, Tabela 50, Tabela 51).

Nie stwierdzono istotnej statystycznie interakcji w zakresie uzyskiwanych wynikéw w zalezno$ci
od regionu geograficznego (Aneks, Rozdz. A.4.1, Tabela 47, Tabela 52) i ekspresji PD-L1 (Aneks,
Rozdz. A.4.2, Tabela 58).

Tabela 16.
Odpowiedz na leczenie (ORR) w populacji ogolnej w badaniu RATIONALE-302

Punkt Data odcigcia TS CTH

RD/NNT(H) :
koncowy danych P

[95% CI]

RR [95% CI] Ref.

niN (%) niN (%)

2,08 [1,33; 3,24]

1XI2020 52256 (20) 250256 (10) o5 30Ty 4ol 4. 01

NNT =10 [6; 23] 0,0008 [8,23]

28 X112022  52/256 (20)  25/256 (10) 2,08 [1,33; 3,24] NNT=10[6;23] bd  [15]
cORR 1X112020  39/256 (15) 171256 (7) 2,29 [1,33; 3,95] NNT=12[8;31] bd  [14]
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Punkt  Dataodciecia  1'° i e RD/NNT(H) o
koncowy danych nIN (%) nIN (%) [95% CI] .
OR = 2,57 [1,40; 4,71]7
s s e J. - =
1 XI1 2020 5256 (2) 1/256 (<1) 5,00 [0,59; 42,50] 0,02 [-0,003; 0,03] bd [8,23]
CR
I Bl I S IS B =
1 X1l 2020 47/256 (18) 24/256 (9) 1,96 [1,24; 3,10] NNT=12[7;33] bd [14,29]
PR
I I N I S BB
1 XI1 2020 68/256 (27)  82/256 (32) 0,83 [0,63; 1,09] -0,05[-0,13;0,02] bd [14,29]
SD
I N I S I B =
Trwajaca ' - .
odpowiedz 1 XI1 2020 10/52 (19) 0/25 (0) 10,30 [0,63; 169,06] NNT =6 [4; 14] bd [29]
CORR — potwierdzona ORR (confirmed ORR)
a) Raportowane przez autorow badania.
Tabela 17.
Czas trwania odpowiedzi (DOR) w populacji ogolnej w badaniu RATIONALE-302
TIS CTH Poréwnanie
A Data odciecia danych * Ref.
koncowy ¢ Y N Mediana (mies.) N Mediana (mies.) HR [95% CIJ* P .
[95% CI] [95% CI] ?
1 Xl 2020 52 71[4,1;113] 25 40[21;8,2] 0,42 [0,23; 0,75] bd [29]
DOR 28 Xl 2022 52 71[4,1;113] 25 40[21;8,2] bd bd [15]
I H I B I | L]
a) Raportowane przez autoréw badania.
Wykres 5.
Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) w badaniu RATIONALE-302 [29]
100
90 - Tioleltnsmeb ChoRN
80 - (n=52) (n=25)
) Events (% of patients) 35(67.3) 20 (80.0)
;é: 707 56.0 MedianDoR (95% CI),  7.1(4.1t0113)  40(2.1t08.2)
= 60 - months
g T HR (85% CI) 0.42 (0.23 10 0.75)
s 504 !
= 40 |
‘Io 1
o 30 4 :
20_. : i § i i +
e Tislolizumab '
104 w— Chemotherapy :
|
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 23
Time (months)
No. at risk:
Tislelizumab 52 47 40 36 34 20 25 22 20 1 19 17 1B 1 9 7 6 & & 3 2 2 1 0
Chemotherapy 26 24 17 10 10 8 7 & & 2 2 0 0 0 0 0 o0 O 0 0 O0 0 O O
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6.1.4.Jakosc zycia

W populacji ogolnej badania RATIONALE-302, zastosowanie tislelizumabu wigzato sie z istotng
statystycznie poprawa jakosci zycia mierzong kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30 w poréwnaniu do
chemioterapii w zakresie ogélnego stanu zdrowia (GHS/QoL) i zmeczenia w 12. i 18. tyg. leczenia oraz
funkcjonowania fizycznego i zmeczenia w 18. tyg. Ponadto, w poréwnaniu do chemioterapii, w grupie
tislelizumabu odnotowano poprawe w domenie jedzenia oraz refluksu kwestionariusza EORTC-QLQ-
OES18 w 18 tyg. oraz na skali wzrokowo-analogowej (VAS) kwestionariusza EQ-5D-5L w 18. tyg.
(Tabela 18).

Czas do pogorszenia jakosci zycia byt istotnie diuzszy w grupie tislelizumabu w poréwnaniu do
chemioterapii w domenie funkcjonowania fizycznego kwestionariusza EORTC-QLQ-C30 oraz dla
refluksu w kwestionariuszu EORTC-QLQ-OES18 (Tabela 19).

Dodatkowe wyniki dla jakosci zycia zaprezentowane w Aneksie wskazuja réwniez na istotng poprawe
jakosci zycia w grupie tislelizumabem w poréwnaniu z chemioterapia w zakresie wyniku ogélnego (index
score), bélu, dusznosci i spadku apetytu w kwestionariuszu EORTC-QLQ-C30 oraz probleméw ze
smakiem w kwestionariuszu EORTC-QLQ-OES18 (Rozdz. A.4.3, Tabela 60).

W populacji europejskiej/pétnocnoamerykarnskiej nie odnotowano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy tislelizumabem a chemioterapig w zakresie zmiany jakosci zycia, aczkolwiek numeryczne
wyniki sugerujg mniejsze pogorszenie jakosci zycia podczas terapii tislelizumabem (Aneks, Rozdz.
A.4.3, Tabela 62).

Tabela 18.
Zmiana jakosci zycia wzgledem wartosci wyjsciowych w populacji ogolnej w badaniu RATIONALE-302

Data Okres TIS CTH Poréwnanie
Domena odciecia it S p® Ref.
danych 2 N LSM[95%CIF N LSM[95%CI]* MD [95% CI]®

Zmiana jakosci zycia wzgledem wartosci wyjsciowych mierzona kwestionariuszem EORTC QLQ-C30

Ogolny stan 1 XI1 2020 12 tydz. 231 00[25,24 221 58[8,8;-28 5,8[2,0;9,5] 0,0028 [35]
zdrowia
(GHS/Qol) 1 Xl 2020 18 tydz. 231 08[-35,20] 221 -89[-12,8;-49] 8,1[3,4;12,8] 0,0008 [35]

Funkcjonowanie 1 X12020  12tydz. 232 40[bd] 222 6,6 [bd] 2,6[-0,07;6,0] 0,1266 [35]

fizyczne 1X112020  18tydz. 232 46[71.21] 222 89[-12,1;.-56] 4,2[0,4;81] 0,0327 [35]

1 X11 2020 12tydz. 232 35[04;66] 222 113[75;151] -7,8[-12,6;-3,1] 0,0014 [35]
Zmeczenie
1 XI1 2020 18tydz. 232 10[-21;42] 222 64[20;109] -5,41[-10,5;-0,3] 0,0379 [35]

Zmiana jakosci zycia wzgledem wartosci wyjsciowych mierzona kwestionariuszem EORTC QLQ-OES18

Ogéine objawy 1 X112020 12tydz. 228 09[0,7;25] 218 3,0[1,0;5,1] -2,1[4,6;0,4] 0,0929 [39]

(indexscore)  4yy2020  18tydz. 228 03[14:20] 218 30[06:55 -27[56:02] 0,0678 [35]

1 Xl 2020 12 tydz. 230 0,0[-28;28 218 27][-0,8;6,2 -2,7[-7,0;1,6] 0,2218 [35]
Jedzenie
1 Xl 2020 18 tydz. 230 -05[36;26] 218 47[03;91 -52[-10,3;0,0] 0,0487 [35]
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Data Okres TIS CTH Poréwnanie
Domena odciecia e p® Ref.
danych N Lsm [95%CIF N LSM[95%CI* MD [95% CI]°
1 XI112020 12tydz. 231 -16[-34;02] 221 -1,1[36;13] -05[-34;25 0,7660 [35]
Bol
1 XI112020 18tydz. 231 -14[-39;100 221 0,2[3,6;41 -1,7[6,1,2,8] 04573 [35]
1 XI112020 12tydz. 231 27[1,7,71] 221 7,7[22;13,2] -49[-11,8;19] 0,1581 [35]
Dysfagia
1 XI112020 18tydz. 231 1,6[-35,66] 221 19[55;92] -03[9,1,85 0,9528 [35]
1 XI112020 12tydz. 231 -2,3[46;-01] 221 18[1,1;47] -41][-7,6;-0,6] 0,0229 [35]
Refluks

1 XI1 2020 18 tydz. 231 -1,8 [bd] 221 -1,1 [bd] -0,6[-5,7;4,5] 0,8034 [35]
Zmiana jakosci zycia wzgledem wartosci wyjsciowych mierzona kwestionariuszem EQ-5D-5L

Skala wzrokowo. 1 X112020  12tydz. 256 -02(1091F 256 -1,8(14,17F 160[059,379 bd [35]

analogowa (VAS) 4 vy 19000  18tydz. 256 -06(1481F° 256 -59(1634F 530[2,60:800] bd [35]
LSM — Srednia najmniejszych kwadratow (least square mean)

a) Wyniki w modelu efektow mieszanych dla powtarzalnych pomiarow (MMRM, mixed-effect model for repeated measurements)
b) Raportowane przez autorow badania.

c) Srednia (SD).
Tabela 19.
Czas do pogorszenia jakosci zycia w populacji ogolnej w badaniu RATIONALE-302
5 . TIS CTH Porownanie
: ata odciecia a
Domenalobjaw danych - Mediana N Mediana HR [95% CIF Ref.
[95% CI] [95% Cl]
EORTC QLQ-C30
Ogolny stan 1 XI1 2020 256 NR[NE; NE] 256 NR [NE; NE] 0,96 [0,65; 1,41]° 0,4156 [35]
zdrowia
(GHS/QoL) I B | | | I .
Funkcjonowanie 1 XI1 2020 256 NRI[NE;NE] 256 10,0[4,5;NE] 0,67 [0,45; 1,00]° 0,0239 [14, 35]
fizyczne I | . | I E B
EORTC QLQ-OES18
Refluk 1 XI1 2020 256 NR[15,1;NE] 256 NR [NE; NE] 0,50 [0,32; 0,80]° 0,0014 [14, 35]
efluks
I B | i | I O E
Dvsfagi 1 XI1 2020 256 NR[NE; NE] 256 NR [3,7; NE] 0,76 [0,53; 1,07]° 0,0562 [14, 35]
ysfagia
I | . | I B B
Bol 1 XI1 2020 256 NR[NE; NE] 256 NR [NE; NE] 0,89[0,59; 1,35]° 0,2969 [14, 35]
0l
I b | . | I B .
1 XI1 2020 256 NR[NE; NE] 256 NR [NE; NE] 1,06 [0,64; 1,75]° 0,4158 [35]
Jedzenie

Czas do pogorszenia definiowany byt jako zmiana wyniku o 210 punktéw w kierunku pogorszenia jakosci zycia.
a) Raportowane przez autoréw badania.
b) HR stratyfikowany ze wzgledu na wyjsciowy stan sprawnosci ogéinej wg ECOG i rodzaj zastosowanej chemioterapii.

6.1.5. Bezpieczenstwo

Wyniki dotyczace ogélnego profilu bezpieczenstwa w badaniu RATIONALE-302 wskazuja, ze
stosowanie tislelizumabu byto zwiazane z nizszym ryzykiem wystapienia TEAE =3. stopnia, TEAE
prowadzacych do zaprzestania leczenia, TEAE prowadzacych do modyfikacji dawki oraz zgonéw
ogoétem (Tabela 20). Réwniez czesto$é zdarzen sklasyfikowanych jako zwigzane z leczeniem byta
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istotnie nizsza w grupie tislelizumabu w poréwnaniu do chemioterapii w zakresie TRAE ogdtem i stopnia
23. stopnia, TRAE prowadzacych do zaprzestania leczenia i modyfikacji dawki (Tabela 20).

Profil bezpieczenstwa tislelizumabu rézni sie od chemioterapii nie tylko ilosciowo, ale réwniez
jakosciowo. Pacjenci otrzymujacy tislelizumab rzadziej niz podczas stosowania chemioterapii
doswiadczajg zdarzen wplywajacych na jako$é zycia, w tym: nudnoséci, biegunek (w tym =3. stopnia),
wymiotéw, zmniejszenia apetytu, ztego samopoczucia, lysienia, a takze zdarzenn hematologicznych,
tj. spadku liczby biatych krwinek (w tym =3. stopnia), spadku liczby neutrofili (w tym =3. stopnia), spadku
liczby limfocytow =3. stopnia, anemii (w tym =3. stopnia), leukopenii (w tym =3. stopnia), neutropenii
(w tym =3. stopnia). Istotnie czesciej w grupie tislelizumabu wystepowaty natomiast wzrost stezenia
AST, niedoczynnos$¢ tarczycy oraz dysfagia =3. stopnia (Tabela 21).

W odniesieniu do zdarzen sklasyfikowanych jako zwigzane z leczeniem, w grupie tislelizumabu
w poréwnaniu z chemioterapig obserwowano zmniejszone ryzyko wystapienia tysienia, biegunek (w tym
=3. stopnia), nudnosci, wymiotéw, zapar¢, astenii, zmeczenia, zlego samopoczucia, zmniejszenia
apetytu, spadku masy ciata, oraz leukopenii (w tym =3. stopnia), anemii (w tym =3. stopnia), neutropenii
(w tym =3. stopnia), spadku liczby biatych krwinek (w tym =3. stopnia), spadku liczby neutrofilii (w tym
=3. stopnia) i spadku liczby limfocytow =3. stopnia. Terapia tislelizumabem powodowata jednak istotnie
statystycznie cze$ciej wzrost stezenia AST i niedoczynno$é tarczycy, sklasyfikowanych jako zwigzane
z leczeniem (Tabela 22).

Terapia tislelizumabem zwigzana byta z istotnie czestszym wystepowaniem zdarzen specjalnego
zainteresowania (gtéwnie o pochodzeniu immunologicznym) ogdétem i w stopniu =3, w tym
w szczegoélnosci niedoczynnosci tarczycy oraz zapalenia ptuc o poditozu immunologicznym (Tabela 23).

Profil bezpieczenstwa w podgrupie pacjentéw pochodzenia europejskiego/pétnocnoamerykanskiego byt
spojny z profilem bezpieczenstwa analizowanym w populacji ogéinej badania RATIONALE-302 (Tabela
53, Tabela 54).

Tabela 20.
Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia raportowane w badaniu RATIONALE-302

Data TIS CTH Poréwnanie
Punkt koncowy odciecia p Ref.
danych n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT(H) [95% CI]

1XI112020 244/255 (96) 236/240 (98) 0,97 [0,94; 1,004]  -0,03 [-0,06;0,003] bd [29]

1X112020 118/255 (46) 163/240 (68) 0,68 [0,58; 0,80] NNT =5 [4; 8] bd [29]

1XI112020 105/255 (41) 105/240 (44) 0,94[0,77:1,16]  -0,03[-0,11;0,06] bd [29]

TEAE ogodtem

TEAE 2 3. stopnia

Ciezkie TEAE 1X112020 106/255 (42) 105/240 (44) 0,95[0,77; 1,17] -0,02[-0,11;0,07] bd [14]

1X112020 49/255 (19) 64/240 (27) 0,72 [0,52; 0,99995] NNT =14[7;1786] bd [29]
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Data TIS CTH Poréwnanie
Punkt koncowy odciecia Ref.
danych n/N (%) niN (%) RR [95% CI] RD/NNT(H) [95% CI]
TEAE prowadzace do N I
zaprzestania leczenia _ _ . -
1XI112020 35/255 (14) 28240 (12) 1,18 [0,74; 1,87] 0,02[-0,04;0,08] bd [14]
TEAE p;‘;“;iﬂ“‘:e do 1 XI2020 141255 (6 14/240 (6F 094[046: 193]  -0,003[-0,04:004] bd [29]
I N N I s B m
Zgony ogétem 28 XI12022 233/255 (91) 233/240 (97) 0,94 [0,90; 098] NNT=18[11;61] bd [15]
TEAE prowadzace do I I B . I
modyfikacidawkl  p N I I NN .
TEAE zalesne od ukiady 1 X12020 577255 (22) NA NE NE bd [14]
odpomosciowede . NN W [ [ H N
TEAE zalezne od ukladu 1 XI112020  12/255 (5) NA NE NE bd [14]
odpornosciowego 23.
stopnia I N [ | | [ | H N
Ciezkie TEAE zalezne od 1 XIl 2020
ukladu odpornosciowego 171255 (7) NA NE NE bd [14]
TEAE zalezne od ukiadu 1 X1 2020
odpornosciowego 1/255 (<1) NA NE NE bd [14]
prowadzace do zgonu
Reakcje zwigzane 2 1XI112020 8/255(3) 11/240(5) 0,68[0,28;167]  -0,01[-0,05002] bd [14]
wlewem I I S IS s B E
1XI12020 187/255 (73) 225/240 (94) 0,78 [0,72; 0,85] NNT=5[4;8 bd [29]
TRAE ogoétem
I D D I
1XI12020 48/255 (19) 134/240 (56) 0,34 [0,26; 0,45] NNT=3[3;4] bd [29]
TRAE 23. stopnia
I N D I EE
1XI112020 36/255 (14) 47/240 (20) 0,72[0,48;107]  -0,05[-0,12:0,01] bd [29]
Ciezkie TRAE 1XI112020 37/255 (15) 47/240 (20) 0,74[0,50; 1,10]  -0,05[-0,12:0,02] bd [14]
I B B N s e
TRAE prowadzace do 1 X112020  17/255(7) 33/240 (14)  0,48[0,28; 0,86] NNT=15[9;57] bd [29]
zaprzestanialeczenia sy NN NN NN $BEEEEEE N N
1X112020 7/255(3) 8/240(3)  0,82[0,30;224]  -0,01[-0,04:0,02] bd [14]
TRAE P;‘;";’flgzq“ do 4 xi2020 5/255(2F 7/240(3F 067022209  -001[-004:002] bd [29]
I I I IS I B E
TRAE prowadzace do 1 X112020 341255 (13) 1061240 (44) 0,30 [0,21; 0,43] NNT=4[3;5] bd [14]
modyfikacji dawki I B D I EE

NA — dane niedostepne (not available); NE — niemozliwe do oszacowania lub oceny (not estimable or not evaluable), TEAE — zdarzenie niepozadane
zaistniate w trakcie leczenia (treatment-emergent adverse event), TRAE — zdarzenie niepozadane zwigzane z leczeniem (treatment-related adverse
event)

a) Z wytaczeniem zgonéw spowodowanych progresjg choroby.
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Tabela 21.

Szczegotowe zdarzenia niepozadane raportowane w badaniu RATIONALE-302

. TIS CTH Poréwnanie
Data odcigcia
AE T Ref.
v n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT(H) [95% CI]
TEAE wystepujace u 2 10% pacjentow w ktorymkolwiek z ramion
1 XI1 2020 39/255 (15) 45/240 (19) 0,82 [0,55; 1,21] -0,03[-0,10;0,03] bd [14]
Zaparcia
I N B I I Wl
1 XI1 2020 36/255 (14) 72/240 (30) 0,47 [0,33; 0,67] NNT =7 [5; 12] bd [14]
Nudnosci
I N I I I =l
1 XI1 2020 32/255 (13) 771240 (32) 0,39 [0,27; 0,57] NNT =6 [4; 9] bd [14]
Biegunka
I I I I EE
1 XI1 2020 28/255 (11) 20/240 (8) 1,32[0,76; 2,27] 0,03[-0,03;0,08] bd [14]
Dysfagia
I I I I I Em
1 XI1 2020 271255 (11) 48/240 (20) 0,53 [0,34; 0,82] NNT =11 [7; 33] bd [14]
Wymioty
I N I I I Em
1 XI1 2020 59/255 (23) 45/240 (19) 1,23[0,87; 1,74] 0,04[-0,03;0,12] bd [14]
Spadek masy ciata
I N I I I Em
1 XI1 2020 37/255 (15) 11/240 (5) 3,17 [1,65; 6,06] NNH=10[6;20] bd [14]
Wzrost AST
I N I I I .
1 XI1 2020 33/255 (13) 18/240 (8) 1,73 [0,999; 2,98] NNH=18[9; 702] bd [14]
Wzrost ALT
I I I I I
Spadek liczby 1 XI1 2020 9/255 (4) 98/240 (41) 0,09 [0,04; 0,17] NNT =3 [3; 4] bd [14]
Plalychknvinek HENEEE HEEE HEEE BN BEEEE E N
Spadek liczby 1 XI1 2020 6/255 (2) 94/240 (39) 0,06 [0,03; 0,13] NNT =3 [3; 4] bd [14]
neutrofil I I N S S .
1 XI1 2020 40/255 (16) 84/240 (35) 0,45 [0,32; 0,63] NNT =6 [4; 9] bd [14]
Zmniejszenie apetytu
I N I I I =
1 XI1 2020 34/255 (13) 30/240 (13) 1,07 [0,67; 1,69] 0,01[-0,05;0,07] bd [14]
Hipoalbuminemia
I N I I I e
1 XI1 2020 32/255 (13) 33/240 (14) 0,91 [0,58; 1,44] -0,01[-0,07;0,05] bd [14]
Hiponatremia
I N N I I e
1 XI1 2020 41/255 (16) 34/240 (14) 1,13[0,75; 1,73] 0,02[-0,04;0,08] bd [14]
Goraczka
I N N S e e
1 XI1 2020 33/255 (13) 42/240 (18) 0,74 [0,49; 1,13] -0,05[-0,11;0,02] bd [14]
Zmeczenie
I I I I I e
1 XI1 2020 26/255 (10) 35/240 (15) 0,70 [0,43; 1,13] -0,04[-0,10; 0,011 bd [14]
Astenia
I N I I I Em
Zte samopoczucie 1 XI1 2020 16/255 (6) 36/240 (15) 0,42 [0,24; 0,73] NNT =12 [8; 31] bd [14]
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AE

Kaszel

Anemia

Leukopenia

Neutropenia

Zapalenie pluc

Bol kregostupa

Lysienie

Niedoczynnos¢
tarczycy

Dysfagia

Anemia

Hiponatremia

Zapalenie pluc

Spadek liczby
limfocytow

Biegunka

Neutropenia

Spadek liczby
biatych krwinek

Leukopenia

Data odciecia TIS CTH Poréwnanie
LB niN (%) niN (%) RR [95% Cl] RD/NNT(H) [95% CI]

I I IS N

1 X1l 2020 43/255 (17)  28/240 (12) 1,45[0,93; 2,25] 0,05[-0,01; 0,11]
I N IS I

1 X1l 2020 78/255 (31)  107/240 (45) 0,69 [0,54; 0,87] NNT =8 [5; 19]
I I N N s

1 X1 2020 8/255 (3) 30/240 (13) 0,25 [0,12; 0,54] NNT = 11 [8; 22]
I Bl I N s

1 X1 2020 2/255 (1) 31/240 (13) 0,06 [0,01; 0,25] NNT =9 [7; 13]
I B I N

1 X1 2020 36/255 (14)  27/240 (11) 1,25[0,79; 2,00] 0,03 [-0,03; 0,09]
I I I I

1 X1 2020 26/255 (10) 18/240 (8) 1,36 [0,77; 2,41] 0,03 [-0,02; 0,08]
I I N I

1 XI11 2020 0/255 (0) 42/240 (18) 0,01 [0,001; 0,18] NNT =6 [5; 8]
I I D D

1 XI11 2020 29/255 (11) 1/240 (<1) 27,29 [3,75; 198,81] NNH =9 [6; 14]
I I N DN

TEAE 2 3. stopnia wystepujace u 25% pacjentow w ktérymkolwiek z ramion

1 XI11 2020 16/255 (6) 7/240 (3) 2,15[0,90; 5,14] 0,03 [-0,003; 0,07]
I I I D

1 X1l 2020 15/255 (6) 26/240 (11) 0,54 [0,29; 0,9999] NNT = 21 [11; 1384]
I I D D

1 X1l 2020 14/255 (5) 10/240 (4) 1,32[0,60; 2,91] 0,01 [-0,02; 0,05]
I I I N

1 X1 2020 12/255 (5) 17/240 (7) 0,66 [0,32; 1,36] -0,02 [-0,07; 0,02]
I I I B

1 X1l 2020 6/255 (2) 18/240 (8) 0,31 [0,13; 0,78] NNT = 20 [12; 76]
I Bl I N

1 X1 2020 3/255 (1) 15/240 (6) 0,19 [0,06; 0,64] NNT = 20 [12; 58]
I Il I N

1 X1 2020 1/255 (<1) 16/240 (7) 0,06 [0,01; 0,44] NNT =16 [11; 34]
I I I N

1 X1 2020 1/255 (<1) 48/240 (20) 0,02 [0,003; 0,14] NNT =6 [5; 7]
I I IS NS s

1 X1 2020 0/255 (0) 17/240 (7) 0,03 [0,002; 0,44] NNT =15 [10; 27]
I I I N

Ref.
ol
bd [14]
H
bd [14]
Hl
bd [14]
Hl
bd [14]
H
bd [14]
ol
bd [14]
ol
bd [14]
ol
bd [14]
ol
bd [14]
ol
bd [14]
ol
bd [14]
ol
bd [14]
H N
bd [14]
Hl
bd [14]
Hl
bd [14]
ol
bd [14]
ol
bd [14]
H
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AE Data odcigcia ns CTH Poréwnanie Rt
. n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT(H) [95% CI]

Spadek liczby 1 X1l 2020 0/255 (0) 63/240 (26) 0,01 [0,0005; 0,12] NNT =4 [4; 5] bd [14]

neutrofil I I I D s .

AE — zdarzenie niepozadane (adverse event), ALT — aminotransferaza alaninowa; AST — aminotransferaza asparaginianowa; TEAE — zdarzenie
niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (treatment-emergent adverse event),

Tabela 22.

Szczegotowe zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem raportowane w badaniu RATIONALE-302

Data odciecia TIS CTH Porownanie
AE danych Ref.
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT(H) [95% Cl]
TRAE wystepujace u 2 10% pacjentow w ktorymkolwiek z ramion
1 XI1 2020 29/255 (11)  9/240 (4) 3,03 [1,47; 6,27] NNH = 13 [8;32] bd [29]
Wzrost stezenia AST
I N I I I EE
1 XI1 2020 28/255 (11) 83/240 (35) 0,32 [0,21; 0,47] NNT=5[4; 7] bd [29]
Anemia
I N N IS s s
1 XI1 2020 26/255 (10)  0/240 (0) 49,89 [3,06; 814,201 NNH=9[7; 15] bd [29]
Niedoczynnos¢ tarczycy
I N I N s Em
1 XI1 2020 19/255 (7) 33/240 (14) 0,54 [0,32; 0,93] NNT=16[9;114] bd [29]
Zmeczenie
I N N S s s
1 XI1 2020 16/255 (6) 75/240 (31) 0,20 [0,12; 0,33] NNT =5 [4; 6] bd [29]
Zmniejszenie apetytu
I I I I I = m
1 XI1 2020 14/255 (5) 66/240 (28) 0,20 [0,12; 0,35] NNT=5[4; 7] bd [29]
Biegunka
I I I N I Em
1 XI1 2020 12/255 (5) 28/240 (12) 0,40 [0,21; 0,77] NNT =15 [9; 47] bd [29]
Astenia
I N B I s
1 XI1 2020 10/255 (4) 35/240 (15) 0,27 [0,14; 0,53] NNT =10 [7; 18] bd [29]
Zte samopoczucie
I I I S s B m
1 XI1 2020 8/255(3) 25/240 (10) 0,30 [0,14; 0,65] NNT = 14 [9; 35] bd [29]
Spadek masy ciata
I I I S s .
1 XI1 2020 7/255(3) 66/240 (28) 0,10 [0,05; 0,21] NNT =5 [4; 6] bd [29]
Nudnosci
I I I B I EE
1 XI1 2020 7/255(3) 30/240 (13) 0,22 [0,10; 0,49] NNT =11 [7; 20] bd [29]
Leukopenia
I I I N s EE
Spadek liczby biatych 1 X112020 5/255(2) 98/240 (41) 0,05 [0,02; 0,12] NNT =3 [3; 4] bd [29]
krwinek I I I I I m
1 XI1 2020 4/255 (2)  43/240 (18) 0,09 [0,03; 0,24] NNT =7 [5; 9] bd [29]
Wymioty
I I I I I Em
Zaparcia 1 XI1 2020 4/255 (2)  25/240 (10) 0,15 [0,05; 0,43] NNT =12 [8; 22] bd [29]
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AE

Spadek liczby neutrofili

Neutropenia

Lysienie

Spadek liczby
limfocytow

Spadek liczby neutrofili

Spadek liczby biatych
krwinek

Anemia

Neutropenia

Leukopenia

Biegunka

Data odciecia TIS CTH Poréwnanie
danych
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT(H) [95% CI]

I I N N
1 XI1 2020 3/255 (1)  94/240 (39) 0,03 [0,01; 0,09] NNT =3 [3; 4]
I I N NS s

1 XI1 2020 2/255(1)  31/240 (13) 0,06 [0,01; 0,25] NNT =9 [7; 13]
I B N N

1 XI1 2020 0/255 (0) 42/240 (18) 0,01 [0,001; 0,18] NNT =6 [5; 8]
I N N D .
TRAE 23 stopnia wystepujace u 25% w ktéorymkolwiek z ramion

1 XI1 2020 4/255 (2) 16/240 (7) 0,24 [0,08; 0,69] NNT =20 [ 12; 63]
I I I I
1 XI1 2020 0/255 (0)  63/240 (26) 0,01 [0,0005; 0,12] NNT =4 [4; 5]
I I D D

1 XI1 2020 0/255 (0)  48/240 (20) 0,01 [0,0006; 0,16] NNT=5[4; 7]
I I N D

1 XI1 2020 6/255 (2) 17/240 (7) 0,33 [0,13; 0,83] NNT =22[12; 102]
I I N I
1 XI1 2020 1/255 (<1)  16/240 (7) 0,06 [0,01; 0,44] NNT =16 [11; 34]
I I N N
1 XI1 2020 0/255 (0) 17/240 (7) 0,03 [0,002; 0,44] NNT =15[10; 27]
I B N D
1 XI1 2020 0/255 (0) 15/240 (6) 0,03 [0,002; 0,50] NNT =16 [11; 33]
I I B D

bd

bd

bd

bd

bd

bd

bd

bd

bd

bd

Ref.

[29]

[29]

[29]

[14]

[14]

—
=y
B
flor]

[14]

— — —
=y =y =y
S i i
— — —

AE — zdarzenie niepozadane (adverse event); AST — aminotransferaza asparaginianowa; TRAE — zdarzenie niepozadane zwigzane z leczeniem
(treatment-related adverse event).

Tabela 23.
AESI pojawiajace sie po leczeniu raportowane w badaniu RATIONALE-302

TIS CTH Poréwnanie
Punkt koncowy p Ref.
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT(H) [95% CI]

AESI ogotem 65/255 (25) 13/240 (5) 4,71 [2,66; 8,31] NNH=4[3;7] bd [14]
AESI 23. stopnia 17/255 (7) 7/240 (3) 2,29 [0,96; 5,41] NNH =26 [13; 4771] bd [14]

Niedoczynnos¢ tarczycy o . - .
podiozu immunologicznym 23/255 (9) 0/240 (0) 44,25 [2,70; 724,42] NNH =11 [7; 18] [14]

Zapalenie ptuc o podiozu . - .
immunologicznym 22/255 (9) 8/240 (3) 2,59 [1,17; 5,70] NNH = - 18 [10; 85] bd [14]
AESI — zdarzenie niepozadane o szczegdinym znaczeniu (adverse event of special interest)
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Ocena korzysci klinicznej ESMO-MCBS

Narzedzie: Ocene korzysci klinicznej ze stosowania tislelizumabu w oparciu o badanie RATIONALE-
302 przeprowadzono zgodnie z algorytmem do oceny korzysci klinicznej zaproponowanym przez ESMO
— Magnitude of Clinical Benefit Scale (ESMO-MCBS) [58].

Metoda oceny: Zastosowano formularz nr 2a przeznaczony oceny interwencji we wskazaniach,
w ktorych mediana OS w wyniku terapii standardowej wynosi <12 mies. i w sytuacji, gdy

pierwszorzedowym punktem korncowym jest OS.

Zasady oceny: Zgodnie z instrukcjg wypetniania formularza, w oszacowaniu wstepnej oceny korzysci
klinicznej uwzglednia sie najwyzszy GRADE. W przypadku progdéw HR dla poszczegélnych GRADE,
brany jest pod uwage dolny przedziat ufnosci, a nie warto$¢ estymowana. Finalna ocena korzysci
klinicznej jest definiowana jako suma najwyzszego GRADE i ewentualnych dodatkowych punktow.
Maksymalna ocena korzysci klinicznej dla formularza nr 2a wynosi 5 punkty (5/5). Wartosci 4-5

punktéw swiadczg o wysokiej korzysci klinicznej ocenianej interwencji.

Wynik: Tislelizumab uzyskat wysokg liczbe punktéow (4/5) w skali ESMO-MCBS, co wskazuje na jej
wysoka korzysé kliniczng. Na ocene sktadaja sie:

e HR =65 izysk w przezyciu 2,3 mies. (3 punkty),

o dodatkowe korzy$ci w odniesieniu do jako$ci zycia oraz zmniejszenia toksycznosci stopnia 3—4

w zakresie biegunek (1 punkt) (Tabela 27).

Tabela 27.
Ocena korzysci klinicznej produktu leczniczego tislelizumabu w badaniu RATIONALE-302
Kryterium Spetnienie kryterium Uzasadnienie
GRADE 4

HR <65 i zysk =3 mies. - -

Wzrost w 2-letnim przezyciu o0 210% - -

GRADE 3
HR <65 i zysk >2—<3 mies. TAK R ok 29 e )
GRADE 2
HR <65 i zysk 21,5—<2 mies. - Spetniono zatozenia GRADE 3
HR >65-0,70 i zysk 21,5 mies. -
GRADE 1
HR >0,70 lub zysk <1,5 mies. - Spetniono zatozenia GRADE 3
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Kryterium Spelnienie kryterium Uzasadnienie

Wstepna ocena korzysci klinicznej 3
Ocena jakosci zycia / ocena toksycznosci stopnia 3—4*

Odnotowano poprawe jakosci zycia
dla wyniku ogélnego EORTC-QLQ-

Czy doszto do poprawy jakosci zycia ocenianej w ramach .
drugorzedowych punktéw koncowych? TAK C?O%Zf] ;mzzcoz:tgggzm
kwestionariuszy

Czy doszio do istotnego statystycznie zmniejszenia Odnotowano istotne zmniejszenie

tS(;kns])((;zorgéuccii gt’opnia 3-4 wplywajacej na codzienne TAK ryzyka biegunek stopnia 3—4.
Dodatkowe punkty +1
Finalna ocena korzysci klinicznej*® 4/5
(ISTOTNA KLINICZNIE)

* Nie dotyczy fysienia i mielosupres;ji. Dotyczy toksycznosci takiej jak: przewlekte nudnosci, biegunka, zmeczenie itp.

a) Nalezy przyzna¢ dodatkowy punkt, jezeli doszio do poprawy jakosci ilub zmniejszenia toksycznosci stopnia 3— wplywajacej na codzienne
samopoczucie.

b) Jesli na krzywej przezycia wystepuje diugotrwate plateau, a przewaga OS utrzymuje sie po 5 latach, nalezy rowniez wykonac ocene wediug
formularza 1 (dla terapii prowadzacych do wyleczenia) i przedstawic oba wyniki.
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Poszerzona analiza bezpieczenstwa

.Alerty bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa dokonano przeszukania alertéw i komunikatow

dotyczacych bezpieczenstwa stosowania tislelizumabu, niwolumabu, paklitakselu, docetakselu oraz

irynotekanu opublikowanych na stronach internetowych:

e Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(UPRL),

o Europejskiej Agencji Lekow (EMA),

e Agenciji Rejestracji Lekow i Produktéw Spozywczych Stanow Zjednoczonych Ameryki (FDA).

Odnalezione komunikaty i alerty dotyczgce wyzej wymienionych substancji czynnych przedstawiono

ponizej. Przeszukania alertow i komunikatéw dokonano 10.01.2025 r.

TISLELIZUMAB

Nie odnaleziono alertéw i komunikatow na stronach internetowych UPRL, EMA oraz FDA, ktére dotyczag
bezpieczenstwa leczenia tislelizumabem. Tislelizumab nie figuruje w bazie lekéw FDA wywotujacych

polekowe uszkodzenie watroby (DILIrank, Drug Induced Liver Injury Rank Dataset) [59].

NIWOLUMAB

Na stronie UPRL oraz EMA nie odnaleziono informacji dotyczacych bezpieczehstwa leczenia

niwolumabem.

FDA opublikowato na swojej stronie tgcznie osiem ostrzezen dotyczgcych leczenia niwolumabem na
podstawie zdarzen niepozadanych raportowanych w systemie FAERS (FDA Adverse Event Reporting
System). Ostrzezenia dotyczyty wystgpienia: twardziny, stwardniajgcego zapalenia drég zétciowych,
gruzlicy, rogowiaka kolczystokomorkowego skéry, martwiczego zapalenia powiezi, toksycznego
dziatania na oczy, w tym utrata wzroku i odwarstwienia siatkowki oraz zespotu lizy guza. FDA aktualnie
ocenia koniecznos¢ podjecia dziatan regulacyjnych w zwigzku z powyzej wymienionymi dziataniami

niepozgdanymi [60—67]. Niwolumab nie zostat dotychczas wigczony do bazy FDA DlLIrank [59].

PAKLITASEL

Nie odnaleziono zadnych aktualnych alertéw i komunikatdw odnoszgcych sie do bezpieczehstwa

leczenia paklitakselem na stronie UPRL oraz EMA. Jedyng informacje odnaleziono na stronie FDA,
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ktéra podaje, ze paklitaksel zostat wtgczony do bazy DILIrank, jako substancja czynna z potwierdzonymi

dowodami przyczynowymi tgczacymi lek z uszkodzeniem watroby [59].

DOCETAKSEL

Nie odnaleziono alertéw i komunikatow na stronie URPL oraz EMA ktére dotyczg bezpieczenstwa

stosowania docetakselu.

FDA na swojej stronie informuje, ze w systemie FAERS zgtoszono wystgpienie rabdomiolizy
u pacjentow leczonych docetakselem, przy czym FDA ocenia aktualnie koniecznos¢ podijecia dziatan
regulacyjnych w powyzszym zakresie [65]. Ponadto, odnaleziono komunikat, w ktérym zawarto
informacje, ze na terenie USA wycofano dwie partie leku zawierajgcego docetaksel, z powodu
wplyniecia skargi dotyczgcej potencjalnej obecnosci czgstek statych z korka w produkcie leczniczym,
co moze prowadzi¢ do powaznych dziatan niepozgdanych [68]. Docetaksel zostat réwniez wigczony do

bazy lekow wywotujgcych polekowe uszkodzenie watroby (DILIrank) [59].

IRYNOTEKAN

Na stronie UPRL, EMA oraz FDA nie odnaleziono zadnych alertow lub komunikatéw dotyczacych
bezpieczenstwa leczenia irynotekanem. Niemniej, irynotekan zostat umieszony na liscie FDA DILIrank,

jako substancja, ktéra moze wywotywac polekowe uszkodzenie watroby [59].
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8.2.Raportowane dziatania niepozadane

W tabeli ponizej (Tabela 28) przedstawiono zgtoszone do bazy WHO dziatania niepozadane (ADR, adverse drug reaction) zwigzane ze stosowaniem
tislelizumabu (TIS), niwolumabu (NIV), paklitakselu (PAC), docetakselu (DOC), irynotekanu (IRI). Dotychczas odnotowano tacznie: 490 ADR dla TIS (lata 2017-
2024), 99 747 ADR dla NIV (lata 2012-2024), 203 867 ADR dla PAC (lata 1994-2024), 167 612 ADR dla DOC (lata 1995-2024) oraz 62 041 ADR dla IRI (lata

1996-2024).
Tabela 28.
Dziatania niepozadane raportowane w bazie WHO (VigiBase) dla poszczegolnych opcji terapeutycznych, stan na dzien 08.01.2025 r. [69]
Kategoria TIS NIV PAC DOC IRI
(2017-2024) (2012-2024) (1994-2024) (1995-2024) (1969-2024)
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 88 4704 55482 45 868 17 921
Zaburzenia sercowe 25 4333 9505 4708 1346
Choroby wrodzone, rodzinne i genetyczne 0 67 289 167 82
Zaburzenia btednika i choroby uszu 0 485 994 517 140
Zaburzenia endokrynologiczne 15 11 242 900 176 65
Choroby oczu 5 2059 2551 2 504 597
Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe 102 17 732 35337 28 317 23221
Zaburzenia ogolne oraz stany w miejscu podania 56 26 209 44752 36 611 10 650
Zaburzenia funkcji watroby i drog zétciowych 25 7504 4 567 1933 1213
Zaburzenia uktadu odpornosci 6 1759 10 808 3756 607
Zakazenia i zarazenia 60 9 358 10 453 8 646 3479
Urazy, zatrucia, komplikacje proceduralne 13 12 903 7978 4 996 2498
Badania laboratoryjne 70 8 707 26 622 18 637 6799
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Kategoria TIS NIV PAC DOC IRI
(2017-2024) (2012-2024) (1994-2024) (1995-2024) (1969-2024)
Zaburzenia metabolizmu i Zzywienia 29 7 389 8 528 6711 4182
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki facznej 19 8 408 16 814 12631 1333
Nowotwory lagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 3 12 284 6 563 3393 2111
Zaburzenia ukiadu nerwowego 22 9 000 26 283 12 099 6 084
Cigza, potog i okotoporodowe 0 64 286 73 34
Problemy z produktem 0 166 333 242 69
Zaburzenia psychiczne 3 1915 3494 14 924 760
Zaburzenia funkcji nerek i drog moczowych 12 4 591 3529 1896 1446
Zaburzenia uktadu rozrodczego i choroby piersi 2 322 769 750 106
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 45 15 271 29753 17 937 4 467
Choroby skoéry i tkanki podskornej 45 12198 27 484 47 011 7481
Okolicznosci spolteczne 0 162 216 3648 77
Procedury chirurgiczne i medyczne 0 929 764 263 153
Choroby naczyniowe 15 2 957 20 566 12 320 2679
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8.3.0strzezenia zawarte w charakterystykach produktow leczniczych

Tabela 29.

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci zawarte w ChPL dla analizowanych substancji czynnych

Preparat

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci

Tevimbra®[70]

Tislelizumab

« |[dentyfikowalnoS¢: nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego leku.

« Do oceny statusu ekspresji PD-L1 nalezy wybrac wlasciwie zweryfikowana metode w celu minimalizacji ryzyka uzyskania falszywie ujemnych lub dodatnich wynikow.

« Karta dla pacjenta: pacjenci leczeni produktem leczniczym Tevimbra® musza otrzymac Karte dla Pacjenta w celu uzyskania informacji o mozliwych dziataniach
niepozadanych o podiozu immunologicznym, co réwniez musi by¢ wyjasnione przez lekarza.

« Dzialania niepozadane o podiozu immunologicznym: w trakcie leczenia TIS moga wystapi¢ dziatania niepozadane o podiozu immunologicznym, w tym prowadzace
do zgonu. Nalezy prowadzi¢ odpowiednig diagnostyke, a w przypadku wystapienia dziatan niepozadanych wstrzymac podawanie TIS i podac kortykosteroidy.

e Zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym: podczas leczenia TIS moze wystapi¢ zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym, w tym zakoriczone zgonem.
Pacjentow nalezy kontrolowa¢ pod katem objawow przedmiotowych i podmiotowych zapalenia ptuc, a w razie podejrzenia nalezy przeprowadzi¢ ocene radiologiczng
oraz wykluczy¢ przyczyny powikitan o charakterze zakaznym lub zwigzanych z chorobag.

« Zapalenie watroby o podtozu immunologicznym: u pacjentow leczonych TIS moze wystgpi¢ zapalenie watroby o podtozu immunologicznym, w tym zakoriczone
zgonem. Pacjentow nalezy badac¢ pod katem objawow zapalenia watroby oraz wykonywac przed i regularnie w trakcie leczenia badanie parametrow czynnosci
watroby.

« Reakcje skome o podiozu immunologicznym: pacjentow nalezy kontrolowa¢ pod katem wystapienia objawow skomych i ciezkich skornych reakcji niepozadanych,
a w razie wystapienia nasilonych dziatan niepozadanych wstrzymac lub zakonczy¢ leczenie TIS.

* Zapalenie jelita grubego o podtozu immunologicznym: odnotowano przypadki zapalenia jelita grubego o podtozu immunologicznym u pacjentéw leczonych TIS,
czesto przebiegajacego z biegunka. Pacjentéw nalezy kontrolowac pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawow zapalenia jelita grubego.

* Zaburzenia endokrynologiczne o podtozu immunologicznym: u pacjentoéw leczonych TIS wystepowaly przypadki zaburzen endokrynologicznych wywotane reakcjami
immunologicznymi {j.: zaburzenia tarczycy, niedoczynnos¢ kory nadnerczy, zapalenie przysadki mézgowej i cukrzyca typu 1. W razie koniecznosci nalezy
zastosowac leczenie wspomagajace.

e Zaburzenia tarczycy: u pacjentow leczonych TIS zgtaszano przypadki roznych zaburzen tarczycy, j.: zapalenie, niedoczynnos¢ i nadczynnos¢ tarczycy. Zaleca sie
regulama kontrole pacjentow pod wzgledem parametréw czynnosci tarczycy oraz obserwacje klinicznych objawow tych zaburzen, zaréwno na poczatku terapii, jak
1 w trakcie jej trwania.

* Niedoczynno$¢ kory nadnerczy: zaleca sie regulama kontrole pacjentéw w celu monitorowania zarébwno objawow przedmiotowych, jak i podmiotowych
niedoczynnosci kory nadnerczy. Dodatkowo nalezy rozwazy¢ kontrole parametrow czynnosci nadnerczy oraz stezenia hormonow.

* Zapalenie przysadki mézgowej: pacjentow nalezy monitorowac pod katem objawow przedmiotowych i podmiotowych zapalenia przysadki mézgowej, rozwazyc¢
monitorowanie czynnosci przysadki mozgowej i stezenia hormonow.

« Cukrzyca typu 1: pacjentow nalezy monitorowac pod katem hiperglikemii i innych objawow cukrzycy. W przypadku wystapienia ciezkiej hiperglikemii lub kwasicy
ketonowej nalezy wstrzymac leczenie TIS i wdrozy¢ leczenie przeciwcukrzycowe. Leczenie TIS moze by¢ wznowione po osiggnieciu poprawy parametrow
metabolicznych.

« Zapalenie nerek z zaburzeniami czynnosci nerek o podiozu immunologicznym: zaleca sie monitorowanie pacjentow pod katem ewentualnych zmian w parametrach
funkcji nerek, tj. wzrost stezenia kreatyniny w surowicy. Konieczne jest rowniez wykluczenie innych mozliwych przyczyn zaburzen funkcji nerek.
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Preparat

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci

Opdivo®[71]

« Inne dziatania niepozadane o podiozu immunologicznym: u pacjentéw leczonych TIS odnotowano klinicznie istotne dziatania niepozadane tj.: zapalenie miesni,
zapalenie miesnia sercowego, zapalenie stawow, polimialgie reumatyczna, zapalenie osierdzia i zespot Guillaina-Barrégo. Pacjentow z innymi dziataniami
niepozadanymi o podiozu immunologicznym nalezy leczy¢ zgodnie z zalecanymi modyfikacjami leczenia podanymi w ChPL. Zgtaszano réwniez przypadki
odrzucenia przeczepionego narzadu migzszowego u pacjentow leczonych inhibitorami PD-1. Nalezy rozwazy¢ korzysci z leczenia TIS wzgledem ryzyka mozliwego
odrzucenia narzadu.

* Pacjenci wykluczeni z badan klinicznych: pacjenci z ktérymkolwiek z nastepujacych zaburzen zostali wykluczeni z udziatu w badaniach klinicznych: poczatkowy stan
sprawnosci wedtug ECOG wyzszy niz lub rowny 2; aktywne przerzuty w mézgu lub w oponach mézgowo-rdzeniowych; potencjalnie nawracajaca choroba
autoimmunologiczna czynna lub w wywiadzie; kazda choroba wymagajaca leczenia ogolnoustrojowego kortykosteroidami (>10 mg/dobe prednizonu lub jego
odpowiednika) lub innymi lekami immunosupresyjnymi w ciagu 14 dni przed rozpoczeciem stosowania badanego leku; czynne lub nieleczone zakazenie wirusem
HIV; nieleczone zapalenie watroby typu B lub bycie nosicielem wirusa zapalenia watroby typu C; sSrodmiazszowa choroba pluc w wywiadzie; podanie szczepionek
zawierajacych zywe drobnoustroje w ciagu 14 dni przed rozpoczeciem stosowania badanego leku; zakazenie wymagajace leczenia ogélnoustrojowego w ciggu
14 dni przed rozpoczeciem stosowania badanego leku; ciezka nadwrazliwos¢ na inne przeciwcialo monoklonalne w wywiadzie. W zwigzku z brakiem danych nalezy
zachowac ostroznos¢ stosujac tislelizumab u pacjentow z tych grup po doktadnym rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka dla kazdego pacjenta indywidualnie.

« Reakcje zwiazane z infuzja: pacjentow nalezy kontrolowac pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawow reakcji zwiazanych z infuzja.

« Pacjenci stosujacy diete z kontrolowana zawartoscia sodu: produkt leczniczy Tevimbra® zawiera 1,6 mg/ml sodu.

Niwolumab

« |dentyfikowalnoS¢: nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu leczniczego.

« Ocena ekspresji PD-L1: nalezy stosowac dobrze zwalidowana i wiarygodng metode oceny ekspresji PD-L1.

« Dzialania niepozadane pochodzenia immunologicznego: u pacjentoéw leczonych NIV dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego wystepowaly czesciej
podczas terapii skojarzonej niz w przypadku monoterapii. WiekszosS¢ dziatan niepozadanych ulegata poprawie po wigczeniu kortykosteroidow lub modyfikacji
leczenia. Nalezy monitorowac pacjentow w trakcie i co najmniej 5 mies. po podaniu ostatniej dawki NIV w celu wykrycia dziatan niepozadanych pochodzenia
immunologicznego. Nie nalezy podawac NIV pacjentom, ktérzy otrzymuja leczenie immunosupresyjne. Ponadto, pacjenci wraz z leczeniem immunosupresyjnym
powinni otrzymywac profilaktyke antybiotykowa w celu redukcji ryzyka wystapienia zakazen oportunistycznych. Nalezy trwale przerwac¢ stosowanie NIV w przypadku
nawracania powaznego dziatania niepozgadanego zwigzanego z uktadem immunologicznym.

* Zapalenie ptuc pochodzenia immunologicznego: u pacjentow leczonych NIV zgtaszano przypadki wystapienia ciezkiego zapalenia piuc lub choroby srodmigzszowej
ptuc, w tym przypadki $Smiertelne. Nalezy monitorowac pacjentéw pod katem objawow przedmiotowych i podmiotowych zapalenia ptuc tj. zmiany radiologiczne,
dusznosc¢ i niedotlenienie. Nalezy rowniez wykluczy¢ zakazne pochodzenie i zaburzenia wynikajace z choroby podstawowej. W przypadku wystapienia zapalenia
ptuc stopnia 3. lub 4. nalezy trwale odstawi¢ NIV i rozpocza¢ podawanie kortykosteroidow w dawce rownowaznej 2 do 4 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu.

* Zapalenia jelita grubego pochodzenia immunologicznego: nalezy monitorowac pacjentéw w celu wykrycia biegunki, a takze dodatkowych objawow zapalenia jelita
grubego, 1j.: bol brzucha, obecnos¢ Sluzu lub krwi w stolcu. Odnotowano réwniez przypadki zakazenia wirusem lub reaktywacji wirusa cytomegalii u pacjentow
z opomym na kortykosteroidy zapaleniem jelita grubego — w takim przypadku nalezy rozwazy¢ dodanie innego leku immunosupresyjnego do leczenia
kortykosteroidami lub zmieni¢ terapie. W przypadku wystapienia biegunki lub zapalenia jelita grubego 4. stopnia NIV musi by¢ trwale odstawiony. Dodatkowo,

w przypadku wystapienia biegunki lub zapalenia jelita grubego 3. lub 2. stopnia nalezy wstrzymac stosowanie NIV i wiaczy¢ kortykosteroidy. Po wystapieniu poprawy
mozna ponownie rozpocza¢ podawanie NIV po stopniowym zmniejszaniu dawki kortykosteroidow, a w przypadku braku poprawy NIV musi by¢ trwale odstawiony.

« Zapalenie watroby pochodzenia immunologicznego: nalezy monitorowac pacjentow w celu wykrycia objawéw przedmiotowych i podmiotowych zapalenia watroby t].:
zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz i stezenia bilirubiny catkowitej. Nalezy wykluczy¢ pochodzenie zakazne i zaburzenia wynikajgce z choroby podstawowej. Po
wystapieniu zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz lub stezenia bilirubiny catkowitej stopnia 2. nalezy wstrzymac stosowanie NIV, nastepnie w przypadku
utrzymywania sie objawow nalezy zastosowac kortykosteroidy, a w przypadku stopnia 3. lub 4. nalezy trwale odstawi¢ NIV i poda¢ kortykosteroidy. Po wystapieniu
poprawy mozna ponownie rozpocza¢ podawanie NIV po stopniowym zmniejszeniu dawek kortykosteroidow, jesli jest to wskazane.

« Zapalenie nerek pochodzenia immunologicznego i zaburzenie czynnosci nerek: nalezy monitorowac pacjentow w celu wykrycia objawow przedmiotowych
1 podmiotowych zapalenia nerek lub zaburzenia czynnosci nerek, przy czym u wiekszosci pacjentow wystepuje bezobjawowe zwigkszenie stezenia kreatyniny
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w surowicy. W przypadku zwiekszenia stezenia kreatyniny stopnia <2. nalezy przerwac stosowanie NIV i wigczy¢ kortykosteroidy. W przypadku zwiekszenia stezenia
kreatyniny stopnia 4. lub braku poprawy po wigczeniu kortykosteroidow NIV musi by¢ trwale odstawiony.

« Endokrynopatie pochodzenia immunologicznego: u pacjentoéw leczonych NIV obserwowano ciezkie endokrynopatie, w tym niedoczynnos¢ tarczycy, nadczynnosc
tarczycy, niewydolno$¢ nadnerczy (w tym wtoma niewydolnos¢ kory nadnerczy), zapalenie przysadki (w tym niedoczynnos¢ przysadki), cukrzyce i cukrzycowa
kwasice ketonowa. Nalezy monitorowac pacjentow pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawow endokrynopatii, hiperglikemii oraz zmian czynnosci tarczycy.
W przypadku wystgpienia wspomnianych dziatan niepozadanych nalezy wstrzymac stosowanie NIV i wprowadzi¢ terapie zastepcza lub/i kortykosteroidy, a po
uzyskaniu poprawy mozliwe jest ponowne wigczenie NIV.

« Dzialania niepozadane pochodzenia immunologicznego dotyczace skory: w przypadku wystapienia wysypki stopnia 3. nalezy wstrzymac podawanie NIV, a przy
wysypce 4. stopnia trwale przerwac stosowanie NIV i wigczyc¢ kortykosteroidy. Ponadto, u pacjentow leczonych NIV obserwowano rzadkie przypadki zespotu
Stevensa-Johnsona (SJS) | martwicy toksyczno-rozplywnej naskorka (TEN), w tym zakonczone zgonem — nalezy przerwac stosowanie NIV w przypadku wystapienia
objawow i skierowac pacjenta do specjalistycznego osrodka, po potwierdzeniu trwale odstawi¢ NIV. Dodatkowo, u pacjentow u ktérych wystapity ciezkie lub
zagrazajace zyciu skome dziatania niepozgdane podczas uprzedniego leczenia innymi przeciwnowotworowymi Srodkami stymulujgcymi uktad immunologiczny
nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania NIV.

« Inne dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego: w przypadku podejrzewania dziatan niepozadanych pochodzenia immunologicznego nalezy
przeprowadzi¢ dokfadng ocene w celu potwierdzenia przyczyny lub wykluczenia innych przyczyn. W zaleznosci od stopnia nasilenia dziatania niepozadanego nalezy
rozwazy¢ wstrzymanie stosowania NIV i podanie kortykosteroidow. Po uzyskaniu poprawy mozna ponownie rozpocza¢ stosowanie NIV po stopniowym zmniejszeniu
dawek kortykosteroidow.

* Reakcje na wlew: w przypadku cigzkiej lub zagrazajacej zyciu reakcji na wlew nalezy przerwac wlew NIV oraz zastosowa¢ odpowiednie leczenie.

« Srodki ostroznosci specyficzne dla choroby (ESCC): pacjenci z wyjsciowym stanem sprawnosci = 2, jednoczesnymi przerzutami do mézgu w wywiadzie, czynng
choroba autoimmunologiczna, chorobami wymagajacymi immunosupresji uktadowej lub z wysokim ryzykiem krwawienia albo z przetoka z powodu widocznego
nacieku guza na narzady sasiadujgce z guzem przelyku byli wylaczeni z badania klinicznego dotyczacego ESCC. Z powodu braku danych, NIV w skojarzeniu z IPI
lub CTH nalezy stosowac u tych grup pacjentéw z zachowaniem ostroznosci, po doktadnym rozwazeniu korzysci do ryzyka, indywidualnie u kazdego pacjenta.
Lekarze powinni wzig¢ pod uwage opdznione rozpoczecie dziatania niwolumabu przed wdrozeniem leczenia u pacjentow z ESCC. Zaobserwowano wigkszg liczbe
zZgonow w ciagu 2,5 miesigca po randomizacji w grupie leczonej niwolumabem w poréwnaniu z chemioterapia.

Paklitaksel

« Paklitaksel powinien by¢ podawany wylacznie pod nadzorem lekarza doSwiadczonego w prowadzeniu chemioterapii lekami przeciwnowotworowymi. Ze wzgledu na
mozliwos¢ wystapienia ciezkich reakcji nadwrazliwosci, nalezy zapewnic¢ dostep do odpowiedniego sprzetu pomocniczego. Ze wzgledu na mozliwoS¢ wynaczynienia
w trakcie wlewu, nalezy obserwowac miejsce wktucia w celu szybkiego zidentyfikowania nacieku. Przed podaniem paklitakselu, pacjentom nalezy podac
kortykosteroidy, leki przeciwhistaminowe i antagonistow receptora H,. Dodatkowo, w przypadku leczenia skojarzonego, paklitaksel nalezy podac przed cisplatyna.

» Ciezkie reakcje nadwrazliwosci: w razie wystapienia ciezkich reakcji nadwrazliwosci, nalezy natychmiast przerwa¢ wlew paklitakselu, wdrozy¢ leczenie objawowe
i nie podawac ponownie paklitakselu.

« Zahamowanie czynnosci krwiotworczej szpiku: nalezy regulamie wykonywac badania morfologii krwi, a leczenia paklitakselem nie nalezy powtarzac do czasu, az
liczba granulocytéw obojetnochtonnych osiagnie warto$¢ =1500/mm?, plytek krwi = 100 000/mm?.

* Pacjenci z zaburzeniami watroby: istnieje zwiekszone ryzyko dziatania toksycznego, zwlaszcza zahamowania czynnosci szpiku 3. do 4. stopnia. Nalezy uwaznie
obserwowac, czy u pacjenta nie wystepuje cigzkie zahamowanie czynnosci krwiotwoérczej szpiku kostnego. Brak dostepnych danych dotyczacych nasilenia sie
toksycznosci paklitakselu u pacjentow z fagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby oraz u pacjentéw z wyjsciowg ciezkg cholestazg. Nie wolno stosowac leczenia
paklitakselem u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

» Ciezkie zaburzenia uktadu przewodzacego serca: W razie wystapienia znacznych zaburzen uktadu przewodzacego podczas podawania paklitakselu, nalezy
zastosowac odpowiednie leczenie i prowadzi¢ ciggte monitorowanie czynnosci serca podczas kolejnych cykli leczenia. Zalecane jest rowniez czeste monitorowanie
czynnosci zyciowych, w szczegoélnosci podczas pierwszej godziny podawania paklitakselu we wiewie.

* Ryzyko wystapienia neuropatii obwodowej: ciezkie objawy neuropatii obwodowej u pacjentéw leczonych paklitakselem wystepujg rzadko. W ciezkich przypadkach
zaleca sie zmniejszenie dawki paklitakselu w kolejnych cyklach o 20%.
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* Nalezy zachowac szczegolng ostroznos¢, aby unikac dotetniczego podania paklitakselu, gdyz w badaniach na zwierzetach wystapity ciezkie odczyny tkankowe.

» Paklitaksel w skojarzeniu z radioterapig tkanki ptucnej, niezaleznie od kolejnosci zastosowania, moze przyczynic sie do wystapienia Srodmigzszowego zapalenia
phuc.

* Ryzyko rzekomobtoniastego zapalenia jelit: nalezy zachowac ostrozno$¢ w trakcie i bezposrednio po podaniu paklitakselu w przypadku wystapienia ciezkiej lub
przewlekiej biegunki.

W modelach eksperymentalnych wykazano teratogenne, embriotoksyczne i mutagenne dziatanie paklitakselu, dlatego kobiety i mezczyzni wykazujacy aktywnosc
seksualng podczas i do 6 mies. po zakonczeniu leczenia powinni stosowac skuteczne metody zapobiegania cigzy.

» | ek Paclitaxelum Accord zawiera alkohol etylowy, co moze spowodowac zwiekszenie stezenia alkoholu we krwi oraz zawiera polioksoetylowany olej rycynowy, ktory
moze powodowac ciezkie reakcje alergiczne. Jednoczesne podawanie leku z lekami zawierajgcymi m.in. glikol propylenowy lub etanol moze prowadzi¢ do kumulacji
etanolu | wywolywac dziatania niepozadane.

Docetaksel

« Uktad krwiotworczy: neutropenia jest najczesciej wystepujacym dziataniem niepozadanym podczas leczenia docetakselem, zaleca sie czeste wykonywanie badania
morfologii krwi, przy czym nie nalezy podawac docetakselu dopoki liczba neutrofilow nie osiagnie wartosci = 1 500 komérek/mm?. W przypadku wystapienia ciezkiej
neutropenii nalezy zmniejszy¢ dawke leku w kolejnych cyklach leczenia lub rozpocza¢ odpowiednie leczenie objawowe. Pacjenci leczeni docetakselem z cisplatyng
1 5-fluorouracylem lub z doksorubicyng i cyklofosfamidem powinni otrzymywac profilaktycznie G-CSF w celu zmniejszenia ryzyka neutropenii z powiktaniami.

« Reakcje zoladkowo-jelitowe: zalecane jest zachowanie ostroznosci u pacjentow z neutropenia, zwlaszcza w zwiazku z ryzykiem rozwoju zaburzen zotadkowo-
jelitowych. Pacjentéw nalezy uwaznie obserwowac w celu wykrycia wczesnych objawow ciezkiej toksycznosci zotadkowo-jelitowe).

* Reakcje nadwrazliwosci: nalezy doktadnie obserwowac, czy u pacjenta nie wystepuja reakcje nadwrazliwosci, zwlaszcza w trakcie pierwszego lub drugiego wiewu
dozylnego. Reakcje nadwrazliwosci moga wystapi¢ w ciggu kilku minut po rozpoczeciu wlewu dozylnego docetakselu, dlatego lek Docetaxel Accord mozna podawac
wylacznie wtedy, gdy dysponuje sie odpowiednim wyposazeniem zapewniajgcym mozliwos¢ leczenia niedocisnienia lub skurczu oskrzeli. W przypadku wystapienia
ciezkich objawow, ). niedocisnienie, skurcz oskrzeli, uogdlniona wysypka lub rumien, nalezy natychmiast przerwac podawanie docetakselu, zastosowac odpowiednie
leczenie oraz nie podawac docetakselu ponownie.

* Reakcje skome: u pacjentow leczonych docetakselem zaobserwowano wystepowanie miejscowego rumienia konczyn z obrzekiem i nastepujgcym po nim
zluszczaniem oraz ciezKie reakcje w postaci wykwitow skornych poprzedzajacych zluszczenie, ktore prowadzity do przerwania lub zaprzestania leczenia
docetakselem.

* Zatrzymanie plynow: nalezy doktadnie monitorowac pacjentow, u ktérych wystepuje ciezkie zatrzymanie ptynow tj. wysiek optucnowy, wysiek osierdziowy lub
wodobrzusze.

e Zaburzenia ukfadu oddechowego: u pacjentéw leczonych docetakselem zgtaszano wystepowanie zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej, Srodmigzszowego
zapalenia ptuc, srodmiazszowej choroby ptuc, zwidknienia pluc oraz niewydolnosci oddechowej, ktére moga prowadzi¢ do zgonu. Dodatkowo, zgtaszano przypadki
wystapienia popromiennego zapalenia ptuc. Pacjentow z nowymi lub pogarszajacymi sie objawami ze strony uktadu oddechowego nalezy uwaznie monitorowac,
niezwilocznie zbadac oraz poddac¢ wtasciwemu leczeniu. Zaleca sie rowniez przerwanie terapii docetakselem do czasu postawienia diagnozy oraz nalezy rozwazy¢
korzy$ci wznowienia terapii docetakselem.

* Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby: u pacjentéw, u ktérych wystepuje zwiekszenie wartosci wynikow testow czynnosci watroby zalecana dawka docetakselu
wynosi 75 mg/m? pc., a parametry czynnosci watroby nalezy oznaczac przed rozpoczeciem leczenia docetakselem oraz przed rozpoczeciem kazdego kolejnego
cyklu leczenia. U chorych ze zwigkszonym stezeniem bilirubiny w surowicy powyzej GGN i (lub) ze zwigkszong aktywnoscig aminotransferaz (AIAT i ASpAT) powyzej
3,5-krotnej wartosci GGN oraz ze zwiekszona aktywnoscia fosfatazy zasadowej powyzej 6-krotnej wartosci GGN, nie zaleca sie zmniejszania dawki leku i nie nalezy
stosowac docetakselu, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne. Nie nalezy stosowac docetakselu u pacjentow z gruczolakorakiem zotgdka u ktorych wystepuje
zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz (AIAT lub AspAT) powyzej 1,5-krotnej wartosci GGN, z jednoczesnym zwigkszeniem aktywnosci fosfatazy zasadowej
powyzej 2,5-krotnej wartosci GGN oraz zwiekszeniem stezenia bilirubiny powyzej GGN.

* Pacjenci z zaburzeniami nerek: brak jest danych dotyczacych stosowania docetakselu u pacjentow z ciezkg niewydolnoscia nerek.

« Uklad nerwowy: w przypadku wystapienia objawow ciezkich zaburzen obwodowego uktadu nerwowego konieczne jest zmniejszenie dawki leku zgodne z ChPL.
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« Kardiotoksycznos$¢: u pacjentow otrzymujacych docetaksel w potaczeniu z trastuzumabem, szczegodlnie po uprzedniej chemioterapii zawierajacej antracykliny
obserwowano niewydolnos¢ serca, ktéra miata umiarkowany lub ciezki przebieg i zwiazana byta z przypadkami zgonu.

« Zaburzenia oka: u pacjentow leczonych docetakselem zgtaszano wystepowanie torbielowatego obrzeku plamki zéttej, dlatego pacjentow z zaburzeniami widzenia
nalezy niezwtocznie przeprowadzi¢ petne badanie okulistyczne i w przypadku zdiagnozowania torbielowatego obrzeku plamki zoitej nalezy przerwac leczenie
docetakselem i zastosowac odpowiednig terapie.

« Wtoéme nowotwory ztosliwe: zgtaszano przypadki wystapienia wtornych nowotworéw ztosliwych, gdy docetaksel podawano w skojarzeniu z terapiami
przeciwnowotworowymi, o ktérych wiadomo, ze sg zwigzane z wystgpieniem wtérnych nowotworéw ztosliwych.

* Zespol rozpadu guza: zgtaszano przypadki wystapienia zespotu rozpadu guza podczas stosowania docetakselu, po pierwszym lub drugim cyklu leczenia. Pacjentow
z ryzykiem wystapienia zespotu rozpadu guza (np. z zaburzeniami czynnosci nerek, hiperurykemia, guzem o znacznej masie, szybka progersja) nalezy uwaznie
obserwowac. Przed rozpoczeciem leczenia zaleca sie skorygowanie odwodnienia i leczenie wysokiego stezenia kwasu moczowego.

« Inne: w trakcie leczenia docetakselem kobiety i mezczyzni musza stosowac skuteczng metode antykoncepcji oraz dodatkowo mezczyzni, przez co najmniej 6 mies.
po zakonczeniu leczenia oraz unikac jednoczesnego stosowania docetakselu z silnymi inhibitorami CYP3A4.

* Substancje pomocnicze: lek Docetaxel Accord® zawiera bezwodny etanol. Alkohol moze wywierac niekorzystny wplyw na osoby z chorobg alkoholowa. Zawarto$¢
alkoholu nalezy wzia¢ pod uwage w przypadku kobiet w cigzy i karmiacych piersia, a takze dzieci i osob z grup wysokiego ryzyka, takich jak pacjenci ze schorzeniami
watroby i padaczka. Nalezy rozwazyc¢ potencjalny wplyw produktu leczniczego na oSrodkowy uktad nerwowy.

Irynotekan

« [rynotekan nalezy stosowac wylacznie w placéwkach wyspecjalizowanych w stosowaniu lekéw cytostatycznych, podawanie leku powinien nadzorowac lekarz
posiadajacy odpowiednie kwalifikacje do prowadzenia chemioterapii przeciwnowotworowej.

« U pacjentoéw z duzym ryzykiem, szczegélnie u pacjentow w stanie ogolnym w stopniu 2. wg klasyfikacji WHO oraz w nielicznych przypadkach, kiedy pacjent nie
bedzie w stanie stosowac sie do zalecen dotyczacych postepowania w przypadku wystapienia dziatan niepozadanych, terapie irynotekanem mozna wigczy¢
wylgcznie po rozwazeniu spodziewanych korzysci i mozliwego ryzyka leczenia.

« [rynotekan w monoterapii mozna stosowac co tydzien u pacjentéow wymagajacych Scislejszej obserwacji lub szczegolnie zagrozonych ciezka neutropenia.

« Opdzniona biegunka: Pacjentow nalezy poinformowac o ryzyku wystapienia opéznionej biegunki, ktéra moze wystapic¢ po uplywie 24 h po podaniu irynotekanu lub
w dowolnym momencie przed kolejnym cyklem leczenia. Pacjenci powinni niezwlocznie poinformowac lekarza o wystapieniu pierwszego plynnego stolca
1 natychmiast zastosowac¢ odpowiednie leczenie (loperamid), gdyz biegunka moze zagrazac zyciu, szczegolnie w przypadku wspotlistnienia neutropenii. Jesli
biegunce towarzyszy ciezka neutropenia, wowczas oprocz leczenia przeciwbiegunkowego nalezy podawac profilaktycznie antybiotyk o szerokim spektrum dziatania
oraz zastosowac hospitalizacje w okreslonych przypadkach.

« Hematologia: w badaniach klinicznych, czestos¢ neutropenii NCI CTC stopnia 3 i 4 byta istotnie wigksza u pacjentow, ktorzy byli wczeSniej poddawani radioterapii
brzucha/miednicy. Podczas leczenia irynotekanem zaleca sie cotygodniowe kontrolowanie morfologii krwi obwodowej. Goraczke neutropeniczng (temperatura >
38°C i liczba neutrofili < 1000/mm?3) nalezy leczy¢ w trybie pilnym w szpitalu, podajac dozylnie antybiotyki o szerokim spektrum dziatania. U pacjentéw, u ktorych
wystapily ciezkie zdarzenia hematologiczne zaleca sie zmniejszenie dawki irynotekanu w kolejnych cyklach leczenia. U pacjentow z ciezka biegunka nalezy
oznaczac morfologie krwi obwodowe).

e Zaburzenia czynnosci watroby: przed rozpoczeciem leczenia irynotekanem oraz przed kazdym kolejnym podaniem nalezy oznacza¢ parametry czynnosci watroby.
U pacjentow ze stezeniem bilirubiny 1,5-3 razy powyzej GGN nalezy co tydzien kontrolowa¢ morfologie krwi obwodowej ze wzgledu na zmniejszony klirens
irynotekanu i zwiekszone ryzyko wystapienia objawow toksycznosci hematologicznej. Nie nalezy stosowac irynotekanu u pacjentow, ktorych stezenie bilirubiny
przekracza 3-krotnie GGN.

« Nudnosci i wymioty: przed kazdym podaniem irynotekanu zaleca sie profilaktyczne podawanie lekow przeciwwymiotnych. Pacjenci, u ktorych wystapity wymioty
z towarzyszaca op6zniong biegunka, powinni by¢ niezwtocznie hospitalizowani w celu wdrozenia odpowiedniego leczenia.

* Ostry zespot cholinergiczny: w przypadku wystgpienia ostrego zespotu cholinergicznego nalezy podac siarczan atropiny, jesli nie ma przeciwwskazan (zaleca sie
stosowanie profilaktyczne siarczanu atropiny u pacjentoéw przy kolejnych podaniach irynotekanu, u ktorych wystapit ostry i ciezki zespoét cholinergiczny). Objawy te
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Preparat

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci

mogg by¢ obserwowane podczas lub krotko po infuzji irynotekanu i sg uwazane za zwigzane z aktywnoscig antycholinesterazowg zwiazku macierzystego
irynotekanu. U pacjentéw chorujgcych na astme nalezy zachowac ostroznosc.

e Zaburzenia ukfadu oddechowego: pacjentéw, u ktorych wystepuja czynniki ryzyka sSrodmigzszowej choroby pluc nalezy Scisle obserwowac w kierunku objawow ze
strony uktadu oddechowego przed rozpoczeciem oraz w trakcie leczenia irynotekanem.

« Wynaczynienie: nalezy zachowac ostroznosc i nie dopusci¢ do wynaczynienia leku oraz kontrolowa¢ miejsce wkiucia pod katem objawow zapalenia, a w przypadku
wynaczynienia leku, zaleca sie przemycie miejsca podania i przytozenie lodu.

« Osoby w podesziym wieku: nalezy zachowac ostroznos¢ przy ustalaniu dawki irynotekanu u pacjentéw w podesztym wieku ze wzgledu na wzrost czestosci
wystepowania pogorszenia funkgcji biologicznych,

* Przewlekie choroby zapalne jelit i/lub niedroznos¢ jelit: nie wolno podawac irynotekanu pacjentom zanim nie ustapi niedroznos¢ jelit.

* Czynno$¢ nerek: u pacjentow leczonych irynotekanem odnotowano zwiekszenie stezenia kreatyniny w surowicy lub azotu mocznikowego we krwi, przypadki ostrej
niewydolnosci nerek oraz rzadkie przypadki zaburzenia czynnosci nerek (z powodu zespotu rozpadu guza).

« Radioterapia: pacjenci, ktorzy wczesniej poddawani byli radioterapii brzucha/miednicy, maja zwigkszone ryzyko zahamowania czynnosci szpiku kostnego po podaniu
irynotekanu, dlatego moze by¢ konieczna modyfikacja dawkowania.

* Zaburzenia serca: pacjenci, u ktérych wystepuja znane czynniki ryzyka, nalezy Scisle kontrolowac oraz podja¢ odpowiednie dziatania majace na celu
zminimalizowanie wszystkich modyfikowalnych czynnikow ryzyka.

* Zaburzenia naczyniowe: podawanie irynotekanu rzadko bylo zwiazane z wystepowaniem zdarzen zakrzepowo-zatorowych u pacjentéw z czynnikami ryzyka, oprocz
choroby nowotworowej.

* Pacjenci ze zmniejszong aktywnoscia UGT1A1: pacjenci ze zmniejszong aktywnoscig UGT1A1, np. z zespotem Gilberta (z homozygotycznymi wariantami
UGT1A1*28 lub *6) sq narazeni na wieksze ryzyko cigzkiej neutropenii i biegunki w przypadku leczenia irynotekanem, a ryzyko to zwieksza sie wraz z wielkoscig
dawki irynotekanu.

« [nne: nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania irynotekanu z silnymi inhibitorami CYP3A4 lub induktorami CYP3A4, poniewaz mogg one zmienia¢ jego metabolizm.

* Antykoncepcja u kobiet i mezczyzn w wieku rozrodczym: nalezy stosowac skuteczne metody antykoncepcji podczas leczenia i po podaniu ostatniej dawki — kobiety
6 mies., mezczyzni 3. mies. Nie nalezy karmic piersig w trakcie leczenia irynotekanem.

* Substancje pomocnicze: nie wolno podawac irynotekanu pacjentom z dziedziczng nietolerancjg fruktozy, chyba ze jest to bezwzglednie konieczne, gdyz zawiera
sorbitol. Niemowleta i male dzieci (ponizej 2 lat) moga jeszcze nie zostac¢ zdiagnozowane w kierunku dziedzicznej nietolerancji fruktozy — irynotekan (zawierajacy
fruktoze) podawany dozylnie moze zagrazac zyciu i nie powinny by¢ podawane w tej grupie pacjentéw, chyba ze istnieje nadrzedna potrzeba kliniczna i nie ma
dostepnych alternatywnych metod leczenia. Lek uznaje sie za wolny od sodu.
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9. Opracowania wtorne

W wyniku przeprowadzonego przeszukania baz informacji medycznej odnaleziono 4 przeglady systematyczne oceniajace skutecznos¢ iflub bezpieczenstwo
tislelizumabu u pacjentéw z miejscowo zaawansowanym, rozsianym ESCC, w tym jeden przeglad systematyczny dostarczony przez Zamawiajgcego.
Charakterystyki oraz gtéwne wnioski opracowan wtérnych przedstawiono ponizej (Tabela 30). Szczegétowa ocena wiarygodnosci odnalezionych opracowan

wtornych znajduje sie w Aneksie (A.3.2).

Tabela 30.
Charakterystyka i wyniki zidentyfikowanych opracowan wtérnych

Akronim

przegladu Cel przegladu Metodyka przegladu Wyniki przegladu AMSTAR I
Populacja: Liczba uwzglednionych badan (n pacjentow):
Dorosli pacjenci z histologicznie lub cytologicznie potwierdzonym 5 RCT (21972 pacjentow z ESCC)
zaawansowanym lub przerzutowym ESCC z progresja choroby Glowne wnioski:
po | linii leczenia systemowego Autorzy wnioskuja, ze inhibitory PD-L1 znaczgco
Oceniane interwencje: wydtuzajg OS w poroéwnaniu z chemioterapia w Il linii
« Immunoterapia: tislelizumab, kamrelizumab, niwolumab, leczenia ESCC. Z perspektywy chinskiego systemu
Zbadanie skutecznosci, pembrolizumab, sintilimab, opieki zdrowotnej, sintilimab, a nastepnie tislelizumab
bezpieczenstwa i efektywnosci « Chemioterapia: paklitaksel w monoterapii, docetaksel oraz kamrelizumab, stanowia najbardziej optymalne
kosztowej dostepnych inhibitorow w monoterapii lub irynotekan w monoterapii, opcje terapeutyczne. )
Liu 2024 [39] PD-L1 u pacjentow z ESCC Metodyka: Krytycznie
wymagajacych Il linii leczenia RCT fazy I/l poréwnujace skutecznosé i bezpieczenstwo niska
w celu okreslenia optymalnego immunoterapii wzgledem chemioterapii
z perspektywy chiriskiego systemu  Przeszukane zrédta danych (data przeszukania):
opieki zdrowotnej. PubMed, Web of Science, The Cochrane Library, Embase,
Scopus (31 VIII 2023 1.)
Analiza danych:
Jakosciowa i iloSciowa (przeglad systematyczny z meta-analiza
sieciowq)
Sponsor:
Przeglad niezalezny
Yang 2024 Analiza ekonomiczna z meta- Populacja: Liczba uwzglednionych badan (n pacjentow): Krytycznie
[40] analiza sieciowa, ktorej celem byla 5 RCT (1797 pacjentéw z ESCC) niska
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pArIz(;;ra":u Cel przegladu Metodyka przegladu Wyniki przegladu AMSTAR I
ocena opfacalnosci inhibitorow Pacjenci z lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym ESCC Glowne wnioski:
punktéw kontrolnych uktadu z oraz progresja choroby po | linii leczenia Autorzy wnioskuja, ze pacjenci leczeni tislelizumabem
odpornosciowego |l linii leczenia Oceniane interwencje: oraz kamrelizumabem osiagaja najlepsze wyniki
chorych z ESCC z perspektywy o Immunoterapia: tislelizumab, niwolumab, pembrolizumab, w zakresie PFS i OS w porownaniu do pozostatych
chinskiego systemu ochrony sintilimab, kamrelizumab opcji terapeutycznych.
_zdrowia.  Chemioterapia
[Z uwagi na _zakres niniejszej Metodyka:
analizy w opisie uwzgledniono RCT poréwnujace immunoterapie wzgledem chemioterapii
Jedynie informacje nt. przegladi  przeszykane zrodta danych (data przeszukania):
systematycznego oraz meta- PubMed, The Cochrane Library, Embase (bd, przeszukano
analizy sieciowej] badania opublikowane w ciagu ostatnich 10 lat)
Analiza danych:
lloSciowa (przeglad systematyczny z meta-analiza sieciowq)
Sponsor:
Public welfare Program of the Science and Technology
Department of Zhejiang Province (LGC21H160005), the esearch
Program for Medicine and Health Science and Technology of
Zhejiang Province (2022KY585), Zhejiang Pharmaceutical
Association Foundation Project (2020zyy22), Zhejiang Medical
Doctors Association Foundation Project (YS2022-3-009).
Populacja: Liczba uwzglednionych badan (n pacjentow):
Pacjenci z lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym ESCC 5 RCT (2078 pacjentow z ESCC)
z oraz progresja choroby po | linii leczenia Glowne wnioski:
Oceniane interwencje: Autorzy wnioskuja, ze w przypadku pacjentow
« Immunoterapia: tislelizumab, niwolumab, pembrolizumab, z ekspresja PD-L1 210% tislelizumab zapewnia
sintilimab, kamrelizumab najwiekszg skutecznos¢, podczas gdy kamrelizumab
Ocena skutecznosci oraz « Chemioterapia wydaije sig by¢ najskuteczniejszy u pacientow
Yang 2025 bezpieczenstwa przeciwciat anty-  Metodyka: Z ekspresja PD-L1 <10%, a sintilimab w populacji Niska
[41] PD-1 wykorzystywanych w Il linii  RCT poréwnujace immunoterapie wzgledem chemioterapii ogolnej. Ponadto, terapia fislelizumabem oraz

leczenia ESCC.

Przeszukane zrodia danych (data przeszukania):

Web of Science, Embase, PubMed, The Cochrane Library
(5 grudnia 2024 r.)

Analiza danych:

lloSciowa (przeglad systematyczny z meta-analizg sieciowg)
Sponsor:

Przeglad niezalezny

niwolumabem cechowata sie istotnymi korzySciami
w zakresie bezpieczenstwa w porownaniu
z chemioterapia.
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Akronim

przegladu Cel przegladu Metodyka przegladu Wyniki przegladu AMSTAR Il

ASCO — American Society of Clinical Oncology; ESMO — European Society of Medical Oncology; ECO — European Cancer Organisation.
a) Przedstawione informacje i dane liczbowe dotycza wytgcznie 2 linii leczenia ESCC.
b) Obliczenia wiasne
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10.0graniczenia

1)

Badanie kliniczne dla tislelizumabu (RATIONALE-302) zostato przeprowadzone gtdwnie ws$réd
pacjentéw pochodzenia azjatyckiego (80%), co moze wynika¢ z czestszego wystepowania ESCC
w tej grupie rasowej i etnicznej. Warto jednak zauwazy¢, ze odsetek pacjentéw pochodzenia
europejskiego/pétnocnoamerykanskiego byt znaczgco wyzszy w badaniu RATIONALE-302
w poréwnaniu z badaniem ATTRACTION-3, ktére byto podstawg rejestraciji i refundacji w Polsce
innego przeciwciata anty-PD1, tj. niwolumabu, w analogicznym wskazaniu (4%). Ponadto,
w badaniu RATIONALE-302 przedstawiono szczegétowe analizy w podgrupach w zaleznosci od
regionu geograficznego wskazujgce, ze korzysci w populacji europejskiej/pétnocnoamerykanskiej
byly co najmniej porownywalne jak w populacji azjatyckiej (OS: HR = 0,65 [0,43; 0,97] w populaciji
europejskiej vs HR = 0,73 [0,59; 0,89] w populacji azjatyckiej).

Badanie RATIONALE-302 zaprojektowano jako badanie niezaslepione, co moze wptywac¢ na
ocene drugorzedowych punktéw koncowych, w tym w szczegdlnosci tych zwigzanych z progresjg
choroby i odpowiedzig na leczenie (PFS, ORR, DOR), a ktdére podlegaty ocenie wytgcznie przez
badacza, a takze na ocene jakosci zycia i profilu bezpieczenstwa. Warto jednak zwrdci¢ uwage, ze
ze wzgledu na stosowanie réznych schematéw chemioterapii i odmienne dawkowania w ramieniu
kontrolnym, a takze réznice jakosciowe w profilu bezpieczenstwa miedzy immunoterapig a
chemioterapig, mozliwos¢ zastosowania zaslepienia w badaniu byta istotnie ograniczona.
Jednoczesnie I-rzedowym punktem koncowym byto przezycie catkowite (OS), co sprawia, ze brak
zaslepienia badania oraz brak niezaleznej oceny wynikow zwigzanych z odpowiedzig na leczenie

jest akceptowalny, co zostato potwierdzone w stanowisku EMA [14].

W badaniu RATIONALE-302 wyzszy odsetek pacjentéw zrandomizowanych do grupy
chemioterapii nie podjat leczenia w ramach badania klinicznego, w poréwnaniu do pacjentow
przydzielonych do grupy tislelizumabu (0% vs 4%). Dodatkowe analizy wykazaty jednak, ze
nierdbwnowaga w zakresie przedwczesnego zakonczenia udziatu w badaniu nie miata znaczacego

wptywu na uzyskane wyniki, co potwierdzono w stanowisku EMA [14].

Wiekszos¢ pacjentéw w badaniu RATIONALE-302 w momencie wtaczenia do badania znajdowata
sie w stadium przerzutowym, a jedynie 5% w stadium miejscowo zaawansowanym, stgd
wnioskowanie 0 skutecznosci tislelizumabu w tej grupie chorych jest obarczone niepewnoscia.
Niemniej jednak EMA uznata, ze ekstrapolacja wynikdw na populacje w stadium miejscowo-

zaawansowanym jest uzasadniona i akceptowalna [14].

W odniesieniu do charakterystyk wyjsciowych pacjentéw badania RATIONALE-302
zidentyfikowano pewne rozbieznosci w zakresie rozktadu niektérych cech pomiedzy grupami
tislelizumabu i chemioterapii, jak rowniez w podgrupach wyréznionych ze wzgledu na region

geograficzny. Niemniej dodatkowe analizy wrazliwosci oraz analizy w podgrupach wykazaty, ze
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ww. rozbiezno$ci nie miaty istotnego wptywu na uzyskane wyniki, co potwierdzono w stanowisku
EMA [14].

W badaniu RATIONALE-302 u wyzszego odsetka pacjentow z grupy chemioterapii nie dokonano
oceny odpowiedzi na leczenie w poréwnaniu do grupy tislelizumabu (23% vs 7%), co moze wynika¢
ze wspomnianego wczesniej przedwczesnego zaprzestawania leczenia w grupie chemioterapii.
Powyzsze braki mogg wptywac na wiarygodnos¢ wnioskowania w zakresie odpowiedzi na leczenie.
Niemniej jednak dodatkowa analiza, dla potwierdzonej odpowiedzi na leczenie (cORR),
przeprowadzona na prosbe EMA, réwniez wskazata na przewage tislelizumabu wzgledem

chemioterapii w zakresie tego punktu korncowego.

W trakcie trwania prac nad opracowywaniem finalnych wynikow RATIONALE-302 reklasyfikowano
cze$¢ pacjentdw pod wzgledem statusu ekspresji PD-L1 na ,niemozliwy do oceny”, co
doprowadzito do pewnych rozbieznosci w liczbie pacjentdw i uzyskanych wynikach dla
analizowanych punktéw odciecia ekspresji PD-L1 w poszczegdlnych publikacjach. Zmiany te nie
miaty jednak istotnego wptywu na wnioskowanie. W populacji z ekspresja PD-L1 <10%
obserwowano mniejsze numeryczne korzysci w zakresie przezycia niz w populacji z ekspresjg PD-
L1 210%. Niemniej jednak, biorgc pod uwage dodatkowe korzysci z zastosowania tislelizumabu
w poréwnaniu do chemioterapii w zakresie bezpieczenstwa oraz jego wskazanie rejestracyjne,
obejmujgce wszystkich pacjentow z ESCC, niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1, nie ma
klinicznego uzasadnienia do ograniczenia wskazania refundacyjnego wylgcznie do pacjentéw

o wysokiej ekspresji PD-L1.

-W ramach przeglagdu systematycznego nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych

skutecznos¢ i bezpieczenstwo tislelizumabu wzgledem niwolumabu we wnioskowanej populacji,

z tego wzgledu konieczne byto przeprowadzenie poréwnania posredniego, ktére cechuje sie nizszg

wiarygodnoscig niz poréwnanie bezposrednie.

Z uwagi na teoretyczng mozliwo$¢ poréwnania w zakresie dodatkowych punktow koncowych
(ORR, DOR, szczegotowe TEAE i TRAE), wynikajacg z dostepnosci odpowiednich danych,
w Aneksie przedstawiono uzupetniajgce wyniki zestawienia jakosciowego. Nalezy jednak
pamietaé, ze wiarygodnos¢ tego poréwnania jest istotnie ograniczona, ze wzgledu na istniejgce
réznice w badanych populacjach, ryzyku wyjsciowym oraz definicjach punktéw koncowych, na co
wskazywano w ocenie homogenicznosci (Rozdz. 5.3) i co uniemozliwito przeprowadzenie

poréwnania posredniego metodg Buchera.
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10) Wyniki niektorych punktéw koncowych z badania RATIONALE-302 zostaty odczytane z wykreséw
(np. dane dotyczgce jakosci zycia w populacji europejskiej/pdtnocnoamerykanskiej), co moze
wpltywaé na niepewnos¢ szacunkow, niemniej jednak nie powinno istotnie wptywaé na

wnioskowanie.

11) Podczas ekstrakcji danych z badania RATIONALE-302 napotykano na drobne rozbieznosci
w raportowanych wynikach pomiedzy réznymi zrédtami (np. w zakresie uzyskiwania ORR
w podgrupach w zaleznosci od ekspresji PD-L1), dla ktorych nie udato sie zidentyfikowac
przyczyny (np. w zakresie metody oszacowania lub daty odciecia danych). W takiej sytuacji
kazdorazowo prezentowano oba wyniki wraz z opisem zrodta. Wspomniane wyzej rozbiezno$ci nie

miaty jednak finalnie wptywu na wnioskowanie.

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 71



Analiza Kliniczna. Tislelizumab (Tevimbra®) w Il linii leczenia ptaskonabtonkowego raka przetyku

11.Dyskusja

Rak ptaskonabtonkowy przetyku (ESCC) to najczestszy typ histologiczny nowotworéw ztosliwych
przetyku (80%), stanowigcych siddma pod wzgledem czestosci przyczyne zgonow z powodu
nowotwordw na swiecie [75]. Ze wzgledu na bezobjawowy przebieg we wczesnych stadiach, choroba
ta u wiekszosci chorych jest rozpoznawana dopiero w stadium przerzutowym, co zazwyczaj
uniemozliwia zastosowanie radykalnego leczenia chirurgicznego i skutkuje czasem przezycia,
wynoszgcym srednio zaledwie kilka miesiecy od momentu diagnozy [76]. Jeszcze do niedawna, jedyng
opcjg terapeutyczng dla pacjentow z zaawansowanym ESCC byta chemioterapia oparta
o fluoropirymidyne i zwigzki platyny w | linii leczenia oraz taksany lub irynotekan w Il i kolejnych liniach
leczenia [77, 78].

Przetomem w Il linii leczenia ESCC, u pacjentéw, ktérzy wczesniej byli poddani chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny i fluoropirymidynie, byto wprowadzenie immunoterapii z wykorzystaniem
przeciwciat monoklonalnych anty-PD1 (np. niwolumab), ktérej mechanizm dziatania polega na
wzmocnieniu odpowiedzi immunologicznej limfocytéw T przeciwko komérkom nowotworowym, poprzez
blokowanie receptora PD-1. Korzy$cig z zastosowania immunoterapii w poréwnaniu do standardowej
chemioterapii bylo wydiluzenie przezycia catkowitego, przy jednoczesnej poprawie jakosci zycia
pacjentow i zmniejszeniu czestosci wystepowania zdarzeh niepozadanych, takich jak zmeczenie, zte

samopoczucie, nudnosci, czy tysienie [49].

Tislelizumab (Tevimbra®) to nowy lek z grupy przeciwciat anty-PD1, ktéry zostat zarejestrowany
w Europie 15 wrzesnia 2023 r. do leczenia dorostych pacjentdéw z nieoperacyjnym, miejscowo
zaawansowanym lub rozsianym ESCC, po wczesniejszej chemioterapii opartej na pochodnych platyny
[70]. Celem niniejszej analizy klinicznej byta poréwnawcza ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
tislelizumabu wzgledem aktualnego standardu postepowania w ww. wskazaniu w Polsce, tj. niwolumabu

oraz chemioterapii standardowej (paklitaksel, docetaksel lub irynotekan w monoterapii).

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono jedno wieloosrodkowe, randomizowane badanie
kliniczne fazy Ill, poréwnujgce tislelizumab z chemioterapig standardowg (paklitaksel, docetaksel lub
irynotekan) — RATIONALE-302. Badanie to przeprowadzono gtéwnie wsréd pacjentéw pochodzenia
azjatyckiego (80% populacji) i ukierunkowane byto na ocene przezycia catkowitego (OS) jako I-
rzedowego punktu koncowego. W badaniu nie zastosowano zaslepienia, co wynika ze specyfiki
problemu zdrowotnego, w tym przede wszystkim réznic w schematach dawkowania oraz odmiennego
profilu bezpieczehstwa immunoterapii i chemioterapii. Tym niemniej, otwarty charakter badania mogt
wptywacé na wiarygodnos¢ uzyskiwanych wynikdw zwigzanych z progresjg i odpowiedzig na leczenie
(oceniane przez badacza), a takze na ocene jakosci zycia i profilu bezpieczenstwa. Biorgc jednak pod
uwage, ze pierwszorzedowym punktem koncowym byto przezycie catkowite, a wiec parametr

0 obiektywnym charakterze, wnioskowanie na temat korzysci ze stosowania tislelizumabu mozna uznaé
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za wiarygodne, ze stosunkowo niskim ryzykiem btedu systematycznego, co zostalo réwniez

potwierdzone w procesie rejestracyjnym przez EMA [14].

Wyniki niniejszej analizy klinicznej wskazujg, ze efekt dziatania tislelizumabu w Il linii leczenia ESCC
jest spojny z dziataniem innych lekoéw z tej grupy farmakoterapeutycznej. Lek ten wydtuza przezycie
pacjentow, przy jednoczesnej poprawie jakosci zycia oraz zmniejszeniu toksycznosci zwigzanej
z leczeniem. W badaniu RATIONALE-302 odnotowano, ze terapia tiselizumabem wydtuza przezycie
catkowite o ok. 30% w poréwnaniu do chemioterapii standardowej, a réznica ta jest istotna statystycznie
i klinicznie w oparciu o kryteria ESMO-MCBS. Znaczace korzysci podczas leczenia tislelizumabem
w poréwnaniu do chemioterapii w zakresie jakosci zycia obserwowano dla ogdélnego stanu zdrowia
(GHS/QolL), funkcjonowania fizycznego, zmeczenia, bélu, dusznosci i spadku apetytu
w kwestionariuszu EORTC-QLQ-C30, jedzenia oraz probleméw ze smakiem w kwestionariuszu
EORTC-QLQ-OES18 oraz na skali wzrokowo-analogowej kwestionariusza EQ-5D-5L. Dodatkowo,
ocena profilu bezpieczenstwa wykazata, ze stosowanie tislelizumabu wigze sie z rzadszym
wystepowaniem zdarzen niepozgdanych wptywajacych na samopoczucie (m.in. tysienie, biegunki,
nudnosci, wymioty, zaparcia, zmeczenie) oraz zdarzen hematologicznych (m.in. anemia, leukopenia,

neutropenia).

Korzystny efekt stosowania tislelizumabu w zakresie przezycia byt widoczny niemal we wszystkich
analizowanych podgrupach, w tym réwniez w populacji europejskiej/pétnocnoamerykanskiej, co
potwierdza spdjnosé efektu dziatania wnioskowanej interwencji, niezaleznie od rasy i pochodzenia.
Jedynie w podgrupach o wysokiej ekspresji PD-L1 odnotowano nieco wieksze korzysci z zastosowania
tislelizumabu. Biorgc jednak pod uwage fakt, ze takze w podgrupie pacjentdéw z niskg ekspresjg
zaobserwowano wyrazng tendencje wskazujgcg na poprawe przezycia catkowitego na korzysc
tislelizumabu, a dodatkowo terapia ta oferuje korzysci w postaci lepszego profilu bezpieczenstwa oraz
poprawy jakosci zycia, brak jest podstaw klinicznych do ograniczania wskazan refundacyjnych
wytgcznie do pacjentéw z wysokg ekspresjg PD-L1. Dodatkowym argumentem przemawiajgcym za
takim podejsciem jest takze fakt, ze ocena ekspresji PD-L1, zwlaszcza u pacjentéw poddanych
intensywnemu leczeniu, nie zawsze odzwierciedla rzeczywisty stan biologiczny nowotworu. Moze to
wynika¢ z roznic w ekspresji PD-L1 pomiedzy zmianami pierwotnymi a przerzutowymi, jak rowniez
z braku mozliwosci przeprowadzenia ponownej oceny — na przykiad w sytuacji, gdy brak jest
dostepnego materiatu nowotworowego do dalszych badan. Ponadto, w praktyce klinicznej spotykane
sg przypadki tzw. heterogenicznosci guza w zakresie ekspresji PD-L1 (cze$¢ guza moze wykazywac
ekspresje, podczas gdy inne fragmenty nie) dodatkowo utrudnia doktadng ocene. W konsekwenc;ji,
w praktyce klinicznej, narzucenie obowigzku wykonania oceny ekspresji PD-L1 w populacji docelowej
mogtoby prowadzi¢ do dyskwalifikacji pacjentéw z mozliwosci leczenia, w tym takze tych, ktérzy
potencjalnie mogliby odnies¢ istotne korzysci kliniczne z zastosowania immunoterapii, a u ktérych

poprawna ocena ekspresji nie bylaby mozliwa z wyzej opisanych przyczyn [79].

W badaniu RATIONALE-302 drugorzedowymi punktami koncowymi byty PFS i ORR. | EGczIEzIIN
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I © <olci warto$é parametru HR wskazuje na przewage
tislelizumabu, przy czym réznica ta nie przekroczyta progu istotnosci statystycznej (HR = 0,83 [0,67;
1,01]), aczkolwiek znajdowata sie blisko tej granicy. Niejednoznaczne wyniki dotyczace PFS moga
wynika¢ z tzw. zjawiska pseudoprogresiji, obserwowanego w poczgtkowej fazie stosowania
immunoterapii i polegajacego na pozornym wzroscie masy guza lub pojawieniu sie nowych zmian
w badaniach obrazowych spowodowanych naciekaniem komérek odpornosciowych na komérki guza,
co w konsekwencji przektada sie na wydtuzony czas do odpowiedzi na leczenie [80]. Zjawisko to jest
dobrze poznane i opisywane w literaturze, gdyz w wielu dotychczas opublikowanych badaniach
klinicznych wyniki w zakresie PFS byty mniej spektakularne niz wyniki OS, a czesto w ogdle nie
uzyskiwano istotnosci statystycznej. Przyktadowo, w badaniu ATTRACTION-3 w grupie niwolumabu
w poréwnaniu z grupg chemioterapii uzyskano istotne statystycznie wydtuzenie OS, przy braku réznic
w zakresie PFS (HR = 1,08 [0,87; 1,34]). Biorgc zatem pod uwage specyficzny mechanizm dziatania
ocenianej interwencji, typowy dla tego rodzaju terapii, ocena skutecznosci przeciwnowotworowej
powinna przede wszystkim skupia¢ sie na takich miernikach jak OS, przy uzupetniajgcej roli pozostatych

miernikdw skutecznosci.

W odniesieniu do czestosci uzyskiwania odpowiedzi na leczenie w badaniu RATIONALE-302
wykazano, ze prawdopodobienstwo uzyskania ORR bylo 2-krotnie wyzsze u pacjentéw leczonych
tislelizumabem w poréwnaniu do chemioterapii (20% vs 10%). Wyraznie dtuzszy byt rowniez czas
trwania odpowiedzi. Wyniki dotyczgce odpowiedzi na leczenie byly jednak obcigzone niepewnoscig
zwigzang z wyzszym odsetkiem brakujgcych danych dla ORR w grupie chemioterapii, dlatego na prosbe
EMA przeprowadzone dodatkowe analizy dotyczgce potwierdzonej odpowiedzi na leczenie (cCORR),
ktére byty spéjne z wynikami z analizy podstawowej. Powyzsze dane wskazujg, ze korzysci odnoszone
przez pacjentéw leczonych tislelizumabem w poréwnaniu do chemioterapii mogg obejmowac nie tylko
wydituzenie przezycia i poprawe jego jakosci, ale rowniez zwigkszenie czestosci uzyskiwania

odpowiedzi na leczenie, a takze sugerujg mozliwe wydtuzenie czasu wolnego od progresji choroby.

W toku przegladu systematycznego nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych skutecznosé
i bezpieczenstwo tislelizumabu z niwolumabem we wnioskowanej populacji. Z tego powodu konieczne

byto przeprowadzenie poréwnania posredniego, ktoére cechuje sie nizszg wiarygodnoscig niz

bezposrednie badania kliniczne.

_ Ponadto wyniki uzupetniajgcego zestawienia jakosciowego, w ktérym uwzgledniono

poréwnania ocenianych interwencji wzgledem chemioterapii wskazujg na ich zblizong skuteczno$é
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i profil bezpieczenstwa, tzn. nie odnotowano zadnych istotnych réznic wskazujgcych na odmienny profil

dziatania.

W odniesieniu do profilu bezpieczenstwa tislelizumabu, cho¢ w poréwnaniu z chemioterapig wykazano
zmniejszenie ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych lub brak réznic w zakresie toksycznoéci, dla
pojedynczych zdarzen odnotowano zwiekszone ryzyko ich wystgpienia. Dotyczyto to przede wszystkim
wzrostu aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej oraz niedoczynnosci tarczycy. Tislelizumab,
jako terapia oddziatujgca na uktad immunologiczny, moze prowadzi¢ do rzadkich, cho¢ powaznych
dziatan niepozadanych zwigzanych z uktadem immunologicznym. Nalezg do nich m.in. niedoczynnos¢
tarczycy, zapalenie ptuc, zapalenie jelit, zapalenie watroby oraz inne endokrynopatie pochodzenia
immunologicznego, ktére mogg wymagac pilnej interwencji klinicznej. Z tego wzgledu podczas leczenia
tislelizumabem oraz innymi przeciwciatami anty-PD1, pacjentéw nalezy $cisle monitorowaé pod kgtem

wystepowania dziatan niepozgdanych ze strony uktadu immunologicznego [70].

Whioski ptyngce z przeanalizowanych opracowan wtérnych w duzej mierze potwierdzajg ustalenia
niniejszej analizy klinicznej. Wskazujg one, ze tislelizumab, w poréwnaniu z chemioterapig, w 2 linii
leczenia ESCC znaczgco wydiuza catkowity czas przezycia, zwiekszajgc tym samym dostepnosé
skutecznych opcji terapeutycznych dla pacjentéw. Dodatkowo, dane z zidentyfikowanych opracowan
wtdrnych sugerujg, ze tislelizumab, kamrelizumab oraz sintilimab (dwie ostatnie opcje nie sg dostepne
w Europie) sg najbardziej efektywnymi terapiami w zakresie wydiuzania OS i PFS wsrdd

immunoterapeutykéw.

Podsumowujac, tislelizumab w leczeniu 2 linii ESCC cechuje sie wyzszg skutecznoscig niz
chemioterapia _ czyli jedynej aktualnie dostepnej w Polsce w tym
wskazaniu opcji immunoterapii. W bezposrednim poréwnaniu wykazano, ze tislelizumab podobnie jak
niwolumab w poréwnaniu z chemioterapig wydtuza przezycie catkowite, zwieksza odsetek pacjentow
z odpowiedzig na leczenie oraz wydtuza czas trwania odpowiedzi, a jednocze$nie zmniejsza ryzyko

wystgpienia zdarzen niepozgdanych i poprawia jakos¢ zycia.
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12.Wnioski

Wyniki niniejszej analizy wskazuja, ze tislelizumab stanowi opcje terapeutyczng o istotnych korzysciach
klinicznych w populacji pacjentéw z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub rozsianym ESCC,
po wczesniejszej chemioterapii opartej na pochodnych platyny (Il linia leczenia). W poréwnaniu do
standardowej chemioterapii, wydtuza przezycie catkowite, zwieksza odsetek odpowiedzi na leczenia
oraz wydtuza czas trwania odpowiedzi, a takze przyczynia si¢ do poprawy jakosci zycia, przy
korzystniejszym profilu bezpieczenstwa. Tislelizumab wykazuje przewage nad chemioterapig w réznych
podgrupach pacjentéow, w tym réwniez niezaleznie od rasy, czy regionu geograficznego, co sprawia, ze
jest on uniwersaing opcia terapeutyczna. |
L
|

Z uwagi na korzystniejszy profil bezpieczerstwa w poréwnaniu do chemioterapii oraz znaczace korzysci
w zakresie wydtuzenia przezycia i poprawy jakosci zycia, refundacja tislelizumabu zwiekszytaby
spektrum dostepnych opcji terapeutycznych oraz przyczynitaby sie do dalszej poprawy standardu opieki
nad pacjentami z ESCC w Polsce. Jego wprowadzenie do refundacji poszerzytoby wachlarz dostepnych
opcji terapeutycznych, zwiekszajgc szanse na lepsze wyniki terapeutyczne w tej trudnej do leczenia

grupie pacjentéw.
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Aneks A. Dodatkowe informacje
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Tabela 34.
Wyniki przeszukania innych zrodet informacji medycznej — przeszukanie 1
Nazwa towarzystwa Stowa kluczowe lub sposob Wyniki Data ostatniego
wyszukiwania wyszukiwania przeszukania
Towarzystwa naukowe
European Society of Medical Oncology
(ESMO) Tislelizumab AND oesophageal
https://oncologypro.esmo.org/meeting- cancer 39(0) 13.01.2025
resources
American Society of Clinical Oncology
(ASCO) Tislelizumab AND esophageal
https://meetings.asco.org/abstracts- cancer 44 0) 1012025
presentations
Rejestry i raporty z badan klinicznych na stronach agencji
FDA przeszukanie reczne 1(1) 13.01.2025
(https:/iwww.fda.gov) o
EMA przeszukanie reczne 14 (1) 13.01.2025

(http://www.ema.europa.eu)

(tislelizumab OR BGB-A317) AND
ESCC OR Esophageal Squamous 59 (0) 13.01.2025
Cell Carcinomal| studies with results

Clinical Trials
(https://clinicaltrials.gov)

(tislelizumab OR BGB-A317) AND
ESCC OR Esophageal Squamous 3(0) 13.01.2025
Cell Carcinomal studies with results

Clinical Trials Register EU
(https://lwww.clinicaltrialsregister.eu)
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Tabela 38.
Wyniki przeszukania innych zrodet informacji medycznej — przeszukanie 2

Nazwa towarzystwa Stowa kluczowe lub sposob Wyniki Data ostatniego
wyszukiwania wyszukiwania przeszukania

Towarzystwa naukowe

European Society of Medical Oncology
(ESMO)

https://oncologypro.esmo.org/meeting- ATTRACTION-3 9(0) 13.01.2025
resources
American Society of Clinical Oncology
(ASCO) ATTRACTION-3 29 (1) 13.01.2025

https://meetings.asco.org/abstracts-
presentations

Rejestry i raporty z badan klinicznych na stronach agencji

(https#lva?vefda gov) przeszukanie rgczne 1(1) 13.01.2025
EMA przeszukanie reczne 24 (1) 13.01.2025

(http://www.ema.europa.eu)
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A.

A.

Nazwa towarzystwa Stowa kluczowe lub sposob Wyniki Data ostatniego
wyszukiwania wyszukiwania przeszukania
- . Nivolumab AND ESCC OR
Clinical Trials
s N Esophageal Squamous Cell 59 (0) 13.01.2025
(https:/iclinicaitrials.gov) Carcinomal| studies with results
- . . Nivolumab AND ESCC OR
Clinical Trials Register EU Esophageal Squamous Cell 35(1) 13.01.2025

(https://www.clinicaltrialsregister.eu) Carcinoma] studies with results

2. Charakterystyka badan randomizowanych

2.1.RATIONALE-302

RATIONALE-302

Wieloosrodkowe, randomizowane, niezaslepione badanie kliniczne |l fazy, oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia

tislelizumabem w poréwnaniu do standardu postepowania (wybor badacza miedzy paklitakselem, docetakselem lub

irynotekanem w monoterapii) u pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym ESCC, z progresjg nowotworu w trakcie lub

po pierwszej linii leczenia systemowego.

Do badania wiaczono facznie 512 pacjentéw z ESCC, ktérych podzielono na dwie grupy (256 pacjentow w grupie TIS oraz
256 pacjentow w grupie CTH). Ze wzgledu na dostepnos¢ danych, w dalszej czeSci przedstawiono charakterystyke wyjSciowa

O M=

10.

dla populacji ogolnej oraz dla subpopulacji europejskiej / pétnocno-amerykanskiej.
Kryteria wiaczenia

wiek 218 lat;

zdolnos¢ do wyrazenia pisemnej Swiadomej zgody na udziat w badaniu i rozumienia i zgody na przestrzeganie wymagan i
harmonogramu zwigzanych z udzialem w badaniu;

potwierdzony histologicznie ESCC;

progresja nowotworu w trakcie lub po | linii leczenia systemowego w przypadku zaawansowanego nieoperacyjnego lub
przerzutowego ESCC (pacjenci z progresja choroby, ktéra nastgpita w trakcie leczenia lub w ciggu <6 mies. od
zaprzestania leczenia neoadjuwantowego / adjuwantowego (chemioterapia lub chemioradioterapia) kwalifikuja sie do
udziatu w badaniu pod warunkiem spetnienia wszystkich pozostatych kryteriow; jednag linie leczenia nalezy rozumiec¢ jako
okres leczenia rozpoczynajacy sie od podania pierwszego leku w schemacie i konczacy sie progresja choroby — w sytuacji
zmiany chemioterapii z powodu toksycznosci linia leczenia pozostaje taka sama);

=1 zmiana mierzalna / mozliwa do oceny wg kryteriow RECIST v1.1 w ciggu 28 dni przed randomizacjg (zmiany uprzednio
napromieniane mozna uznac za mierzalne, jesli istnieja dowody na progresje choroby po zakonczeniu radioterapii;
ECOG 0-1 przed randomizacja;

adekwatne funkcjonowanie narzadéw w oparciu dane laboratoryjne w pozyskane na 14 dni przed randomizacja, tj.:
bezwzgledna liczba neutrofili 21500 komérek/mm?, liczba plytek krwi =100 000 komoérek/mm?, hemoglobina =9 g/dl lub
=56 mmol/l, estymowany wspotczynnik filtracji kiebuszkowej =30 ml/min/1,73 m?, bilirubina catkowita <1,5 x GGN (lub <3
x GGN u pacjentéw z zespotem Gilberta), czas protrombinowy lub znormalizowany czas protrombinowy <1,5 x GGN,
aminotransferaza alaninowa i asparaginianowa <2,5 x GGN (lub <5 x GGN u pacjentéw z przerzutami do watroby);
spetnienie nastepujacych kryteriow u pacjentow z zakazeniem HBV lub HCV, j. a) pacjenci z nieaktywnym /
bezobjawowym, przewleklym lub aktywnym HBV — DNA HBV <500 IU/ml (lub 2500 kopii/ml) podczas skriningu (uwaga:
pacjenci z wykrywalnym antygenem powierzchniowym HBV (HbSAg) lub wykrywalnym DNA HBV powinni by¢ leczeni
przeciwwirusowo zgodnie z wytycznymi; pacjenci otrzymujacy leki przeciwwirusowe w trakcie skriningu powinni by¢
leczeni przez >2 tyg., a HBV powinno wynosi¢ <500 IU/ml przed randomizacja; leczenie przeciwwirusowe powinno by¢
kontynuowane przez co najmniej 6 mies. po zaprzestaniu leczenia badanym lekiem); b) pacjenci z wykrywalnym RNA
HCV i ktorzy sg leczeni przeciwwirusowo w trakcie skriningu, powinni kontynuowac leczenie przeciwwirusowe w trakcie
trwania badania;

kobiety w wieku rozrodczym muszg uzyskac negatywny wynik testu cigzowego 7 dni przed randomizacja oraz wyrazi¢
chec¢ na wykonywanie dodatkowych testow cigzowych w trakcie trwania badania oraz stosowac efektywng metode
antykoncepcji podczas badania i przez co najmniej 120 dni po ostatniej dawce tislelizumabu oraz180 dni po ostatniej
dawce chemioterapii;

aktywni seksualnie, plodni mezczyzni musza stosowac skuteczng metode antykoncepcji podczas trwania badania i przez
120 dni po ostatniej dawce tislelizumabu 1180 dni po ostatniej dawce chemioterapii

Kryteria wykluczenia

pacjenci niekwalifikujacy sie do leczenia zadng z metod chemioterapii okreSlonej w protokole;
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RATIONALE-302

o ok D

©oN

10.

1.

12

13.

14.
15.

16.
17.

18.

19.
20.

21.

22.
23.

24.
25.
. cigza lub karmienie piersig

otrzymanie =2 wczesniejszych linii leczenia systemowego z powodu zaawansowanego / przerzutowego nieresekcyjnego
ESCC;

radioterapia paliatywna stosowana na 14 dni przed rozpoczeciem leczenia w badaniu;

historia perforacji i/lub przetoki zolgdkowo-jelitowej lub przetoki aortalno-przelykowej w ciggu 6 mies. przed randomizacja;
naciek guza na narzady sasiadujace z ogniskiem chorobowym przelyku (np. aorta lub drogi oddechowe) z podwyzszonym
ryzykiem wystapienia przetoki w ocenie badacza;

niekontrolowany wysiek optucnowy, wysiek osierdziowy lub wodobrzusze wymagajace czestego drenazu (nawrot w ciagu
2 tyg. od interwencji);

obecne lub przeszie ciezkie reakcje nadwrazliwosci na inne humanizowane przeciwciata monoklonalne;

uprzednie stosowanie terapii ukierunkowanych na PD-1 lub PD-L1;

objawy toksycznosci (w wyniku wczesniejszej terapii przeciwnowotworowej), ktore nie wrocity do wyjsciowego poziomu lub
nie ustabilizowaly sie, za wyjatkiem dziatan niepozadanych, ktérych nie uwaza sie za istotne z punktu widzenia oceny
ryzyka (np. lysienie, neuropatia, nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych), okreslone przez badacza po
konsultacjach z monitorem;

wczesniejszy nowotwor ziosliwy, aktywny w ciggu ostatnich 2 lat przed randomizacja (wyjatki obejmujg ESCC bedacego
przedmiotem niniejszego badania, chirurgicznie usunietego nieczemiakowatego raka skory, wyleczonego raka in situ
szyjki macicy, wyleczonego raka prostaty, wyleczonego raka pecherza moczowego o niskim stopniu zaawansowania, raka
przewodowego in situ wyleczonego chirurgicznie lub inny nowotwor ztosliwy zdiagnozowany >2 lata temu, bez aktualnych
dowodow na aktywnosc choroby i brakiem leczenia <2 lata przed randomizacja),

aktywny przerzut do mézgu lub opon mézgowo-rdzeniowych; pacjenci z niejednoznacznymi wynikami lub potwierdzonymi
przerzutami do mézgu kwalifikujg sie do badania pod warunkiem, Ze nie wystepuja u nich objawy i sg stabilni
radiologicznie, bez koniecznosci leczenia kortykosteroidami przez co najmniej 4 tyg. przed randomizacja; wyjsciowe CT
lub MRI glowy sa wymagane u pacjentow, u ktorych podejrzewa sie przerzuty do oSrodkowego uktadu nerwowego;
aktywna choroba autoimmunologiczna lub historia choroby autoimmunologicznej o wysokim ryzyku nawrotu (do badania
moga zostac zakwalifikowani pacjenci z nastepujacymi chorobami, ktérzy speiniaja wszystkie pozostate kryteria
wlaczenia: kontrolowana cukrzyca typu |, niedoczynno$¢ tarczycy leczona wytacznie hormonalng terapig zastepcza,
kontrolowana celiakia, choroby skory niewymagajace leczenia ogolnoustrojowego (np. bielactwo nabyte, tuszczyca czy
tysienie), lub choroby, ktérych nawrotu nie przewiduje sie w przypadku braku zewnetrznych czynnikow wyzwalajgcych);
stan wymagajacy ogolnoustrojowego leczenia kortykosteroidami (>10 mg prednizonu na dobe lub jego ekwiwalentu) lub
innymi lekami immunosupresyjnymi w ciggu 14 dni przed randomizacjg (biorcy przeszczepu, w tym alloprzeszczepu
komorek macierzystych nie sa dopuszczeni do udzialu w badaniu; dozwolone jest przyjmowanie steroidow zastepczych
nadnerczy w dawce <10 mg ekwiwalentu prednizonu na dobe pod warunkiem braku aktywnej choroby
autoimmunologicznej; dozwolone stosowanie kortykosteroidow miejscowych, doocznych, dostawowych, donosowych i
wziewnych (przy minimalnym wchianianiu ogolnoustrojowym); dozwolone sg krotkie kursy leczenia kortykosteroidami w
celach profilaktycznych (np. alergii na barwnik kontrastowy) lub w leczeniu chorob nieautoimmunologicznych (np. reakcji
nadwrazliwosci typu p6znego wywotanej alergenem kontaktowym);

operacja wymagajaca znieczulenia ogolnego / zewnatrzoponowego w ciaggu 28 dni przed randomizacja;

operacja wymagajgca znieczulenia miejscowego w ciagu 14 dni przed randomizacja, z wyjatkiem zatozenia centralnego
dostepu zylnego, wymagajacego maks. 3-dniowego okresu obserwacji, biopsja wykonywana w znieczuleniu miejscowym
w okresie skriningu, wymagajaca 7-dniowego okresu obserwacji;

stosowanie radiofarmaceutykéw w ciggu 42 dni przed randomizacja, z wyjatkiem badania lub diagnostycznego
zastosowania radiofarmaceutykow;

stosowanie w ciggu 28 dni lub 5 okresow poltrwania od pierwszego podania badanego leku, dowolnej chemioterapii,
immunoterapii (interleukina, interferon, tymoksyna) lub terapii eksperymentalnej lub w ciggu 14 dni dowolnego chinskiego
leku ziotowego lub chinskiego opatentowanego leku, stosowanego w leczeniu raka lub we wzmacnianiu odpornosci;
wszelkie ciezkie lub niestabilne istniejace wczesniej schorzenia (inne niz wyzej wymienione), zaburzenia psychiczne lub
inne stany, ktére mogg wplywac na bezpieczenstwo pacjenta, uzyskanie Swiadomej zgody lub przestrzegania procedur
badania;

otrzymanie zywej szczepionki w ciggu 4 tyg. przed pierwszym cyklem terapii (szczepionki sezonowe przeciwko grypie sg
dozwolone);

znana historia lub jakiekolwiek objawy Srodmigzszowej choroby ptuc, niezakaznego zapalenia ptuc, zwtéknienia pluc
zdiagnozowanego na podstawie badan obrazowych lub wynikéw klinicznych lub niekontrolowanych choréb
ogolnoustrojowych, w tym cukrzycy, nadciSnienia, ostrych chordb pluc itp. (pacjenci z popromiennym zapaleniem pluc
mogaq zosta¢ randomizowani, jesli potwierdzono, ze popromienne zapalenie pluc jest stabilne (poza ostrg faza) i wykazuje
mate prawdopodobienstwo nawrotu);

powazne, przewlekie lub aktywne zakazenie (w tym gruzlica itp.) wymagajace ogolnoustrojowego leczenia
przeciwbakteryjnego, przeciwgrzybiczego lub przeciwwirusowego w ciagu 14 dni przed 1. dniem 1 cyklu (wyj. stanowig
pacjenci wymagajacy ogolnoustrojowego leczenia przeciwwirusowego w przypadku HBV);

zakazenie HIV w wywiadzie;

obecnos¢ ktoregokolwiek z nastepujgcych czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego: utrzymujacy sie bol serca w klatce
piersiowej, definiowany jako umiarkowany bdl, ktéry ogranicza wykonywanie codziennych czynnosci, objawowa
zatorowos¢ ptucna w ciggu 28 dni przed randomizacja, ostry zawat miesnia sercowego w wywiadzie w ciggu 6 mies. przed
randomizacja, jakakolwiek historia niewydolnosci serca spetniajaca klasyfikacje Ill lub IV New York Heart Association w
ciggu 6 mies. przed randomizacja; komorowe zaburzenia rytmu serca >2 stopnia w ciagu 6 mies. przed randomizacja;
incydent naczyniowo-mézgowy lub przemijajacy napad niedokrwienny w wywiadzie w ciggu 6 mies. przed randomizacja,
niekontrolowane nadcisnienie (ciSnienie skurczowe =160 mmHg lub ciSnienie rozkurczowe =100 mmHg pomimo
stosowania lekéw przeciwnadcisnieniowych < 28 dni przed randomizacjg lub pierwsza dawka badanego leku); dowolny
epizod omdlenia lub drgawek < 28 dni przed randomizacja;

powazne niedozywienie mimo dojelitowej lub pozajelitowej suplementacji zywienioweyj;

znane, aktywne naduzywanie lub uzaleznienie od alkoholu lub narkotykéow;
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RATIONALE-302
. Subpopulacja europejska /
Populacja Ogéina poinocno-amerykanska
TIS CTH TIS CTH
Liczebnosé¢ populaciji, N 256 256 55 53
Mediana (zakres) 62,0 (40-86) 63,0 (35-81) 65,0 (41-86) 65,0 (35-80)
Wiek pacjentow w latach <65 (%) 61% 63% 45% 45%
265 (%) 39% 37% 55% 55%
Pte¢ (% mezczyzn) 85% 84% 67% 68%
Azjatycka 79% 81% 0% 8%
Biata 21% 17% 96% 83%
Rasa (%) Czama 0% 1% 0% 4%
Inna 0% <1% 4% 6%
Nieznana 1% 1% 0% 0%
0 26% 23% 42% 34%
ECOG PS (%)
1 74% 7% 58% 66%
TAP 210% 35% 27% 40% 17%
Ekspresja PD-L1 (%) TAP <10% 45% 55% 45% 66%
Nieznana 20% 19% 15% 17%
Nigdy 27% 25% 24% 28%
Historia palenia tytoniu u
pacjentow (%) Byly / obecny palacz 73% 75% 76% 72%
Nieznana 0% <1% 0% 0%
Zabieg chirurgiczny 37% 39% 16% 19%
Radioterapia 66% 64% 62% 64%

Uprzednie leczenie (%)
Chemioterapia oparta

na pochodnych 97% 98% 98% 100%
platyny
Miejscowo
Stadium choroby w momencie Zaawansowana 2% 8% 4% 1%
wigczenia do badania (%)
Przerzutowa 98% 92% 96% 89%
Interwencje

Schemat - Chemioterapia (CTH) — paklitaksel (PAC), docetaksel
leczenia Tislelizumab (TIS) (DOC), irynotekan (IRl) w monoterapii
e schemat CTH zalezny od decyzji badacza:
« TIS podawany dozylnie w dawce 200 mg co oPAC podawany dozylnie w dawce 135-175 mg/m?
21 dni co 21 dni lub w dawce 80—100 mg/m? raz na tydzien
wg lokalnych wytycznych; w Japonii —dozylnie w
Leczenie prowadzono do czasu wystapienia dawce 100 mg/m? w dniach 1., 8., 15.,22,,29.i 36., i
progresji choroby, nieakceptowalnej z nastepujaca tygodniowa przerwa
Dawkowanie toksycznosci lub Wyco{qma z badan]'a. Pontho o
dopuszczano mozliwos$é kontynuacji leczenia ~ LUB
TIS po progresji (wg. oceny badacza), jesli * DOC podawany dozylnie w dawce 75 mg/m?co 21 dni;
istniato prawdopodobienstwo, Ze pacjent w Japonii — dozylnie w dawce 70 mg/m? co 21 dni
odniostby korzysci z dalszego leczenia, pod LUB
warunkiem, Ze pacjent wyrazif pisemna « IRI podawany dozylnie w dawce 125 mg/m? w dniach
Swiadoma zgode. 1.18.co 21 dni
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RATIONALE-302

Leczenie prowadzono do czasu wystapienia progresji
choroby, nieakceptowalnej toksycznosci lub wycofania z
badania

e Data odciecia danych (cut-off:): 1 XIl 2020:
opopulacja ogélna: mOB w dniach: 84,0 (7—
Okres 862),
interwencji, osubpopulacja europ. / pin. am.: mOB w
mediana (zakres) mies.: 2,8 (0,6-14,3)
e Data odciecia danych (cut-off:): 28 Xl 2022:
populacja ogolna: mOB w dniach: 84,0 (7-1513)

« Data odciecia danych (cut-off:): 1 XII 2020:
opopulacja ogélna: mOB w dniach: 45,5 (7-584),
osubpopulacja europ. / pin. am.. mOB w mies_: 2,0

(0,2-10,1)
» Data odciecia danych (cut-off:): 28 XIl 2022:
populacja ogélna: mOB w mies_: 45,5 (7-731)

e Data odciecia danych (cut-off:): 1 XIl 2020:
opopulacja ogélna: mOB w mies.: 8,5 (0,2— e Data odcigcia danych (cut-off:): 1 XIl 2020:

Okres 31,7), ) opopulacja ogélna: mOB w mies: 5,8 (0,0—30,8)
obserwacji osu_bpopulaqa europ. / pin. am.: mOB w osubpopulacja europ. / ptn. am.. mOB w mies.: 5,82
mediana (z akr’es) mies.: 9,26 (0,6-21,4) (0,2-21,6)
e Data odciecia danych (cut-off:): 28 XIl 2022: e Data odciecia danych (cut-off:): 28 XII 2022:
opopulacja ogélna: mOB w mies.: 8,5 (0,2— opopulacja ogélna: mOB w mies.: 5,8 (0,0-50,7)
53,2)

W przypadku wystapienia toksycznosci i/lub dziatan
niepozadanych podczas leczenia CTH, w badaniu
dozwolona byta dodatkowa opieka paliatywna oraz
wspomagajgca. W ramach srodkéw wspomagajacych
dopuszczono stosowanie m.in.: lekow
przeciwbiegunkowych, przeciwwymiotnych, opioidow i
nieopioidowych Srodkéw przeciwbolowych, Srodkow
pobudzajacych apetyt oraz czynnikéw wzrostu
granulocytow i erytroidow. Gdy istniata koniecznos¢
kliniczna wg opinii badacza mozliwe bylto rowniez
przeprowadzenie dodatkowych, niefarmakologicznych
zabiegéw wspomagajacych. U pacjentow z biegunka 3.
lub 4. stopnia dozwolone bylo stosowanie nawodnienia,
loperamidu, oktreotydu lub innych lekéw
przeciwbiegunkowych — w przypadku ciezKiej biegunki
(wymagajacej nawodnienia dozylnego) przebiegajacej z
gorgczka lub cigzka neutropenia, dodatkowo w razie
potrzeby stosowano antybiotyki o szerokim spektrum
dziatania. W przypadku biegunki wywotanej
irynotekanem, wystepujacej wraz z niedroznoscig jelit,
gorgczka lub cigzka neutropenig dopuszczano
stosowanie antybiotykoterapii. U pacjentow z
nudno$ciami i/lub wymiotami dozwolone bylo
stosowanie lekow przeciwwymiotnych.

Po wystapieniu dziatan niepozadanych
zwigzanych z reakcjq uktadu immunologicznego
w wyniku leczenia TIS, dozwolone bylo
stosowanie kortykosteroidow w umiarkowanej
lub wysokiej dawce (0,5-1 mg/kg mc.

Kointerwencje prednizonu). W przypadku wystapienia reakcji
na wlew dopuszczano stosowanie odpowiedniej
terapii, zgodnej ze standardem postepowania
(np. adrenalina, kortykosteroidy, dozylne
leczenie przeciwhistaminowe, leki rozszerzajace
oskrzela, tlen).

Ocena wiarygodnosci
Typ i podtyp badania (wg AOTMIT) 1A

. Hipoteza wyzszej (superiority) skutecznosci terapii ocenianej w grupie
Testowana hipoteza eksperymentalnej (TIS) nad terapia oceniang w grupie kontrolnej (CTH)
Randomizacja 1:1 ze stratyfikacja wg regionu (Azja [z wylaczeniem Japonii] vs
Japonia vs USA/UE), stanu sprawnosci ECOG PS (0 vs 1) i chemioterapii wybranej
przez badacza (PAC vs DOC vs IRI) za posrednictwem technologii interaktywnej
odpowiedzi (IRT, Interactive Response Technology)

Randomizacja

Ukrycie kodu alokacji TAK (IRT)
Zaslepienie NIE

« Skutecznosc: analiza zgodna z intencja leczenia (ITT, intent to treat), tj. u
wszystkich pacjentéw zrandomizowanych do badania zgodnie z randomizacja,
niezaleznie od otrzymania badanego lek; analiza w populacji PD-L1+, tj. u
pacjentow z wynikiem ekspresji PD-L1 vCPS =10%; analiza per protocol, tj. u
wszystkich zrandomizowanych pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jedng
dawke badanego leku i nie mieli zadnych krytycznych odstepstw od protokotu,
ktore moglyby wplynaé na ocene skutecznosci i bezpieczenstwa

« Bezpieczenstwo: analiza SAS (safety analiysis set), tj. u wszystkich pacjentow,
ktorzy otrzymali =1 dawke leku w ramionach zgodnych z faktycznie otrzymanym
leczeniem

Metoda analizy wynikow
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RATIONALE-302

Cross-over

Zaprzestanie leczenia TIS 240/256 (94%)

w tym:

« choroba progresywna potwierdzona
radiograficznie: 177/256 (69%),

* wystapienie AE: 31/256 (12%),

« choroba progresywna klinicznie 23/256
(9%),

e wycofanie zgody pacjenta: 6/256 (2%),

einne: 3/256 (1%).

i 0/)a
Utarta z badania, n/N (%) Zaprzestanie leczenia TIS w subpopulacji

europejskiej / poinocno-amerykanskiej:
49/55 (89%), w tym:

e progresja potwierdzona radiograficznie
37/55: (67%),

e progresja kliniczna: 5/55 (9%),

e wystapienie AE: 4/55 (7%),

e wycofanie zgody na udziat w badaniu
2/55 (4%)

einne: 1/55 (2%)

Prawidiowe podanie przyczyn utraty z badania

Ryzyko bledu wynikajgce z procesu randomizacji
Ryzyko bledu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji

Ryzyko bledu wynikajace z brakujacych danych

Ocena w skali Cochrane (RoB2)

Ryzyko bledu przy pomiarze punktu koncowego

Ryzyko bledu przy selekcji raportowanego wyniku

Ogodlne ryzyko biedu

Brak mozliwosci cross-over pacjentow

Zaprzestanie leczenia CTH 255/256

(99%), w tym:

« choroba progresywna potwierdzona
radiograficznie: 133/256 (52%),

» wystapienie AE: 46/256 (18%),

« choroba progresywna klinicznie 25/256
(98%),

» wycofanie zgody pacjenta: 40/256
(16%),

» decyzja badacza 5/256 (2%),

* nieprzestrzeganie zalecen dot.
badanego leku 1/256 (<1%),

e inne 5/256 (2%).

Zaprzestanie leczenia CTH w subpopulacji
europejskiej / pétnocno-amerykanskiej:
53/53 (100%), w tym:

e progresja potwierdzona radiograficznie:
27153 (51%),

e progresja kliniczna: 8/53 (15%),

e wystapienie AE: 8/53 (15%),

e wycofanie zgody na udziat w badaniu:
8/53 (15%),

einne: 2/53 (4%)
TAK
Niskie

Pewne
zastrzezenia

Niskie
Niskie
Niskie

Pewne
zastrzezenia

o |-rzedowy punkt koncowy: OS w populacji ITT,

« |I-rzedowe punkty koncowe: OS dla pod

Parametry podlegajace ocenie w

badaniu badacza, jako$¢ zycia, bezpieczenstwo

» eksploracyjne punkty konncowe: stopien

grupy pacjentéw z ekspresja PD-L1 TAP

210%, PFS w ocenie badacza, ORR (CR+PR) w ocenie badacza, DOR w ocenie

kontroli choroby (DCR, disease control

rate), farmakokinetyka, immunogennos¢, biomarkery predykcyjne i mechanizm

opornosci.

* ORR, PFS, DOR, DCR - progresja oceniana na postawie opinii badacza wg

Metody oceny stosowane w kryteriow RECIST w wersji 1.1

badaniu 5L,

* jakosS¢ zycia — oceniana wg EORTC QLQ-

C-30, EORTC QLQ-OES18 oraz EQ-5D-

* bezpieczenstwo — wg kryteriow NCI-CTCAE w wersji 4.03

Badanie wieloosrodkowe, prowadzone w
Lokalizacja badania

11 krajach (Stany Zjednoczone, Belgia,

Chiny, Francja, Niemcy, Wiochy, Japonia, Korea Pld_, Hiszpania, Tajwan, Wielka

Brytania)

Sponsor badania

GGN — gdrna granica normy;
a) Uwzgledniono pacjentéw ktorzy wycofali sig¢ z badania przed pierwszym podaniem leku.

BeiGene
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A.2.2.ATTRACTION-3

ATTRACTION-3

-

10.

=N

Noo

10.
1.
12

13.

14.
15.
16.
17.
18.

19.

20.
21.
22.
23.
24.
25.

Wieloosrodkowe, randomizowane, niezaslepione badanie kliniczne Il fazy, oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo
leczenia niwolumabem w poréwnaniu do chemioterapii (monoterapia paklitakselem lub docetakselem) u pacjentow z
nieoperacyjnym, zaawansowanym lub nawracajacym ESCC, opornych na lub nietolerujgcych uprzedniej chemioterapii

opartej o pochodne platyny i fluoropirymidyne.
Kryteria wigczenia

wiek =20 lat;

pacjenci z rozpoznaniem raka przelyku, u ktérych gtébwna zmiana spetnia ponizsze kryteria (w przypadku uprzedniej
resekcji niniejsze kryteria dotyczg usunietej zmiany): zmiana zlokalizowana jest w czesci szyjnej lub piersiowej przelyku
(w tym w potaczeniu przetykowo-zoladkowym), ktéra pod wzgledem histologicznym zaklasyfikowana jest jako rak
ptaskonablonkowy lub rak gruczotowo-ptaskonabtonkowy;

pacjenci, ktérzy sa oporni na leczenie lub nie tolerujg leczenia skojarzonego fluoropirymidyna i pochodnymi platyny,
ktorzy uprzednio otrzymali co najmniej jednag linie leczenia oraz nie kwalifikujg sie do radykalnej resekcji;

co najmniej 1 mierzalna lub niemierzalna zmiana wedtug wytycznych RECIST wer. 1.1 potwierdzona badaniem
obrazowym w ciggu 28 dni przed randomizacja;

stan sprawnosci ogéinej wg ECOG 0 lub 1;

oczekiwana diugos¢ zycia =3 miesiace;

mozliwos¢ pobrania tkanki guza do analizy ekspresji PD-L1 lub dostarczenia tkanki, kiéra zostata pobrana i
przechowana przed randomizacja, zawierajgcej co najmniej 100 mozliwych do oceny komorek nowotworowych,
spetnienie nastepujacych kryteriow laboratoryjnych w ciagu 7 dni przed randomizacja: leukocyty =2,000/mm?, neutrofile
>1,500/mm?3, trombocyty =100,000/mm?, hemoglobina =9.0 g/dl, AST i ALT <3,0x GGN (lub <5,0xGGN u pacjentéw z
przerzutami do watroby), bilirubina catkowita <1,5x GGN, kreatynina <1,5xGGN lub klirens kreatyniny >45 ml/min;
kobiety w wieku rozrodczym muszg wyrazi¢ zgode na stosowanie antykoncepcji w okresie od momentu wyrazenia
Swiadomej zgody do =5 miesiecy po podaniu ostatniej dawki badanego produktu. Ponadto, kobiety musza zgodzic sie
nie karmi¢ piersig w okresie od momentu wyrazenia Swiadomej zgody do =5 mies. po podaniu ostatniej dawki badanego
leku;

mezczyzni musza wyrazi¢ zgode na stosowanie antykoncepcji w okresie od rozpoczecia leczenia do =7 mies. po
przyjeciu ostatniej dawki badanego leku.

Kryteria wykluczenia

znaczne niedozywienie, hiperalimentacja dozylna lub koniecznos¢ ciagtej terapii infuzyjnej z hospitalizacja;

przerzuty na organy sasiadujgce z przelykiem (np. aorte lub drogi oddechowe); pacjenci ze stentem w przetyku lub
drogach oddechowych sa wykluczani z badania;

pacjenci z wieloma pierwotnymi nowotworami (z wyjatkiem: catkowicie wycietego raka podstawnokomorkowego, raka
ptaskonablonkowego w stadium |, raka in situ, raka Srodsluzowkowego lub powierzchownego raka pecherza moczowego
lub jakiegokolwiek innego raka, ktéry nie nawrocit przez co najmniej 5 lat);

utrzymujace sie dziatania niepozadane, bedace skutkiem wczesniejszej terapii lub operaciji, ktére w opinii badacza
moglyby wplyna¢ na ocene bezpieczenstwa badanego produktu;

ciezka nadwrazliwos¢ na produkty zawierajace przeciwciata w wywiadzie;

obecna choroba autoimmunologiczna lub przewlekta lub nawracajaca choroba autoimmunologiczna w wywiadzie;
obecna lub przeszta srédmigzszowa chorobg ptuc lub zwioknienie pluc, z wytaczeniem popromiennego zapalenia pluc,
jesli zostato uznane za stabilne (poza fazg ostra), bez obaw dotyczacych jego nawrotu;

obecne zapalenie uchytkéw lub objawowa choroba wrzodowa przewodu pokarmowego;

przerzuty do mézgu lub opon mézgowo-rdzeniowych, ktore sg objawowe lub wymagajg leczenia;

plyn w osierdziu, wysiek oplucnowy lub wodobrzusze wymagajace leczenia

niekontrolowany bol, zwigzany z guzem;

przemijajacy atak niedokrwienny, incydent naczyniowo-moézgowy, zakrzepica lub choroba zakrzepowo-zatorowa (zator
tetnicy plucnej lub zakrzepica zyt gtebokich) w ciggu 180 dni przed randomizacja;

niekontrolowana lub istotna choroba uktadu sercowo-naczyniowego w wywiadzie: zawat miesnia sercowego lub
niekontrolowana dtawica piersiowa w ciagu 180 dni przed randomizacja, zastoinowa niewydolnos¢ serca klasy Il lub IV
wg NYHA, niekontrolowane nadcisnienie tetnicze pomimo odpowiedniego leczenia lub arytmia wymagajaca leczenia;
otrzymywanie lub koniecznos¢ wigczenia leczenia przeciwzakrzepowego, z wyjatkiem niskich dawek aspiryny;
niekontrolowana cukrzyca;

zakazenia ogoélnoustrojowe wymagajace leczenia;

neuropatia obwodowa =2 stopnia

przyjmowanie ogélnoustrojowych kortykosteroidow (z wyjatkiem stosowania tymczasowego, np. w celu badania lub
profilaktyki reakcji alergicznych) lub lekéw immunosupresyjnych w ciggu 28 dni przed randomizacja;

przyjmowanie lekow przeciwnowotworowych (np. chemioterapii, terapii ukierunkowanej molekulamie lub immunoterapii)
w ciggu 28 dni przed randomizacja;

zabieg chirurgiczny zrostu oplucnej lub osierdzia w ciagu 28 dni przed randomizacja

operacja w znieczuleniu ogélnym w ciggu 28 dni przed randomizacja;

zabieg chirurgiczny ze znieczuleniem miejscowym lub powierzchniowym w ciggu 14 dni przed randomizacja;
radioterapia w ciagu 28 dni przed randomizacja lub radioterapia przerzutéw do kosci w ciagu 14 dni przed randomizacja;
przyjmowanie radiofarmaceutykow (z wyjatkiem zastosowania diagnostycznego) w ciggu 56 dni przed randomizacja;
dodatni wynik testu na: przeciwciata HIV-1/HIV-2/HTLV-1/ HCV lub antygen HBs;
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26. ujemny wynik testu na obecnos¢ antygenu HBs, ale dodatnie wyniki przeciwciat HBs lub HBc z wykrywalnym poziomem

HBV-DNA,;
27. kobiety z podejrzeniem cigzy, w trakcie ciazy lub karmigce piersia;

28. przyjmowanie jakichkolwiek innych niezatwierdzonych lekéw w ciggu 28 dni przed randomizacja;

29. uprzednie przyjmowanie taksanow w leczeniu raka przelyku; pacjenci, u ktorych nie stwierdzono opomosci lub
nietolerancji schematow zawierajgcych taksany i ktérzy nastepnie otrzymali terapie oparta o fluoropirymidyne i pochodng

platyny, po ktérej doszio do rozwoju opornosci lub nietolerancji, mogq podlega¢ randomizaciji;

30. przeciwwskazania do stosowania docetakselu i paklitakselu;

31. uprzednie otrzymywanie ONO-4538 (MDX-1106 lub BMS-936558), przeciwciat anty-PD-1/anty-PD-L1/anty-PD-L 2/anty-
CD137/anty-CTLA-4 lub innych przeciwciat terapeutycznych lub farmakoterapii wptywajacych na regulacje limfocytow T;
32. pacjenci uznani za niezdolnych do wyrazenia zgody z powodoéw, takich jak np. wspdélistniejgca demencja;

33. pacjenci uznani przez badacza za nieodpowiednich do tego badania.

Populacja NIV
Liczebnos¢ populacji, N 210
Wiek pacjentow w latach, mediana (zakres) 64 (57-69)
<65 53%
Wiek pacjentow w latach (%)
265 47%
Piec (% mezczyzn) 85%
Azjatycka 96%
Rasa (%)
Biata 4%
0 48%
ECOG PS (%)
1 52%
Tak 49%
Nawrot choroby (%)
Nie 51%
<1% 52%
21% 48%
<5% 65%
Ekspresja PD-L1 (%)
25% 35%
210% 30%
<10% 70%
Nigdy 14%
Historia palenia tytoniu (%) Byly palacz 76%
Obecny palacz 10%
Zabieg chirurgiczny 53%
Radioterapia 73%
. s
Uprzednis leczents (X} Chemioterapia oparta 100%
na pochodnych
platyny lub
fluoropirymidyny
Liczba narzadow z 1 42%
i (9
przerzutami (%) >2 58%
Wezly chionne 76%
Lokalizacja przerzutow (%) Watroba 27%
Pluca 47%

CTH
209
67 (57-72)
41%
59%
89%
96%
4%
51%
49%
43%
57%
51%
49%
66%
34%
27%
73%
15%
70%

14%

45%
68%
100%

44%
56%
78%
26%

44%
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Kosci
-1
Stadium choroby (klasyfikacja v
TNM) (%)
Nieznane

Interwencja

Schemat leczenia Niwolumab (NIV) w monoterapii

Dozylnie przez 30 min w dawce 240 mg co 2
tygodnie (kazdy cykl trwat 6 tygodni).

Leczenie prowadzono do czasu wystapienia
progresji choroby lub nieakceptowalnej
toksycznosci. Ponadto dopuszczano
mozliwoS¢ kontynuacji leczenia NIV po
progresji wg. oceny badacza.

Dawkowanie

Okres interwencji,
mediana (IQR)

« Data odciecia danych (cut-off:) 12 XI 2018:
mOB 2,6 mies. [1,0; 6,1]

« Data odciecia danych (cut-off:) 12 X1 2018:
min. OB 17,6 mies., mOB dla OS 10,5 mies.
[4,5; 19,0]
« Data odciegcia danych (cut-off:) 25 V 2020
min. OB: 36 mies.

Okres obserwacji,
mediana (IQR)

Profilaktyczna premedykacja acetaminofenem
lub difenhydraming u pacjentow, u ktérych
spodziewane jest wystapienie reakcji na wiew.

Kointerwencje

Ocena wiarygodnosci

Typ i podtyp badania wg AOTMIT

1% 12%
7% 11%
88% 83%
5% 6%

Chemioterapia (CTH) — paklitaksel (PAC) lub
docetaksel (DOC) w monoterapii

Dozylnie przez co najmniej 60 minut:
« paklitaksel w dawce 100 mg/m? raz w
tygodniu przez 6 tygodni, a nastepnie 1
tydzien przerwy (kazdy cykl trwat 7 tygodni)
* docetaksel w dawce 75 mg/m? co 3 tygodnie
(kazdy cykl trwat 3 tygodnie).

Leczenie prowadzono do czasu wystapienia
progresji choroby lub nieakceptowalnej
toksycznosci.

« Data odciecia danych (cut-off:) 12 X1 2018
mOB 2,6 mies. [1,2; 4,2]

« Data odcigcia danych (cut-off:) 12 X1 2018:
min. OB 17,6 mies., mOB dla OS 8,0 mies.
[4,6; 15,2]

« Data odciecia danych (cut-off:) 25 V 2020
min. OB: 36 mies.

U pacjentéw stosujgcych paklitaksel,
profilaktyczna premedykacja w celu
zapobiegania ciezkim objawom
nadwrazliwosci na 230 min przed podaniem: 8
mg deksametazonu w iniekcji, 50mg
ranitydyny lub 20mg famotydyny w iniekcji
oraz doustnie 50mg chlorowodorku
difenhydraminy. W przypadku braku
wystapienia reakcji nadwrazliwosci (lub
nieistotnej klinicznie nadwrazliwosci), w 2. tyg.
dopuszczalne zmniejszenie dawki
deksametazonudo 4. mgido 1. mgw
kolejnych tygodniach

1A

Testowana hipoteza

Randomizacja

Ukrycie kodu alokacji
Zaslepienie

Metoda analizy wynikow

Cross-over

Hipoteza wyzszej (superiority) skutecznosci terapii ocenianej w grupie eksperymentalnej
(NIV) nad terapig oceniang w grupie kontrolnej (CTH)

Randomizacja 1:1, blokowa (wielkoS¢ bloku = 4) ze stratyfikacjg wedtug regionu
geograficznego (Japonia vs reszta Swiata), liczby organéw zajetych przerzutami(<1 vs
>2) oraz ekspresji PD-L1 (21% vs <1%) za pomoca technologii interaktywnej odpowiedzi
(IRT, Interactive Response Technology)

TAK (IRT)

NIE (badanie open—label)

e Skutecznosc: analiza ITT (intention-to-treat) tj. wszyscy pacjenci zrandomizowani do
badania w grupach zgodnych z randomizacjq; analiza RES (reponse-evaluable set), 1j.
u wszystkich pacjentow ITT posiadajgcy wyjSciowe pomiary zmian nowotoworowych
(dotyczy punktéw koncowych zwigzanych z odpowiedzig na leczenie)

« Bezpieczenstwo: analiza SAF (safety set), tj. u wszystkich pacjentow, ktorzy otrzymali
=1 dawke przypisanej terapii

Brak danych
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Utrata z badania?, n/N (%)

Zaprzestanie leczenia TIS 194/210 (92%):
Progresja choroby 133/210 (63%)
Pogorszenie objawdw klinicznych 23/210
(11%)

AE 12/210 (6%)

Decyzja badacza 15/210 (7%)
Smieré 11/210 (5%)

Zaprzestanie leczenia CTH 206/209
(99%):

Progresja choroby 137/209 (66%)
Pogorszenie objawdw klinicznych
17/209 (8%)

AE 6/209 (3%)

Decyzja badacza 27/209 (13%)
Decyzja pacjenta 11/209 (5%)
Smieré 4/209 (2%)

Inne 4/209 (2%)

Prawidlowe podanie przyczyn utraty z badania Tak
Ocena w skali Cochrane Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji Niskie
(RoB2) Ryzyko btedu wynikajgce z odstepstw od przypisanych interwenciji Niskie
Ryzyko btedu wynikajgce z brakujgcych danych Niskie
Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego Niskie
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku Niskie

Ogolne ryzyko btedu

Parametry podlegajace ocenie o |-rzedowy punkt koricowy: OS
w badaniu

Niskie

¢ |l-rzedowe punkty koncowe: ORR w ocenie badacza, PFS, DCR, BOR, DOR, czas

do odpowiedzi (TTR), bezpieczenstwo, maksymalna procentowa zmiana w sumie

Srednic guza liczona od wartosci wyjsciowej

o Eksploracyjne punkty koncowe: jako$¢ zycia, biomarkery

Metody oceny stosowane w ¢ ORR, DCR, PFS, DOR, TTR, BOR — w ocenie badacza wg kryteriow RECIST v1.1

badaniu e Jakos¢ zycia — oceniana wg EQ-5D-3L
e Bezpieczenstwo — wg kryteriow NCI-CTCAE v4.0
Lokalizacja badania 90 osrodkéw (Dania, Niemcy, Wiochy, Japonia, Korea Potudniowa, Tajwan, Wielka
Brytania i USA)
Sponsor badania ONO Pharmaceutical Company i Bristol-Myers Squibb

ALT — aminotransferaza alaninowa; AST — aminotransferaza asparaginianowa ; GGN — gérna granica normy; HCV — wirus zapalenia watroby typu
C; HIV — ludzki wirus niedoboru odpornosci; HTLV — ludzki wirus limfotropowy z komoérek T; NYHA — New York Heart Association;

a) Uwzgledniono pacjentow, ktorzy wycofali sie z badania przed pierwszym podaniem leku.
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A.3. Ocena wiarygodnosci badan w analizie klinicznej

A.3.1.0cena wiarygodnosci badan randomizowanych

Tabela 39.
Ocena wiarygodnosci badania RATIONALE-302

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencja | RATIONALE-302

Projekt badania
Badanie z indywidualng randomizacja w grupach réwnoleglych
O Badanie z randomizacjg klasterowa w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacja

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja | TIS | Komparator: | CTH |

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka biedu | |-rzedowy punkt koncowy: OS w populacji ITT

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu altematywnych analiz, nalezy poda¢ wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%ClI HR [95% CI] = 0,70 [0,57; 0,85]
[0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu), ktore jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

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

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

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

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogly mie¢ wplyw na punkt koncowy

O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikéw badania

Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby ocenic ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)
| Artykuk(y) z czasopisma z wynikami badania
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Protokot badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

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

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
Whiosek do komisiji etyki badan

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

Osobista komunikacja ze sponsorem

mimpmim) § Juimy ) J |

Pytania
DOMENA 1: Ryzyko bledu wynikajace z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa?

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

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych pomiedzy grupami sugeruja problem z procesem randomizacji?

Ocena ryzyka bigdu

Komentarz

Randomizacja 1:1 ze stratyfikacjg
wg regionu, wyniku ECOG PS i
CTH wybranej przez badacza za
posrednictwem IRT.

Brak istotnych roznic pomiedzy
grupami (w badaniu obserwowano
réznice w obrebie niektérych cech
miedzy grupami, jednak dodatkowe

analizy wskazaly na brak wplywu
ww. roznic na wyniki)

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

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

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

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

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byla T/PT/Bl: Czy wspomniane odchylenia mogty mie¢ wptyw na wynik?

Badanie niezaslepione.

Stosunkowo wielu pacjentow w
grupie leczonej CTH wycofato
zgode na udziat w badaniu przed
rozpoczeciem leczenia. Przyczyng
tego moglo byc to, ze nie zostali
zakwalifikowani do grupy leczonej
tislelizumabem.

Przeprowadzone analizy
wrazliwosci wskazuja, ze utrata

Odpowiedz
(T/IPT/PN/N/BI)

Niskie

PT
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2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/Bl: Czy wspomniane odchylenia od przydzielonej interwencji byty

pacjentéw z badania nie wplyneta
na wyniki badania.

! . . . - ND
zrownowazone pomiedzy grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize do oszacowania efektu przypisania do interwencji? Analiza ITT T
2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byla N/PN/BI: Czy istniat potencjal znacznego wplywu (na wyniki) braku analizy wynikow - ND
uczestnikow w grupie, do ktorej zostali losowo przydzieleni?
Ocena ryzyka bledu Pewne zastrzezenia

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach
3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego byly dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich zrandomizowanych -
e Analiza ITT T
uczestnikow?
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byla N/PN/BI: Czy istniejq dowody, ze wynik nie byt zaburzony z powodu braku danych? - ND
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byla N/PN: Czy brak wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci? - ND
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byla T/PT/BI: Czy prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od jego prawdziwej - ND
wartosci?
Ocena ryzyka bledu Niskie
DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koricowego
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta nieodpowiednia? Czas od randomizacji do Smierci z N
dowolnej przyczyny.
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego roznity sie pomiedzy interwencjami? Brak r6znic miedzy grupami. N
4.3. Jesli qdpowiedz’_na pytanig 41.i 42 byta N/PN/BI: Czy osoba oceniajaca dany punkt koncowy byta swiadoma, ktorg Badanie niezaslepione T
interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI: Czy na ocene punktu koncowego moze mie¢ wplyw wiedza o tym, ktorg Obiektywny punkt koricowy (oparty N
interwencje otrzymuje uczestnik badania? na zgonach)
4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byla T/PT/ Bl: Czy jest prawdopodobne, ze na ocene punktu koncowego wplyneta wiedza - ND
na temat otrzymywanej interwencji?
Ocena ryzyka bledu Niskie
DOMENA 5: Ryzyko bledu przy selekcji raportowanego wyniku
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5.1. Czy dane, ktore daly wynik, byly analizowane zgodnie z okreslonym pierwotnie planem analizy zanim dostepne byly Ocena dokonana zgodnie z
niezaslepione dane? protokotem i planem analizy T
statystycznej.
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny, byt wyselekcjonowany na podstawie wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu koncowego (np. skal, definicji, punktow czasowych) w domenie punktu koncowego? Brak mozliwosci zastosowania N
wielu mozliwych pomiaréw oraz
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? analiz danych w odniesieniu do OS
(w przypadku uzycia réznych
modeléw do oszacowywan, wyniki N
przedstawiono jako dodatkowe
analizy wrazliwosci).
Ocena ryzyka bledu - Niskie
OGOLNE RYZYKO BLEDU: Pewne zastrzezenia
Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.
Tabela 40.
Ocena wiarygodnosci badania ATTRACTION-3
Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)
Szczegoly badania
Referencia | ATTRACTION-3
Projekt badania
| 1. Badanie z indywidualng randomizacjq w grupach réownolegtych
O 2. Badanie z randomizacja klasterowa w grupach réwnolegltych
O 3. Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacja
Na potrzeby oceny, porownywane interwencje sa zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja | NIV | Komparator: [ CTH
Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka biedu | OS w ocenie badacza
Okres| oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy poda¢ wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] /lub HR [95% CI] = 0,77 [0,62; 0,96]
odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
| 4. do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencja leczenia)

O 5. do oceny efektu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)
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Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktore powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢
sprawdzone):

6. O stosowanie interwencji niezgodnych z protokolem

7. O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogly mie¢ wplyw na punkt koncowy

8. O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwenciji przez uczestnikow badania

9. Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby ocenié¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)
10.W  Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania

11.W  Protokét badania

12.W  Plan analizy statystycznej (SAP)

13.W  Rekord z nieckomercyjnego rejestru badarn (np. ClinicalTrials.gov)

14.0  Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

15.0  “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

16.0  Abstrakty konferencyjne dot. badania

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

18.0  Whniosek do komisji etyki badan

19.0  Podsumowanie z bazy grantow (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)

20.0  Osobista komunikacja z badaczem

21.0  Osobista komunikacja ze sponsorem

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

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizacja 1:1 ze stratyfikacja wedtug regionu T
geograficznego, liczby organéw zajetych przerzutami
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, az uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni oraz ekspresji PD-L1 za pomoca technologii T
do interwencji? interaktywnej odpowiedzi (ITT)
1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych pomiedzy grupami sugeruja problem z procesem Brak znaczacych roznic (obserwowano drobne
randomizacji? odchylenia w zakresie rozktadu czynnikow
prognostycznych miedzy grupami, ale dodatkowe N
analizy wrazliwosci wykazaly, ze nie mialy one wplywu
na uzyskane wyniki)
Ocena ryzyka bledu Niskie

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

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im interwencji w trakcie badania? T
2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje byly Swiadome, ktora z interwencji byta Badanie niezaslepione (open-label) T
przydzielona pacjentowi w trakcie badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byla T/PT/BI: Czy wystepowaly odstepstwa od stosowania Jedynie u 4 pacjentéw doszto do znaczacych odchylen N

przypisanej interwencji wynikajace z kontekstu badania? od protokotu, w tym u tylko u 2 doszto do podania
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niedozwolonych interwencji i fakt ten nie powinien byt
wplyna¢ na uzyskane wyniki

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

wynik? - ND
?.5. Jesli c.)_dpowied? na pyt_anie 24 byla T/PT/BI: sz wspomniane odchylenia od przydzielonej ) ND
interwencji byly zrownowazone pomiedzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do oszacowania efektu przypisania do interwenc;ji? Analiza ITT T
2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI: Czy istniat potencjat znacznego wptywu (na wyniki) ) ND

braku analizy wynikow uczestnikow w grupie, do ktorej zostali losowo przydzieleni?
Ocena ryzyka bledu Niskie
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

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

wszystkich zrandomizowanych uczestnikow? Angliza ITT T
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI: Czy istniejg dowody, Zze wynik nie byt zaburzony z ND
powodu braku danych? B

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

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/Bl: Czy prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od ) ND

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

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta nieodpowiednia? Odpowiednia metoda pomiaru - czas od randomizacji N
do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego roznity si¢ pomiedzy interwencjami? Brak roznic miedzy grupami N

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca dany punkt koncowy P

byla swiadoma, ktorg interwencje otrzymuje uczestnik badania? Badanie niezasiepione T

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI: Czy na oceng punktu koncowego moze mie¢ wplyw - .

wiedza o tym, ktora interwencje otrzymuje uczestnik badania? Obiektywny punkt koficowy (oparty na zgonach) N

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl: Czy jest prawdopodobne, ze na ocene punktu ) ND

koncowego wplyneta wiedza na temat otrzymywanej interwenc;ji?
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DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktore daly wynik, byly analizowane zgodnie z okreslonym pierwotnie planem analizy Ocena dokonana zgodnie z protokolem i planem T
zanim dostepne byly niezaslepione dane? analizy statystycznej
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny, byt wyselekcjonowany na podstawie
wynikow z... -
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu koncowego (np. skal, definicji, punktow czasowych) w N
domenie punktu koncowego? Brak mozliwosci zastosowania wielu mozliwych
pomiarow oraz analiz danych w odniesieniu do OS
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? N
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A.3.2.0cena wiarygodnosci opracowan wtornych

Tabela 41.
Ocena wiarygodnosci przegladow systematycznych (AMSTAR Il) - ttumaczenie wiasne

Domena Liu 2024 Yang 2024 Yang
[39] [40] 2025 [41]
1. Czy pytania badawcze i kryteria wiaczenia do przegladu TAK TAK TAK

zawieraly elementy PICO?

2. Czy przeglad zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody uzyte w

przegladzie zostaly okreslone przed jego przeprowadzeniem i TAK NIE TAK
czy uzasadniono jakiekolwiek znaczace odchylenia od
protokotu?

3. Czy wybor rodzaju wigczonych do przegladu badan zostat NIE NIE NIE
uzasadniony przez autorow?

4. Czy autorzy przegladu korzystali z obszemej strategii CzeSciowo  Czesciowo CzeSciowo
przeszukiwania literatury? TAK TAK TAK

5. Czy wybor badan do przegladu byt przeprowadzony przez
dwoch analitykow? NIE TAK TAK

6. Czy ekstrakcja danych do przegladu byta przeprowadzona
przez dwoch analitykow? NIE NIE TAK

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan NIE NIE NIE
wraz z uzasadnieniem wykluczenia?

8. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajaco doktadng Czesciowo NIE Czesciowo
charakterystyke wigczonych badan? TAK TAK

9. Czy autorzy przegladu uzyli odpowiednich narzedzi do oceny
ryzyka bledu systematycznego (RoB) w poszczegdinych TAK TAK TAK
badaniach wlaczonych do przegladu?

10. Czy autorzy przegladu zamiescili informacje o zrodtach

finansowania dla poszczegolnych badan wiaczonych do NIE NIE NIE
przegladu?

11. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie uzyto
odpowiednich metod statystycznych w celu uzyskania tacznych TAK NIE TAK
wynikow?

12. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie
oceniono potencjalny wplyw ryzyka bltedu systematycznego NIE NIE TAK
(RoB) w poszczegdlnych badaniach na wyniki meta-analizy lub
innej kumulacji wynikow?
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Domena Liu 2024 Yang 2024 Yang
[39] [40] 2025 [41] ‘
JAKOSC PRZEGLADU: Krytycznie Krytycznie ... I
niska niska

Kolorem wyrozniono domeny krytyczne. Przeglad wysokiej jakosci: brak lub jedna sftabos¢/wada w domenie niekrytycznej, przeglad
umiarkowanej jakosci: >1 stabo$¢/ wada w domenach niekrytycznych; przeglad niskiej jakosci: jedna wada/stabo$¢ w domenie krytycznej +/-
wady/stabosci w domenach niekrytycznych; przeglad krytycznie niskiej jakosci: >1 wada/stabo$¢ w domenach krytycznych +/- wady/stabosci w
domenach niekrytycznych.

A.4. Dodatkowe wyniki do analizy klinicznej dla

interwencdji

A.4.1.Wyniki w podgrupach wyréznionych ze wzgledu na region

geograficzny

Tabela 42.
Catkowite przezycie (OS) w podgrupie azjatyckiej z uwzglednieniem statusu PD-L1 w badaniu RATIONALE-302

Podgrupa TIS CTH Poréwnanie
. . . . n S Ref.
Region Mediana (mies.) Mediana (mies.) - P P
geograficzny Status PD-L1 N [95% CI] N [95% CI] HR [95% CI]
210% 58 10,4[8,7,16,1 53 5,1[3,7; 8,6] 0,52 [0,34; 0,80] bd [14]

Azja VCPS <10% 75 6,1[44;86] 87 59[49:84] 097[0,70;135 bd 0073 [14]
Nieznany 68 81[62;120] 63 69[55:83] 0,70[047;1,03] bd [14]

Data odciecia danych (cut-off): 1 X1l 2020 r.
a) Raportowane przez autorow badania.

b HR bez stratyfikacji.

c) p dia testu interakcji.

Tabela 43.
Przezycie wolne od progresji (PFS) w populacji europejskiej/poinocnoamerykanskiej w badaniu RATIONALE-302

TIS CTH Poréwnanie
Podgrupa Data odciecia danych N Modiana (mies.) N Mediana (mies.) e p* Ref.
[95% CI] [95% CI] °
1 XI1 2020 55 2,3[1,5;2,8] 53 2,7[1,4;39] 0,97 [0,64; 147> bd [10, 14]
PFS
[ [ | [ | | | I .
a) Raportowane przez autoréw badania.
b) HR bez stratyfikacji.
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Rysunek 7.
Przezycie wolne od progresji (PFS) w populacji europejskiej/péinocnoamerykanskiej w badaniu RATIONALE-302 [10]

.5 100 Trestment N Events, Median PFS  Tiselizumab vs chemotherapy
£ 00- n (%) (95% Cl), months Hazard ratio (95% Cl)
§ 80 - WECUILET 55 50 (90.9%)  2.3(1.5,238) 0.97
° Chemotherapy 53 40 (75.5%) 2.7(1.4,39) (0.64, 1.47)
2 70 1
T 604
3
< 50 4
7}
§ 40 4
T 30-
5
@ 204
4
o 104
o
o 0+
L] T L) L) T L} T L}
0 2 4 6 8 10 12 14 16
Time (months)
Number of patients at risk:
Time: 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
Tislelizumab 55 51 29 18 17 14 12 9 6 3 3 2 2 2 1 g 0
53 42 24 17 13 10 7 5 < 4 1 0 0 0 0 0 0
Tabela 44.

Przezycie wolne od progresji (PFS) w podgrupach w populacji europejskiej/péinocnoamerykanskiej w badaniu
RATIONALE-302

TIS CTH Poréwnanie
Podgrupa . . . . p* p° Ref
Mediana (mies.) Mediana (mies.)
N [95% CI] N [95% ClI] HR [95% Ci]
VCPS210% 22 bd 9 bd 0,78[0,32:1,88] bd [14]
E"s"(’:é‘;‘s';n'“ vCPS <10% 25 bd 35 bd 094[053:167] bd 0613 [14]
Nieznany 8 bd 9 bd 155[0,53;: 454] bd [14]

Data odciecia danych (cut-off): 1 XI1 2020 r.
a) Raportowane przez autorow badania.
b) p dia testu interakcji.

Tabela 45.
Przezycie wolne od progresji (PFS) z podziatem wedtug regionu geograficznego w badaniu RATIONALE-302

TIS CTH Poréwnanie
Data odciecia Region R Ref
danych geograficzny N Mediana (mies.) N Mediana (mies.) HR [95% CIJ* P :
[95% CI] [95% CI] °
Azja 201 15[1,4;26] 203 1,7[1,5;2,6] 0,81[0,64;1,02] bd [14]
1 X1l 2020 Europai 0,457
Ameryka 55 2,3[1,5; 2,8] 53  2,7[1,4;39] 0,97 [0,64; 1,47] bd [10, 14]
Pétnocna
Il | - | I N |
I N
[ n [ [ I |

a) Raportowane przez autorow badania.
b) HR bez stratyfikacji.
c) p dia testu interakcji.
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Tabela 46.
Przezycie wolne od progresji (PFS) w podgrupie azjatyckiej z uwzglednieniem statusu PD-L1 w badaniu RATIONALE-
302
Podgrupa TIS CTH Poréwnanie
: . : . 2 Ref.
Region ! Mediana (mies.) Mediana . b P P
geograficzny Status PD-L1 N [95% CI] N (mies)o5%cy  HR[®5%ClI
vCPS 210% 58 bd 53 bd 0,73[0,46; 1,15] bd [14]
Azja vCPS <10% 75 bd 87 bd 0,87 [0,62; 1,24] bd 0,809 [14]
Nieznany 68 bd 63 bd 0,87 [0,57; 1,31] bd [14]
Data odciecia danych (cut-off): 1 XI12020 r.
a) Raportowane przez autoréw badania.
b HR bez stratyfikacji.
c) p dia testu interakgcji.
Tabela 47.
Odpowiedz na leczenie (ORR) w podgrupach w badaniu RATIONALE-302
Data odciecia  Region e s e RD/NNT(H) S
~ A
danych geograficzny nIN (%) nIN (%) [95% CI]
Azja 41/201 (20) 19/203 (9) 2,18 [1,31; 3,62] NNT=10[6;24] bd [14]
1 XII 2020 Europai . 0,697
1,77 [0,70; 4,43] . ’
Ameryka 11/55 (20)  6/53 (11) 2 ' k7 . 0,09[-0,050,22] bd [10, 14]
Pélnocna OR =1,96 [0,67; 5,75]
Il I I S s e [
| [
I ] I N |

a) Raportowane przez autoréw badania.
b) p dla testu interakciji.

Tabela 48.

Odpowiedz na leczenie (ORR) w podgrupie azjatyckiej z uwzglednieniem statusu PD-L1 w badaniu RATIONALE-302

Podgrupa TIS CTH
E— RR [95% CI] RB’S',',/:‘I:(I:” p°  p° Ref.
0, 0
geograficzny Status PD-L1 n/N (%) n/N (%)
VvCPS 210% 13/58 (22) 6/53 (11) 1,98[0,81;4,83] 0,11[-0,03; 0,25] bd [14]
Azja VvCPS <10% 13775 (17) 7/87 (8) 2,15[0,91;5,12] 0,09 [-0,01; 0,20] bd 0,970 [14]
Nieznany 15/68 (22) 6/63 (10) 2,32[0,96; 5,60] NNT =8[5; 333] bd [14]
a) p dla testu interakgji
Tabela 49.
Odpowiedz na leczenie (ORR) w populacji europejskiej/pétnocnoamerykanskiej w badaniu RATIONALE-302
— TIS CTH
Punkt koricowy D22 odeiecta RR [95% CI] R['g’;ﬁ/"z(l']"’ p*  Ref.
V' niN (%) niN (%) .
1,77 [0,70; 4,43] .
ORR 1 X11 2020 11/55 (20)  6/53 (11) OR = 1,96[0,67- 5.75]° 0,09 [-0,05; 0,22] bd [10, 14]
I I . I I .
CR 1 X11 2020 2/55 (4) 0/53 (0) 4,82 [0,24; 98,13] 0,04 [-0,02; 0,10] bd [10]
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. TIS CTH
. Data odciecia RD/NNT(H) :
Punkt konncowy RR [95% CI] 2 p Ref.
danych niN (%) nIN (%) [95% CI]
PR 1XI12020  9/55(16)  6/53 (11) 1,45 [0,55; 3,78 0,05[0,080,18] bd  [10]
SD 1XI12020  17/55(31)  20/53 (38) 0,82 [0,48; 1,38] 007[025:011] bd [10]
Trwajaca 1 X11 2020 4111 (7) 0/6 (0) 5,25 [0,33; 83,70] NNT=3[2;34] bd [10]

odpowiedz

a) Raportowane przez autoréw badania.

Tabela 50.
Odpowiedz na leczenie (ORR) w podgrupach w populacji europejskiej/polnocnoameryakanskej w badaniu RATIONALE-
302
TIS CTH
Podgrupa RR [95% CI] R[g’;f,/"z(l']'" P p° Ref.
n/N (%)  niN (%) ?
VvCPS 210% 8/22 (36) 1/9(11)  3,27[0,48;2252] 0,25[-0,03; 0,54] bd [14]
Ekspresja PD-L1 0.447
{vCPS) VvCPS <10% 3/25(12) 4/35(11) 1,05[0,26; 4,28] 0,01[-0,16; 0,17] bd ' [14]
Nieznany 0/8 (0) 1/9 (11) 0,37[0,02; 7,99] -0,11[-0,38;0,16] bd [14]

a) p dla testu interakcji.

Tabela 51.

Czas trwania odpowiedzi (DOR) w populacji europejskiej/pétnocnoamerykanskiej w badaniu RATIONALE-302

o TIS CTH Poréwnanie
Sl Dat:a?\‘:(‘::lﬁcm N Mediana (mies.) N Mediana (mies.) HR [95° - B
[95% CI] [95% CI] [95% Cl]
DOR 1 X11 2020 55 51[1,6;NE] 53 21[1,3;6,3] 0,42[0,13;1,39]°> bd [14]
I b I | H N

NE — niemozliwe do oszacowania lub oceny
a) Raportowane przez autoréw badania

b) HR bez stratyfikacji.

Rysunek 8.

Czas trwania odpowiedzi (DOR) w populacji europejskiej/pétnocnoamerykanskiej w badaniu RATIONALE-302 [10]

100
= 901
80 6-monthrate 12-month rate
% 704 i 1283
5 60 , 10.0
R 50 ! !
g 401 : i
§ 30 - Chemotherapy : :
“é 204 - ! Tislelizumab
i i
0 T T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 15
Number of patients at risk Vs (monite)
Time 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
Tislelizumab 11 11 9 7 7 5 4 3 3 2 2 2 2 1 1 0
Chemotherapy 6 5 3 2 2 2 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
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Tabela 52.
Czas trwania odpowiedzi (DOR) z podziatem na region geograficzny w badaniu RATIONALE-302

Data TIS CTH Poréwnanie
e ge;;ga:?:zny Mediana (mies.) Mediana (mies.) P P° s
- - ab
danych N e N T HR [95% CI]
Azja 201 74[41:123] 203 40[26 84] 042[021:084]  bd [14]
1 X1l 1000
2020 E“’°F',°?'A'“°’V"a 55 51[6NE] 53  21[13623] 042[013;139] bd (4]
otnocna
[ | H I E s [ | [ | [ |
= =
s s 5 s u _ -

a) Raportowane przez autoréw badania.
b) HR bez stratyfikacji.
c) p dla testu interakcji.

Tabela 53.
Zdarzenia niepozadane ogotem w populacji europejskiej/potnocnoamerykanskiej raportowane w badaniu RATIONALE-
302

TIS CTH Poréwnanie
Punkt koncowy Ref.
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT(H) [95% CI]
TEAE ogétem 52/54 (96) 47/49 (96) 1,00 [0,93; 1,09] 0,004 [-0.07, 0.08] bd [10]
TRAE ogoétem 38/54 (70) 43/49 (88) 0,80 [0,66; 0,98] NNT = 6 [4; 47] bd [10]
TEAE 23. stopnia 30/54 (56) 35/49 (71) 0,78 [0,58; 1,05] -0,16 [-0,34; 0,02] bd [10]
TRAE 23. stopnia 7154 (13) 25/49 (51) 0,25 [0,12; 0,53] NNT =3 [2; 5] bd [10]
Ciezkie TEAE 21/54 (39) 23/49 (47) 0,83 [0,53; 1,30] -0,08 [-0,27, 0,11] bd [10]
Ciezkie TRAE 4/54 (7) 7/49 (14) 0,52 [0,16; 1,66] -0,07 [-0,19; 0,05] bd [10]
TEAE prowadzace do . .

zaprzestania leczenia 8/54 (15) 15/49 (31) 0,48 [0,22; 1,04] -0,16[-0,32;0,002] bd [10]

TRAE prowadzace do i i
zaprzestania leczenia 2/54 (4) 2/49 (4) 0,91 [0,13; 6,20] -0,004 [-0,08; 0,071 bd [10]
TEAE prowadzace do zgonu 3/54 (6) 5/49 (10) 0,54 [0,14; 2,16] -0,05 [-0,15; 0,06] bd [10]
TRAE prowadzace do zgonu 2/54 (4) 3/49 (6) 0,60 [0,11; 3,47] -0,02 [-0,11; 0,06] bd [10]

TEAE prowadzace do . - .
modyfikacji dawki 11754 (20) 26/49 (53) 0,38 [0,21; 0,69] NNT=4[2;7]  bd [10]
TRAE prowadzace do 5/54 (9) 23149 (47) 0,20 [0,08; 0,48] NNT=3[25] bd [10]

modyfikacji dawki

Data odcigcia danych: 1 XI1 2020 r.

TEAE - zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (treatment-emergent adverse event), TRAE — zdarzenie niepozadane zwigzane z
leczeniem (treatment-related adverse event).

Tabela 54.
Szczegotowe zdarzenia niepozadane w populacji Europejskiej/Ameryki Poinocnej raportowane w badaniu RATIONALE-
302
TIS CTH Poréwnanie
TRAE szczegotowe P Ref.
n/N (%) n/N (%) RR [95% Cl] RD/NNT(H) [95% ClI]

TRAE wystepujace u 210% w ktorymkolwiek z ramion

Astenia 9/54 (17) 8/49 (16) 1,02 [0,43; 2,44] 0,003[-0,14;0,15] bd [10]
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TIS CTH Poréwnanie
TRAE szczegoétowe Ref.
niN (%) niN (%) RR [95% CI] RD/NNT(H) [95% CI]
Zmeczenie 9/54 (17)  11/49 (22) 0,74 [0,34; 1,64] 0,06[021:010] bd [10]
Biegunka 7/54 (13)  16/49 (33) 0,40 [0,18; 0,88] NNT=6[3;27] bd [10]
Spadek apetytu 5/54 (9) 12/49 (24) 0,38 [0,14; 0,996] NNT=7[4;109] bd [10]
Nudnosci 3/54 (6) 12/49 (24) 0,23 [0,07; 0,76] NNT=6[4;19] bd [10]
Anemia 2/54 (4) 13/49 (27) 0,14 [0,03; 0,59] NNT=5[3;11] bd [10]
Zaparcia 2/54 (4) 9/49 (18) 0,20 [0,05; 0,89] NNT=7[437] bd [10]
Obwodowa heuropatia /54 (a) 8/49 (16) 0,23 [0,05; 1,02] NNT=8[5;90] bd [10]
Neutropenia 0/54 (0) 12/49 (24) 0,04 [0,002; 0,60] NNT=5[3;9] bd [10]
Lysienie 0/54 (0) 11/49 (22) 0,04 [0,002; 0,65] NNT=5[3;10] bd [10]
Spadek liczby neutrofili  0/54 (0) 5/49 (10) 0,08 [0,005; 1,46] NNT=10[6;86] bd [10]
Zapalenie jamy ustnej 0/54 (0) 6/49 (12) 0,07 [0,004; 1,21] NNT=9[5;39] bd [10]
Data odcigcia danych: 1 XII 2020 r.
A.4.2.Wyniki w podgrupach wyroéznionych ze wzgledu na
ekspresje PD-L1
Tabela 55.
Catkowite przezycie (OS) z podziatem na podgrupy ze wzgledu na ekspresje PD-L1 w badaniu RATIONALE-302
Data TIS CTH Poréownanie
Podgrupa ‘;‘;f,'ﬁﬁ:f = Med{i:;z (g;]ies.) N Med[igag,z ((rzl:]ies.) HR [95% CIJ P p Ref.
_ 1X12020 89" 103[85161] 68 68[41,83] 054036 0,79P 0,0006 [29]
PP 10,0[85;151] 62 51[38:82] 052[035 076] bd [31]
TAP 0 1XI2020 116 6953871 140 S8M969 08200621090 bd %%2337! [29]
1X12020 100 75[5589 122 58[48:69] 086[064:114] bd [31]
Nieznany 1XI112020 51 98[62:132] 48 7,0[58,90] 067[0,41:1,12° bd [29]
I I I I I T e [ |
H0% xi202 80 10,0[85 151] 62 51[38;82] 8:?3 {ggg 8:;‘;;{: 0,0003 [14]
o I B DN I S . .
CPS <10% 1X12020 100 75[5589 122 58[48: 69] g:gg Eg:gﬁé Hﬂd bd 10,031 [14]
Nieznany I I I I I e [ |
1X12020 76 85[62121] 72 70[58:86] 072[049 1,06F bd [14]
21%  1XI2020 164 89[75106] 161 56[4,7.69] 0,63[049;080F bd [14]
<1%  1X12020 16 52[44.104] 23 T74[45 106] 1,32[0,65 270F bd 0.0% [14]
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Data TIS CTH Poréwnanie
Podgrupa odciecia . . . . p? p® Ref.
danych N Med[';';; (gl‘]'es') N Me"lg",:‘oz ‘gl‘]'es') HR [95% CIJ*
25% 1X112020 124 10,0([8,0;11,8] 113 56[4,6;7,4] 0,62[0,46;0,83]° bd [14]
138
<5% 1X112020 56 56[4,2,81 71 58[46;75 0,89[0,61;1,30° bd [14]

Wyjasnienie dotyczace roznych klasyfikacji ekspresji PD-L1: W pierwotnym zgioszeniu status PD-L1 nie byt dostepny dla 99 pacjentow (19,3%).
Poniewaz pobranie tkanki guza do badania PD-L1 nie byto kryterium kwalifikacji do badania, probki tkanki guza nie zostaly przestane dla 59
pacjentow. Przyczyny braku statusu PD-L1 u pozostatych 40 pacjentow obejmowaty gtéwnie niepowodzenia w testach (n=34), brak wystarczajacej
liczby lub brak komérek nowotworowych u 21 pacjentéw, nieakceptowalne typy probek (n=4) oraz wycofanie zgody $wiadomej (n=4). W odpowiedzi
Whioskodawca poinformowat, ze dalsza analiza danych dotyczacych ekspresji PD-L1 po finalizacji CSR wykazata uzycie nieodpowiednich probek.
Na podstawie kryteriow kwalifikacyjnych probek okreslonych w protokole diagnostycznym Ventana PD-L1, 49 probek musiato zosta¢ uznanych za
niewazne do analizy danych. W zwiazku z tym odsetek pacjentow z badania, u ktorych brakowato statusu PD-L1, wzrést z 19,3% (n=99) do 28,9%
(n=148) w skorygowanych analizach. Przyczyny reklasyfikacji jako ,brakujace” obejmowaty: daty przecigcia probek byly poza oknem stabilnosci lub
nieznane (n=27), nieznany lub nieodpowiedni $rodek utrwalajgcy (n=20) oraz cienkoiglowg biopsje aspiracyjng (n=3). Obie grupy zostaty
reklasyfikowane w rownym stopniu (liczba reklasyfikowanych probek: n=24 i n=25 odpowiednio). Wnioskodawca dostarczyt zaktualizowane wyniki
oparte na zrekategoryzowanym statusie PD-L1. Ekspresja PD-L1 nie byla uzywana jako czynnik stratyfikacyjny, w zwiazku z czym mozna byto
zauwazy¢ nierownosci w zakresie statusu ekspresji PD-L1 miedzy grupami leczenia w analizie ITT (VCPS 210% u 31,3% pacjentéw w ramieniu z
tislelizumabem vs. 24,2% pacjentow w ramieniu z CTH). Wnioskodawca dostarczyt dodatkowa analize OS, aby rozwigzac ten problem, jednak te
nieréwnosci mogly mie¢ wpltyw na wiarygodnos¢ wynikow. Wnioskodawca zostat poproszony o dalsze wyjasnienie racjonalnosci wyboru progu
VCPS >10%. W badaniach KEYNOTE-181 i KEYNOTE-590, przeprowadzonych u pacjentow z rakiem przelyku, uzyto progu CPS 210 z
przeciwciatem Dako 22C3. W tych badaniach nie wykazano klinicznie istotnych korzysci w populacji CPS <10. Wnioskodawca zostat poproszony o
dodatkowe uzasadnienie progu VCPS >10%, a dane dotyczace walidacji klinicznej zostaty dostarczone w odpowiedzi (pochodzace z badan 001 i
102). Dane walidacyjne potwierdzajg wybor progu VCPS 210%.

a) Raportowane przez autorow badania.

b) HR oparty na modelu regresji Coxa, z uwzglednieniem rodzaju leczenia jako zmiennej (kowarianty) i stratyfikacjq ze wzgledu na wyj$ciowy stanu
sprawnosci ogolnej wg ECOG i rodzaj zastosowanej chemioterapii.

¢) HR bez stratyfikacji.

d) HR stratyfikowany.

e) p dia testu interakgji.

dla kategorii TAP >10%, <10% i nieznana ekspresja PD-L1 [29]/ p dla kategorii TAP >10% i <10% [31].
p dia kategorii vVCPS >10%, <10% i nieznana ekspresja

PD-L1, cut-off: 1 XIl 2020, HR stratyfikowany [14], p dla kategorii VCPS >10% i <10%, cut-off: 1 XIl 2020, HR niestratyfikowany [14]

Tabela 56.
Catkowite przezycie (OS) z podziatem na podgrupy ze wzgledu na ekspresje PD-L1 w badaniu RATIONALE-302

Data TIS CTH Poréwnanie
Podgrupa odcigcia . . . . p? p® Ref.
danych N Me"[g';,z ‘(’:'I‘l'es-’ N Med[gsn‘; ‘(':'I']'es" HR [95% CIJ*
210% 1 Xl 2020 80 10,0 [8,5; 15,1] 62 511[3,8;82] 0,52[0,35;0,76] bd [31]
TAP 0,037
<10% 1 XI1 2020 100 7,5[5,5; 8,9] 122 581[4,8;69] 0,86[0,64;1,14] bd [31]
210 1 XI1 2020 80 10,0 [8,5; 13,2] 65 51[3,7;8,2] 0,54[0,37;0,78] bd [31]
CPS 0,076
<10 1 XI1 2020 95 75[5,3;8,7] 115 58[4,9;74 083[0,62;1,12] bd [31]
21% 1 XI1 2020 94 991[7,5 114] 77 51[3,8;6,1 0,56[0,40;0,79] bd [31]
TC 0,099
<1% 1 XI1 2020 81 7,7[5,2;9,8] 103 69[4,9;86] 083[0,60;1,14] bd [31]

a) Raportowane przez autoréw badania.
b) p dla testu interakcji.
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Wykres15.

Przezycie catkowite (OS) w subpopulacji o ekspresji PD-L1 TAP 210% w badaniu RATIONALE-302 [29]

100 4
90 Tislelizumab  Ch herspy
(n =89} (n = 68)
80 Events (% of patients) 611(68.5) 58(85.3)
B 70- Median OS (95% CI), 103(85t016.1) 6.8(4.1t08.3)
—
[ : months
S 60 ! HR (95% CI) 0.54 (0.36 to 0.79)
= i 4.0 P .0006
= 50 | 270
R w0 | !
Py i i
il ! I
20 1 I + + +
—— Tislelizumab | :
10 4 —— Chemotherapy : :
1 I F
L 1
T T T ] Ll T T T T Ll Ll Ll T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32
Time (months)
No. at risk:

Tislelizumab

Chemotherapy

Wykres16.

60 50 55 52 43 37 36 35 34 32 30 25 19 177 14 11 8 6 2 1 1 1 1 1 1 0 O
8 6 5 5 2 111 1 1 1 1 100 00

80 85 82 79 71 63
68 63 60 51 40 35 32 20 26 22 22 19 17 14 N1 N

Przezycie catkowite (OS) w subpopulacji o ekspresji PD-L1 TAP <10% w badaniu RATIONALE-302 [29]

100 S
90 - Tislelizumeb  Chemotherapy
80 4 In = 116) (n = 140)
p— Events (% of patients) 97 (83.6) 121 (86.4)
£ 70+ Median 0S (95% CI) 6.9(5.3t08.7) 5.8(4.91t06.9)
= —_— A .0 (5. B4, ;
2 60 months
“g"_ HR (95% CI) 0.82 (0.62 to 1.09)
— SO‘
o I
8 a0 :
w ]
o 304 1
]
20 o : ]
= Tislelizumab 1 f — '
104  — Chemotherapy : : ——+ —_— 1
! !
T T T T T L] T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32
Time (months)
No. at risk:
Tislelizumab 116110 96 89 78 70 62 55 50 44 43 38 31 27 24 17 16 15 15 10 8 7 6 6 6 5 4 4 4 1 1 1 0
Chemotherapy 140131118103 95 77 65 56 49 47 43 32 27 23 20 18 17 177 13 1 10 7 3 3 2 1 1 0 0 0 0 0 0O
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Wykres17.

Przezycie catkowite (OS) w subpopulacji o nieznanej ekspresji PD-L1 TAP nieznanym w badaniu RATIONALE-302 [29]

100
90
Tislelizumab Chemotherapy
80 h=51 (n=48)
:‘E 70 - Events (% of patients) 39(76.5) 34(70.8)
g H Median OS (95% CI), 9.8(6.210 13.2) 7.0(5.8109.0)
% 60 1 months
2 o H HR (95% CI) 0.67(0.41t0 1.12)
S i
2 40 i 1
I }
[72] 3
O 30+ i i
} |
20 _ i 1
= Tislelizumab 1 1
104 —— Chemotherapy : :
i |
T T T T T T T T T T T T T T —
0 2 - 6 8 10 12 14 16 18 20 22 23 26 28 30 3N
Time (months)
No. at risk:
Tislelizumab 51 S50 48 46 42 39 35 30 20 26 24 21 21 19 15 14 13 12 10 8 8 7 6 6 5 5 3 3 3 1 0 O
Chemotherapy 48 41 41 37 32 31 27 20 18 14 12 8 7 5 5 5 4 3 3 3 3 3 3 2 2 2 2 1 1 1 1 o0

Tabela 57.
Przezycie wolne od progresji (PFS) z podziatem na podgrupy ze wzgledu na ekspresje PD-L1 w badaniu RATIONALE-
302
Data TIS CTH Poréwnanie
Podgrupa odciecia . . . . p pd Ref.
Mediana (mies.) Mediana (mies.) -
danych N [95% CI] N [95% CI] HR [95% CI]
TAP 210% 1XI112020 89 2,7[15;42] 68 26[15;3,0 0,88[0,59;1,32] bd nd [29]
28XI112022 80 2,7[15;42] 62 23[14;3,0 0,83[0,54;1,28] bd nd [13, 15]
>10°
S xn2020 o0 271542 62 23[14:30 02050 1LIP [14]
] Eaet IS 7 M 0183 [0,54; 1)28]0
3 ] | | | I E 0359
E <10% X 0,527/
. . 0,88 [0,66; 1,19] 0,618
.% 1XI112020 100 1,5[14;26] 122 1,7[14;27] 95 [0.70; 129]° bd [14]
® VvCPS
) I | [ | | I N |
w
21% 1XI112020 164 2,0[15;2,8] 161 22[15;2,7] 0,80[0,62; 1,02]° bd [14]
0,765
<1% 1X112020 16 14[1,2;55] 23 14[12;28 0,90][0,44;187]° bd [14]
25% 1XI112020 124 26[16;3,1 113 22[15;28 0,77[0,57; 1,04]° bd [14]
0,401
<5% 1X112020 56 14[13;19] 71 16[14;27] 0,95][0,65;1,40]° bd [14]
a) Raportowane przez autoréw badania.
b) HR bez stratyfikacji.
¢) HR stratyfikowany.

d) p dia testu interakgji.

e) p dla daty odciecia: 28 XIl 2022 1./ p dia daty odciecia: 1 XIl 2020 r., HR bez stratyfikacji / p dla daty odciecia: 1 XIl 2020 ., HR stratyfikowany
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Tabela 58.

Odpowiedz na leczenie (ORR) w podgrupach w badaniu RATIONALE-302

Data odciecia

TIS

CTH

Podgrupa danych RR [95% CI] Rg’s'ﬂ/"yl']"’ p* pb Ref.
n/N (%) n/N (%) ’
TAP 210% 1 X1 2020 25/89 (28) 8/68 (12) 0R2=’329J;’[115;233976129]a NNT = 7 [4; 24] bd  nd [29]
>1% 1 X11 2020 27/164 (16) 131161 (8) ORz;O;Z,[l'&gﬁzs: ]52];, NNT = 12 [7; 76] bd [14]
y 11, &, 0,297
<1% 1 XI1 2020 3/16 (19) 023 (0) 9,88 [0,55: 179,12] 0,19 [-0,01: 0,39] bd [14]
25% 1X11 2020 23/124 (19) 9/113 (8) 0R2=’323é;’[113?1§:8§196]a NNT = 10 [6; 48] bd [14]
63[1,16; 5, 0,945
<5% 1 XI1 2020 7/56 (13) 471 (6) 222 [0,68; 7,20] 0,07 [-0,03; 0,17] bd [14]
cps 1 XI1 2020 21/80 (26) 7162 (1) 2,33 [1,06; 5,12] NNT = 7 [4; 40] bd [14]
Ekspresja 210% )
PD-L1 1 XI1 2020 16/80 (20) 5/62 (8) ORZZ"‘%%*[)&S’_47017213 NNT = 9 [5; 117] bd [14]
1,77 [0,86: 3,65] _ 0,072¢
1 X1 2020 16/100 (16) 11122 (9) , 691 0,07 [-0,02: 0,16] bd O [14]
<10% OR = 1,99[0,81- 4,90] /0,697
1 X1 2020 141100 (14) 81122 (7) 2,14 [0,93: 4,88] 0,07 [-0,01: 0,16] bl [14]
Nieznany 1 X1 2020 15/76 (20) 772 (10) 2,03 [0,88; 4,69] 0,10 [-0,01: 0,21] bd [14]
>10% 28 XI1 2022 21/80 (26) 7162 (1) 2,33 [1,06; 5,12] NNT = 7 [4; 40] bd [15]
ves  HH [ ] [ [ ] ] H os1 W
| [ ] I ] I I [ | n
a) Raportowane przez autorow badania.
b) p dla testu interakdji
c) Dla RR
d) Dla OR
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Tabela 59.
Czas trwania odpowiedzi (DOR) z podziatem na ekspresje PD-L1 w badaniu RATIONALE-302

o TIS CTH Poréwnanie
Hri Dat:ac:‘t:;(::lzcm N Mediana (mies.) N Mediana (mies.) HR [95° " Sk
[95% CI] [95% CI] ]
TAP 210% 1 XI1 2020 25 52[4,0;123] 8 57[1284] bd bd nd [29]
%5 210% 28 XII 2022 21 710[29;132] 7 5,7 [1,2; NE] bd bd [15]
E8vces I EEEN N EEEEE E BEEE E N < W
I N b S 1 | | |

NE — niemozliwe do oszacowania lub oceny
a) p dia interakcji.

A.4.3.Dodatkowe wyniki do jakosci zycia

Tabela 60.
Zmiana jakosci zycia wzgledem wartosci wyjsciowych w badaniu RATIONALE-302

Data Okres TIS CTH Poréwnanie
Domena odcigcia obserwacji/—— ) p® Ref.
danych cykl N Srednia(SD) N Srednia (SD) MD [95% CI]

Zmiana jakosci zycia wzgledem wartosci wyjsciowych oceniana kwestionariuszem EORTC QLQ-C30

1XI12020 12tydz. 147 1,0(10,06) 77 4,1 (11,17) -3,10 [-6,08; -0,12] bd [35]
Wynik ogoiny 1X112020 18tydz. 99 02(828) 38  4,8(9,38) -4,60 [-8,00; -1,20] bd [35]
(indexscoré) 1112020 6.cykl 93 02(828) 36  4:8(9,38) 4,60 [-8,10; -1,10] bd [14]
28X112022 6.cykl 98  02(828) 36  48(9,38) -4,60 [-8,08; -1,12] bd [15]
1XI112020 12tydz. 147 05(16,14) 77 -3.8(17,13) 430[-0,33;893] bd [35]
Ogolny stan .
sdrowa (GHS/QoL) 1X112020  18tydz. 99 19(1645) 38 63 (14,82) 8,20 [2,48; 13,92] bd [35]
1XI12020 6.cykl 94  19(1645) 36 -63(14,82) 8,20 [2,33; 14,071  bd [14]
1XI12020 12tydz. 147 -34(11,75) 77 59 (14,70) 250[-129:629] bd [35]
F”“';cjmowa"‘e 1XI12020 18tydz. 99 -19(1033) 38 57(1205  380[054814] bd [35]
izyczne
1XI12020 6.cykl 94 -19(1033) 36 -57(12,05) 380[-0,66;826] bd [14]
1XI12020 12tydz. 147 -56(1951) 77 -102(2554) 460[-192:11,12] bd [35]
Petnienie rol
1XI12020 18tydz. 99 -39(1475) 38 -6,0(16,97) 210[4,03:823] bd [35]
Funkejonowanie 1XI12020 12tydz. 147 00(1342) 77 -0,8(14,45) 0,80[-3,09:4,69] bd [35]
emocjonalne 4y, 9020  18tydz 99 07 (1331) 38 -2.5(17.46) 1,80[4,34:794] bd [35]
Funkcionowanie 1 X112020  12tydz. 147 -1,8(1280) 77 -42(18,40) 240[-220;7,000] bd [35]
POZIMRNZO 1X112020 18tydz. 99 -43(1505) 38 -2,3(13,31) 200[-717:317] bd [35]
Funkgonowanie 1 X12020  12tydz 147 -17(20,19) 77 56 (24,71) 390[-251;10,31] bd [35]
spoleczne 1X112020 18tydz. 99 -0,0(1584) 38 -51(22,82) 510[-2,80; 13,00 bd [35]
1X112020 12tydz. 147 3,0(17,89) 77 123(21,11)  -9,30 [-14,83; 3,77] bd [35]
Zmeczenie
1X112020 18tydz. 99 14(1478) 38 94(1631)  -8,00[-13,95; 2,05] bd [35]
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Data Okres TIS CTH Poréwnanie
Domena odcigcia obserwacji/—— 5 p® Ref.
danych cykl N Srednia(SD) N Srednia (SD) MD [95% CI]
1XI12020 12tydz. 147 16(1473) 77 27 (14,25) 1,10[-5,07:2,87] bd [35]
Nudnosci i wymioty
1XI12020 18tydz 99 05(11,84) 38 56 (18,69) 510[-11,48:128] bd [35]
1XI112020 12tydz. 147 -04(19,08) 77 6,9(2374)  -7,30[-13,43;-1,7] bd [35]
Bal
1X112020 18tydz 99 2,0(2043) 38 6,0(18,32)  -8,00[-15,08;-0,92] bd [35]
1X112020 12tydz. 147 29(2065) 77 4.4 (19,25) 150[-6,94:394] bd [35]
Dusznosci
1X112020 18tydz 99 -04(18,61) 38 83(20,12)  -8,70[-16,07;-1,33] bd [35]
1X112020 12tydz. 147 -0,0(24,08) 77 -0,9(23.87) 0,90[-570:7,50] bd [35]
Bezsennos¢
1X112020 18tydz 99 04(2563) 38 1,9(19,43) 150[-9,48;6,48] bd [35]
1X112020 12tydz. 147 -05(2515) 77 6,3(2627) 6,80[-13,94:0,34] bd [35]
Spadek apetytu
1X112020 18tydz. 99 -50(2503) 38 7,4(27,73) -12,40[-22,50;-2,30] bd [35]
1X112020 12tydz. 147 0,7(2390) 77 0,9 (22,58) 020[-6,55 6,15 bd [35]
Zaparcia
1X112020 18tydz. 99 14(2069) 38 28(20,12) 140[-899:6,19] bd [35]
1X112020 12tydz. 147 -12(16,74) 77  3,1(18,32) 430[-921;061 bd [35]
Biegunka
1X112020 18tydz. 99 2,1(1944) 38 8,3 (16,67) 620[-12,74:0,34] bd [35]
Problemy 1X112020 12tydz. 147 -31(26,89) 77 -4.4(27,58) 130[-624;884] bd [35]
finansowe 1X112020 18tydz. 99 -43(26,88) 38 -56(2928)  1,30[941;1201] bd [35]
Zmiana jakosci zycia wzgledem wartosci wyjsciowych oceniana kwestionariuszem EORTC QLQ-OES18
1X112020 12tydz. 146 07(9,70) 76 1.4 (10,53) 0,70[-3,54;2,14] bd [35]
Ogolne objawy :
(ndexscorey 1 XW2020  18tydz 99 06(863) 37  3,0(12,05) 360[-7,84;064] bd [35]
1XI12020 6.cyki 93 -06(863) 35 3,0(12,05) 3:60[-7:96;0;76] bd [14]
1XI12020 12tydz. 146 -02(17,16) 76 2.5 (19,68) 270[-7,93;253] bd [35]
Jedzenie 1XI12020 18tydz. 99 25(1592) 37 6,7(2294)  -9,20[-17,23; -1,7] bd [35]
1XI12020 6.cykl 93 25(1592) 35 6,7(2294)  -9;20 [-17;46; -0;94] bd [14]
1X112020 12tydz. 146 -18(13,87) 76 1.4 (12,47) 320[-6,79;039] bd [35]
Bal 1XI12020 18tydz. 99 -1,1(1429) 37 1,9 (15,36) 3,00[-8,69,2,69] bd [35]
1X112020 6.cyki 93 -1,1(1429) 35 1,9 (15,36) -3;,00[-8:86;2;86] bd [14]
1XI12020 12tydz. 146 14(2714) 76 5.3 (35,19) 390[-12,95:515] bd [35]
Dysfagia 1X112020 18tydz. 99 16(2850) 37 27(37.15) -1,10[-1432;12,12] bd [35]
1XI12020 6.cykl 93 16(2850) 35 27(37.15)  -1:10[-14;70;1550] bd [14]
1X112020 12tydz. 146 -1,6(14,78) 76 0,5 (15,35) 210[-6,30;2,10] bd [35]
Refluks 1X112020 18tydz. 99 02(1422) 37 1.4 (22.28) 120[-891:651] bd [35]
1X112020 6.cyki 93 02(1422) 35 14 (22.28) 1:20[-9:13;6:73]  bd [14]
Problemy podczas 1XI112020 12tydz. 146 -17(26,81) 76 -05(26.74) 120[-8,62:622] bd [35]
przelykaniaSliny 4 ;2020  18tydz. 99 -39(1957) 37 -19(2278)  -200[-10,29:629] bd [35]
Diawienie podczas 1XI112020 12tydz. 146 2,7(22,80) 76 -0,9 (22,05) 1,80[-7,98:438] bd [35]
przolykania 1X112020 18tydz. 99 -32(22,01) 37 0,0(21,39) 320[-11,34:494] bd [35]
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Data Okres TIS CTH Poréwnanie
Domena odcigcia obserwacji/—— 5 p® Ref.

danych cykl N Srednia(SD) N Srednia (SD) MD [95% CI]
1X112020 12tydz. 146 56(23,34) 76 0,9 (28,12) 470[-2,67;12,071 bd [35]

Suchos$¢ w ustach

1X112020 18tydz. 99 1,1(2053) 37 57 (26,18) 460[-13,95:4,75] bd [35]
Problemy ze 1X112020 12tydz. 146 29(1873) 76 5,0 (25,86) 210[-8,66;4,46] bd [35]
smakiem 1X112020 18tydz. 99 -1,8(2048) 37 8,6(24,71)  -10,40[-19,33; -1,47] bd [35]
Problemy z 1X112020 12tydz. 146 4,1(19,92) 76 1.4 (23,69) 2,70[-353;893] bd [35]
kasziem 1X112020 18tydz. 99 39(2017) 37 4,8(29,31) 090[-11,15:935] bd [35]
Problemy z 1X112020 12tydz. 146 12(1581) 76 -18(17,35) 300[-1,67,7,671 bd [35]
mowieniem 1X112020 18tydz. 99 -04(1592) 37 -0,0(21,39) 040[-797:717) bd [35]

Srednia zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej. N liczone z pacjentéw, ktérzy ukonczyli kwestionariusz w danym tygodniu.
a) Raportowane przez autorow badania

Tabela 61.
Jakos¢ zycia oceniana kwestionariuszem w populacji vCPS 210% EORTC QLQ-C30/0ES18 w badaniu RATIONALE-302

Data TIS CTH Poréwnanie
Domena odciecia - - p® Ref.
danych N Srednia(SD)* N Srednia (SD)? MD [95% CI]

Kwestionariusz
oceny jakosci zycia

Wynik ogolny 28 XII 2022

EORTC QLQ-C30 39  0,5(7,39) 9 0,5 (4,86) 0,00[-3,69; 3,69] bd [19]

(index score)
y g Wynik ogoélny bd
EORTC-QLQ-OES18 (index score) bd -0,9(7,45) bd -2,9 (5,16) bd bd [15]
EQ-5D-5L VAS 28 XI12022 bd -05(17,59) bd 4,4(12,82) bd bd [15]

Srednia zmiana po 6. Cykiu

Tabela 62.
Jakos$¢ zycia oceniana kwestionariuszem w populacji europejskiej EORTC QLQ-C30/0OES18 w badaniu RATIONALE-302

Data L TIS CTH Poréwnanie
Domena odciecia A p® Ref.
danych "'N Lsm [95% CII? N LSM [95% CI? MD [95% ClI]

Zmiana jakosci zycia wzgledem wartosci wyjsciowych mierzona kwestionariuszem EORTC QLQ-C30

Ogolny stan
zdrowia 1X112020 12tydz. 46 42[-115;33]° 44 -5,6 [-14,0; 2,91 1,40[-9,40; 12,20] bd [10]
(GHS/Qol)

F”"';i"zj;’:z‘;";""ie 1X112020 12tydz. 46 -39[9518° 44  B4[147,21F 450[364;1264] bd [10]

Zmeczenie 1X112020 12tydz. 46 3,9[-55;135F 44 15,5[4,7; 26,2]° -11,60 [-25,8;2,6]° bd [10]

Zmiana jakosci zycia wzgledem wartosci wyjsciowych mierzona kwestionariuszem EORTC QLQ-OES18

Ogolne objawy 4 vy 15050 12tydz 42 1213963 40  65[04 128F  -530[-133; 27

(index score) [10]

Bél 1X112020 12tydz. 45 -11[7,1;50F° 43  64[10;137F°  -7,50[-16,9; 2,0 [10]

Dysfagia  1XI12020 12tydz. 45 68[37.174F 43  83[42,209F -1,50[-17,25; 14,25]

bd
bd
Jedzenie  1XI12020 12tydz. 44 02[-95100F 40  35[82 153 -330[-18,6;120F bd [10]
bd [10]
bd

Refluks 1X112020 12tydz. 45 -0,9[-5,5; 3,8]° 43 14[-71;43]° 0,50 [-6,57; 7,57] [10]
LSM — $rednia najmniejszych kwadratow (least square mean)

a) Wyniki w modelu efektow mieszanych dla powtarzalnych pomiarow (MMRM, mixed-effect model for repeated measurements).
b) Raportowane przez autorow badania;

HTA Consulting 2025 (www_hta.pl) Strona118



Analiza Kliniczna. Tislelizumab (Tevimbra®) w |1 linii leczenia ptaskonablonkowego raka przetyku

) Wartosci odczytane z wykresu.

T —

3

HTA Consulting 2025 (www._hta.pl) Strona119




Analiza Kliniczna. Tislelizumab (Tevimbra®) w |1 linii leczenia ptaskonablonkowego raka przetyku

1l q mﬂl-l
™

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 120



Analiza Kliniczna. Tislelizumab (Tevimbra®) w Il linii leczenia ptaskonabtonkowego raka przetyku

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 121



Analiza Kliniczna. Tislelizumab (Tevimbra®) w Il linii leczenia ptaskonabtonkowego raka przetyku

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 122




Analiza Kliniczna. Tislelizumab (Tevimbra®) w |1 linii leczenia ptaskonablonkowego raka przetyku

I
_

iy ||l|-||-||'---l-l

[t I 1] | faafon

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 123



Analiza Kliniczna. Tislelizumab (Tevimbra®) w |1 linii leczenia ptaskonablonkowego raka przetyku

_

HTA Consulting 2025 (www._hta.pl) Strona 124



Analiza Kliniczna. Tislelizumab (Tevimbra®) w |1 linii leczenia ptaskonablonkowego raka przetyku

I
-*

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 125



Analiza Kliniczna. Tislelizumab (Tevimbra®) w |1 linii leczenia ptaskonablonkowego raka przetyku

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 126



Analiza Kliniczna. Tislelizumab (Tevimbra®) w Il linii leczenia ptaskonabtonkowego raka przetyku

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 127



Analiza Kliniczna. Tislelizumab (Tevimbra®) w Il linii leczenia ptaskonabtonkowego raka przetyku

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 128



Analiza Kliniczna. Tislelizumab (Tevimbra®) w Il linii leczenia ptaskonabtonkowego raka przetyku

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 129



Analiza Kliniczna. Tislelizumab (Tevimbra®) w Il linii leczenia ptaskonabtonkowego raka przetyku

|
| ——

-

HTA Consulting 2025 (www._hta.pl) Strona 130



Analiza Kliniczna. Tislelizumab (Tevimbra®) w Il linii leczenia ptaskonabtonkowego raka przetyku

= B

IEE

HTA Consulting 2025 (www._hta.pl) Strona 131



Analiza Kliniczna. Tislelizumab (Tevimbra®) w Il linii leczenia ptaskonabtonkowego raka przetyku

HTA Consulting 2025 (www._hta.pl) Strona 132



Analiza Kliniczna. Tislelizumab (Tevimbra®) w Il linii leczenia ptaskonablonkowego raka przelyku

A.6. Wyniki zestawienia jakoSciowego

Tabela 69.
Wyniki zestawienia jakosciowego — porownanie tislelizumabu z niwolumabem w monoterapii
RATIONALE-302 ATTRACTION-3
Punkt koncowy
TIS (N = 256) CTH (N = 256) HRI/RR [CI] 95%] NIV (N=210) CTH (N = 209) HR/RR [CI 95%]
Przezycie catkowite (OS)
Mediana OS w mies., [95% CI] 8,6 [7,5; 10,4] 0,71 [0,59; 0,86] 10,91[9,2; 13,32 0,79 [0,64; 0,97])°

0S 12-mies., % [95% CI] 37,5[31,6; 43,5] bd 47 [40; 54] bd
0S 24-mies., % [95% CI] 16,6 [12,3; 21,4] bd 20,2 [bd]® bd
0S 36-mies., % [95% CI] 9,5[6,2; 13,6] bd 15,3 [bd]* bd
Przezycie wolne od progresji (PFS)
Mediana PFS w mies., [95% CI] 1,6[1,4;2,7] 0,82 [0,67; 1,01] 1,7[1,5; 2,7F 1,07 [0,87; 1,33]°
PFS 6-mies., % [95% CI] 21,7 [bd] bd 24 119; 30] bd
PFS 12-mies., % [95% CI] 13,0 [bd] bd 12[8;17] bd
PFS 24-mies., % [95% CI] 6,4 [bd] bd 5,4 [bdF bd
Odpowiedz na leczenie
ORR, n/N (%) 52/256 (20) 2,08 [1,33; 3,24] 331171 (19)* 0,90 [0,58; 1,37]
CR, niIN (%) 6/256 (2) 6,00 [0,73; 49,48] 2171 (1)* 0,92 [0,13; 6,48]
PR, n/N (%) 46/256 (18) 1,92 [1,21; 3,04] 31171 (18)* 0,90 [0,57; 1,40]
SD, n/N (%) 68/256 (27) 0,83 [0,63; 1,09] 31171 (18)* 0,44 [0,30; 0,64]
Mediana DOR w mies., [95% CI] 7,1[4,1;12,3] 0,42 [0,23; 0,75] 6,9 [54; 11,1]° bd
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Punkt koncowy

TIS (N = 256)

RATIONALE-302

CTH (N = 256)

HR/RR [C] 95%]

NIV (N=210)

ATTRACTION-3

CTH (N = 209)

HR/RR [CI 95%]

TEAE ogétem, n/N (%)
TEAE 23. stopnia, n/N (%)
Ciezkie TEAE, n/N (%)

TEAE prowadzace do
zaprzestania leczenia, n/N (%)

TEAE prowadzace do modyfikacji
dawki, n/N (%)

TEAE prowadzace do zgonu, n/N
(%)

TRAE ogoétem, n/N (%)
TRAE 23. stopnia, n/N (%)
Ciezkie TRAE, n/N (%)

TRAE prowadzace do
zaprzestania leczenia, n/N (%)

TRAE prowadzace do modyfikacji
dawki, n/N (%)

TRAE prowadzace do zgonu, n/N
(%)

Zaparcia
Nudnosci
Biegunka
Dysfagia
Wymioty

245/255 (96)
123/255 (48)
109/255 (43)
49/255 (19)

50/255 (23)

35/255 (14)

1891255 (74)
50/255 (20)
38/255 (15)
171255 (7)

36/255 (14)

7/255 (3)

41/255 (16)
371255 (15)
32/255 (13)
301255 (12)
271255 (11)

Bezpieczenstwo ogotem

TEAE wystepujace u 2 10% pacjentow

0,98 [0,95; 1,01]
0,71 [0,61; 0,83]
0,97[0,79; 1,18]

0,72 [0,52; 0,99995]

0,48 [0,37; 0,62]

1,180,74; 1,87]

0,79 [0,73; 0,86]
0,35 [0,27; 0,46]
0,76 [0,52; 1,12]
0,48 [0,28; 0,85]

0,32 [0,23; 0,44]

0,82 [0,30; 2,24]

0,86 [0,58; 1,26]
0,48 [0,34; 0,69]
0,40 [0,27; 0,58]
1,41[0,82; 2,42]
0,53 [0,34; 0,82]

189/209 (90)
87/209 (41)°
68/209 (33)
29/209 (14)

57/209 (27)

117209 (5)

138/209 (66)°

40/209 (19)*

35/209 (17
18/209 9y

0/209 (0)°

2/209 (1)

35/209 (17)

23/209 (11)

37/209 (18)
15/209 (7)
12/209 (6)

0,92 [0,88; 0,96]
0,57 [0,48; 0,68]
0,88 [0,68; 1,14]
0,87 [0,55; 1,39]

0,47 [0,37; 0,61]

1,22[0,51; 2,87]

0,69 [0,63; 0,77]
0,30 [0,22; 0,40]
0,74 [0,50; 1,10]
0,90 [0,49; 1,64]

0,01 [0,0004; 0,11]

0,66 [0,11; 3,93]

0,87 [0,58; 1,31]
0,56 [0,35; 0,90]
1,02 [0,67; 1,55]
2,99 [1,11; 8,07]
0,63 [0,31; 1,26]
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RATIONALE-302 ATTRACTION-3
Punkt koncowy

TIS (N = 256) CTH (N = 256) HRI/RR [CI] 95%] NIV (N=210) CTH (N = 209) HR/RR [C] 95%]

Spadek masy ciata 62/255 (24) 1,30[0,92; 1,82] 11/209 (5) 1,00 [0,44; 2,24]
Wzrost AST 37/255 (15) 3,17 [1,65; 6,06] 13/209 (6) 1,85[0,75; 4,54]
Wzrost ALT 33/255 (13) 1,63 [0,96; 2,79] 11/209 (5) 1,56 [0,62; 3,96]
Spadek liczby biatych krwinek 11/255 (4) 0,10 [0,06; 0,19] 2/209 (1) 0,03 [0,01; 0,11]
Spadek liczby neutrofili 6/255 (2) 0,06 [0,03; 0,13] 3/209 (1) 0,04 [0,01; 0,12]
Zmniejszenie apetytu 42/255 (17) 0,47 [0,34; 0,65] 43/209 (21) 0,59 [0,43; 0,82]
Hiponatremia 32/255 (13) 0,91 [0,58; 1,44] 5209 (2) 0,45 [0,16; 1,28]
Goraczka 41/255 (16) 1,13[0,75; 1,73] 33/209 (16) 0,86 [0,57; 1,32]
Zmeczenie 33/255 (13) 0,74 [0,49; 1,13] 20/209 (10) 0,38 [0,24; 0,62]

Zte samopoczucie 16/255 (6) 0,42 [0,24; 0,73] 13/209 (6) 0,26 [0,14; 0,46]
Kaszel 44/255 (17) 1,48 [0,95; 2,30] 32/209 (15) 1,27 [0,78; 2,07]

Anemia 80/255 (31) 0,69 [0,55; 0,87] 26/209 (12) 0,42 [0,28; 0,64]
Leukopenia 9/255 (4) 0,28 [0,14; 0,58] 0/209 (0) 0,03 [0,002; 0,44]
Neutropenia 2/255 (1) 0,06 [0,01; 0,25] 1/209 (<1) 0,02 [0,003; 0,18]
Zapalenie pluc 38/255 (15) 1,32[0,84; 2,10] 17/209 (8) 0,74[0.41; 1,34]
Lysienie 1/255 (<1) 0,02 [0,003; 0,16] 3/209 (1) 0,03 [0,01; 0,09]
Niedoczynnosé tarczycy 31/255 (11) 29,18 [4,01; 212,06] 21/209 (10) 6,97 [2,11; 23,00]

TEAE 23. stopnia wystepujace u 25% pacjentow

Dysfagia 171255 (7) 2,29 [0,96; 5,41] 5209 (2) 1,66 [0,40; 6,85]
Anemia 151255 (6) 0,54 [0,29; 0,9999] 17/209 (8) 0,70 [0,39; 1,27]
Hiponatremia 141255 (5) 1,32[0,60; 2,91] 3/209 (1) 0,30 [0,08; 1,07]
Zapalenie pluc 131255 (5) 0,72 [0,36; 1,45] 71209 (3)° 0,63 [0,25; 1,60]
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RATIONALE-302 ATTRACTION-3
Punkt koncowy

TIS (N = 256) CTH (N = 256) HRI/RR [CI] 95%] NIV (N=210) CTH (N = 209) HR/RR [C] 95%]

Spadek liczby limfocytow 6/255 (2) 0,31[0,13; 0,78] 3/209 (1) 0,20 [0,06; 0,68]
Biegunka 3/255 (1) 0,19 [0,06; 0,64] 3/209 (1) 0,995 [0,20; 4,87]
Neutropenia 1/255 (<1) 0,06 [0,01; 0,44] 07209 (0) 0,02 [0,001; 0,27]
Spadek liczby biatych krwinek 1/255 (<1) 0,02 [0,003; 0,14] 1/209 (<1) 0,02 [0,003; 0,16]
Leukopenia 0/255 (0) 0,03 [0,002; 0,44] 07209 (0) 0,03 [0,002; 0,57]
Spadek liczby neutrofili 0/255 (0) 0,01 [0,0005; 0,12] 1/209 (<1) 0,02 [0,002; 0,12]

TRAE wystepujace u 210% pacjentow
Anemia 30/255 (12) 0,33 [0,23; 0,48] 51209 (2) 0,10 [0,04; 0,25]
Niedoczynnos¢ tarczycy 28/255 (11) 53,66 [3,29; 874,06] 17/209 (8) 16,92 [2,27; 125,97]

Zmeczenie 19/255 (7) 0,54 [0,32; 0,93] 15/209 (7) 0,35 [0,20; 0,61]
Zmniejszenie apetytu 171255 (7) 0,21 [0,13; 0,35] 16/209 (8) 0,28 [0,17; 0,48]
Biegunka 151255 (6) 0,22 [0,13; 0,37] 22/209 (11) 1,09 [0,62; 1,94]

Zte samopoczucie 10/255 (4) 0,27 [0,14; 0,53] 9/209 (4) 0,20 [0,10; 0,40]
Nudnosci 8/255 (3) 0,11 [0,06; 0,23] 4/209 (2) 0,12 [0,04; 0,32]
Leukopenia 71255 (3) 0,22 [0,10; 0,49] 0/209 (0) 0,03 [0,002; 0,47]
Spadek liczby biatych krwinek 6/255 (2) 0,06 [0,03; 0,13] 2/209 (1) 0,03 [0,01; 0,11]
Wymioty 5/255 (2) 0,11 [0,04; 0,27] 1/209 (<1) 0,07 [0,01; 0,54]
Zaparcia 4/255 (2) 0,15 [0,05; 0,43] 4/209 (2) 0,25 [0,08; 0,73]

Spadek liczby neutrofili 31255 (1) 0,03 [0,01; 0,09] 3/209 (1) 0,04 [0,01; 0,12]
Neutropenia 2/255 (1) 0,06 [0,01; 0,25] 1/209 (<1) 0,02 [0,003; 0,18]
Lysienie 1/255 (<1) 0,02 [0,003; 0,16] 3/209 (1) 0,03 [0,01; 0,09]
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RATIONALE-302 ATTRACTION-3
Punkt koncowy
TIS (N = 256) CTH (N = 256) HR/RR [C] 95%] NIV (N=210) CTH (N = 209) HR/RR [CI 95%]
TRAE 23. stopnia wystepujace u 25% pacjentow
Spadek liczby limfocytow 4/255 (2) 0,24 [0,08; 0,69] 2/209 (1) 7 0,17 [0,04; 0,73]
Spadek liczby neutrofili 0/255 (0) 0,01 [0,0005; 0,12] 1/209 (<1) 0,02 [0,002; 0,12]
Spadek liczby biatych krwinek 0/255 (0) 0,01 [0,0006; 0,16] 1/209 (<1) 0,02 [0,003; 0,16]
Anemia 6/255 (3) 0,33 [0,13; 0,83] 4/209 (2) 0,21 [0,07; 0,61]
Neutropenia 1/255 (<1) 0,06 [0,01; 0,44] 07209 (0) 0,02 [0,00; 0,27]
Leukopenia 0/255 (0) 0,03 [0,002; 0,44] 07209 (0) 0,03 [0,00; 0,57]
Biegunka 0/255 (0) , 0,03 [0,002; 0,50] 2/209 (1) , 1,00 [0,14; 7,00]

Dane dla tiselizumabu pochodza z badania RATIONALE-302, data odciecia: 28 X1l 2022 r.

a) Dane dla okresu obserwacji min. 36 mies., data odciecia danych 25 maja 2020 r. (zrodio Okada 2022 [52]). Pozostate dane dotycza okresu obserwacji min. 17,6 mies., data odciecia danych: 12 listopada 2018 r. (zrodio EMA
2020, Kato 2019 [49, 54])

b) Wynik dostepny wytacznie dla pacjentéw z pomiarem guza na poczatku badania.

c) Obliczone jako suma zdarzen stopnia 3—4 i 5.ja
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A.7. Definicje punktéow koncowych

Tabela 70.

Definicje punktow koncowych

Badanie

Punkt koncowy

Definicja

RATIONALE-302

ATTRACTION-3

RATIONALE-302

ATTRACTION-3

RATIONALE-302

ATTRACTION-3

RATIONALE-302

ATTRACTION-3

ATTRACTION-3

ATTRACTION-3

RATIONALE-302

0os

PFS

ORR

DOR

DCR

QoL

Czas od randomizacji do Smierci z dowolnej przyczyny

Czas od daty randomizacji do daty pierwszej dokumentacji progresji choroby
ocenionej przez badacza, zgodnie z RECIST v1.1 lub Smierci, w zaleznosci od tego,
co nastgpito wczesniej

Czas od daty randomizacji do daty pierwszej dokumentacji progresji choroby,
zgodnie z RECIST v1.1 lub Smierci

QOdsetek pacjentow, u ktérych wystapita odpowiedz catkowita (CR) lub czeSciowa
(PR), oceniona przez badacza zgodnie z RECIST v1.1.

Odsetek pacjentow, u ktérych wystapita odpowiedz catkowita (CR) lub czeSciowa
(PR), oceniona przez badacza zgodnie z RECIST v1.1.

Czas od pierwszej obiektywnej odpowiedzi do pierwszego udokumentowania
progresji choroby ocenianej przez badacza, zgodnie z RECIST v1.1 lub $Smierci, w
zaleznosci od tego, co nastgpito wczesniej

Czas od pierwszej obiektywnej odpowiedzi do pierwszego udokumentowania
progresji choroby ocenianej przez badacza, zgodnie z RECIST v1.1 lub Smierci

Stopien kontroli choroby zdefiniowano jako odsetek zdefiniowany jako odsetek
pacjentow, ktérych uzyskano odpowiedz catkowita (CR), czeSciowa (PR) lub
stabilizacje choroby (SD)

Czas od randomizacji do pierwszej potwierdzonej odpowiedzi catkowitej (CR) lub
czesciowej (PR)

Ocena wg kwestionariusza EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-OES18 oraz EQ-5D-5L.

EORTC-QLQ-C30 skiada sie z trzydziestu pytan powigzanych z jednym globalnym
stanem zdrowia/QoL, piecioma skalami funkcjonalnymi, trzema skalami objawow i
szescioma pojedynczymi objawami (dusznos$¢, bezsennos$¢, utrata apetytu, zaparcia,
biegunka i trudnosci finansowe). Wysoki wynik dla skali funkcjonalnej reprezentuje
wiasciwy poziom funkcjonowania, wysoki wynik dla globalnego stanu zdrowia/QoL
oznacza wysokg QoL, natomiast wysoki wynik dla skali/pozycji objawow reprezentuje
wysoki poziom symptomatologii.

EORTC-QLQ-OES18 to modut specyficznych objawow przelyku w QLQ-C30 i
zawiera 18 pytan: 6 pojedynczych podskal mierzacych potykanie sliny, krztuszenie
sie, suchos¢ w ustach, smak, kaszel i mowienie. Zawiera takze 12 pozycji
pogrupowanych w 4 podskale: dysfagia (3 pozycje), jedzenie (4 pozycje), refluks (2
pozycje) i bol (3 pozycje).

EQ-5D-5L sktada sie z modutu opisowego i skali wzrokowo-analogowej (VAS). Modut
opisowy EQ-5D-5L obejmuje 5 nastepujacych wymiaréw: mobilno$¢, samoopieka,
zwykle czynnosci, bél/dyskomfort i lek/depresja. Kazdy wymiar ma 5 poziomow: brak
probleméw, drobne problemy, umiarkowane problemy, powazne problemy i
ekstremalne problemy. EQ VAS rejestruje samoocene stanu zdrowia respondenta w
skali od 0 do 100, gdzie 100 oznacza ,najlepsze zdrowie, jakie mozesz sobie
wyobrazi¢”, a 0 ,najgorszy stan zdrowia, jaki mozesz sobie wyobrazi¢”. Nizsze wyniki
w wymiarze opisowym Swiadczg o lepszym HRQoL, a wyzsze wyniki w skali VAS
oznaczajq lepszy stan zdrowia.
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Badanie Punkt koncowy Definicja

Ocena wg kwestionariusza EQ-5D-3L i skali wzrokowo-analogowej (VAS). System
opisowy EQ-5D-3L obejmuje pie¢ wymiaréw: mobilno$¢, samoopieka, zwykle
czynnosci, bol/dyskomfort oraz lek/depresja. Kazdy wymiar ma trzy poziomy: brak
ATTRACTION-3 probleméw, pewne problemy i ekstremalne problemy. Zakres oceny od $mierci (0;
wartosci ujemne oznacza stan zdrowia gorszy niz zgon) do peinego zdrowia (1).
Wizualna skala analogowa EQ-5D-3L (VAS) obejmuje samoocene stanu zdrowia w
skali od 0 do 100 (wyzszy wynik oznacza lepszy stan zdrowia).

RATIONALE-302 Ocena AE zgodna z NCI-CTCAE v4.03.
Bezpieczenstwo
ATTRACTION-3 Ocena AE zgodna z NCI-CTCAE v4.0
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A.8. Badania wykluczone

A.8.1.Przeszukanie dla interwencji

Tabela 71.

Badania wykluczone z analizy klinicznej — przeszukanie dla interwencji

. - Powod - .
Lp. Akronim badania TR Szczegoly Tytut Publikacja
Brak wynikéw dla pacjentéw z ESCC -
. Bai 2024 Punkty w Il linii leczenia tislelizumabem, ~ Feasibility and Safety of PD-1 Blockades Among Elderly Patients with Metastatic a%’%%?;'gn'z%‘;‘ﬂ%‘mﬂg
. koncowe uprzednio nieleczonych Esophageal Squamous Cell Carcinoma: A Real-World Study p)‘;.1 51 e
przeciwciatami
Typ Combination immune checkpoint inhibition for older patients with oesophageal The Lancet Healthy
2 Baker 2022 publikacji Komeniarz squamous cell cancer Longevity. 2022;3:€372-e373
Analizowano wszystkie ; ] i X
) immunoterapie tacznie, brak Outcomes and Prognostic Factors of Patients with Unresectable or Metastatic Joumal of Gastrointestinal
3. Colloca 2024 Interwencja B Esophageal Squamous Cell Carcinoma Undergoing Immunotherapy- Versus EE-
odrgbnych wnioskow dotyczacych Chemotherapy-Based Regimens: Systematic Review and Pooled Analyses Cancar. 202455 1541-1350
poszczegoélnych immunoterapii py €9 oY Y
- " - Preliminary results from subsets of patients (pts) with advanced gastric cancer (GC)
4. Desai 2017 Populacja Brak |nforrnag:;y';:3dtyp|e . and esophageal carcinoma (EC) in a dose-escalation/ expansion study of BGB- Annzf(i:ﬁ_;)fzgr‘llﬁglggy ’
p A317, an anti-PD-1 monoclonal antibody (mAb) e
. Brak informacji o podtypie raka A phase la/Ib trial of tislelizumab, an anti-PD-1 antibody (ab), in patients (pts) with Annals of Oncology.
5. B 2010 Populacja przelyku advanced solid tumors 2018;29:x33
EUCTR2020- A Study of Tislelizumab (BGB-A31 7) PIu_s BGB-A121_7 Versus TlsIeIiZLimalz Plus https://trialsearch who int/Tria
6. 004658-32-ES Punkty Brak wynikow Placebo as Second-Line Treatment in Patients With PD-L1 vCPS = 10% 12.aspx?TriallD=EUCTR2020-
2021 koncowe Unresectable, Locally Advanced, Recurrent or Metastatic Esophageal Squamous 004658-32-ES. 2021~

Cell Carcinoma
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Szczegoly

Tytut

Publikacja

Lp. Akronim badania Powod .
wykluczenia
7. Feng 2024 Interwencja
Punkty
8. Fu 2024 Kofcowe
9 Hashim 2024 Typ
. publikacji
10. He 2021 Interwencja
1. Huang 2022 Interwencja
12. Jin 2023 Interwencja
13.  Kadono 2024 Typ
: publikacji
14. Kamposioras 2021 Interwencja
15. Leone 2022 Interwencja
16. Li 2022 Populacja

Brak informacji o stosowanej
interwencji u pacjentow z ESCC

Brak odrebnych wynikow dla
populacji pacjentow w Il linii
leczonych tislelizumabem

Przeglad systematyczny
opublikowany w postaci abstraktu
(brak publikacji petnotekstowej)

Brak informacji o dawkowaniu
tislelizumabu

Rozne przeciwciata anty-PD1
stosowane w skojarzeniu z CTH

Przeglad systematyczny dla
przeciwciat anty-PD1
rozpatrywanych tacznie, brak
odrebnych wnioskow dla
wnioskowanej interwencji

Praca pogladowa

Przeglad systematyczny dla
przeciwciat anty-PD1
rozpatrywanych tacznie, brak
odrebnych wnioskow dla
wnioskowanej interwencji

Przeglad systematyczny dla
przeciwciat anty-PD1
rozpatrywanych tacznie, brak
odrebnych wnioskow dla
wnioskowanej interwencji

| linia leczenia

Elevated serum magnesium levels prompt favourable outcomes in cancer patients
treated with immune checkpoint blockers

Study on the predictive value of pretreatment peripheral blood inflammatory markers
regarding immunotherapy in patients with inoperable advanced or locally advanced
oesophageal squamous cell carcinoma

Tislelizumab as a treatment for Esophageal carcinoma: A systematic review and
meta-analysis

P14.15 Circulating Tumor DNA Predict the Response and Survival after
Tislelizumab Immunotherapy for Advanced Esophageal Squamous Cell Carcinoma

Conversion Surgery Following Immunochemotherapy in Initially Unresectable
Locally Advanced Esophageal Squamous Cell Carcinoma - A Real-World
Multicenter Study (RICE-Retro)

Efficacy and Safety Profile of PD-1 Inhibitors Versus Chemotherapy in the Second-
Line Treatment of Advanced Esophageal Squamous Cell Carcinoma: A Systematic
Review and Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials

Development of perioperative immune checkpoint inhibitor therapy for locally
advanced esophageal squamous cell carcinoma

Immunotherapy Efficacy in the Initial Lines of Treatment in Advanced Upper
Gastrointestinal Malignancies: A Systematic Review of the Literature

Efficacy and activity of PD-1 blockade in patients with advanced esophageal
squamous cell carcinoma: a systematic review and meta-analysis with focus on the
value of PD-L1 combined positive score

Efficacy and safety of PD-1 inhibitors combined with chemotherapy as first-line
therapy for advanced esophageal cancer: A systematic review and network meta-
analysis

European Journal of Cancer.
2024;
https://doi.org/10.1016/j.ejca.
2024.115188

Scandinavian Joumal of
Gastroenterology.
2024;59:722-729

Annals of Oncology.
2024;35:51477

Journal of Thoracic
Oncology. 2021;16:S336

Frontiers in Immunology.
2022;13:935374

Journal of Immunotherapy.
2023;46:262-270

Future Oncology.
2024;20:2097-2107

JNCI Cancer Spectrum.
2021;5;(6);pkab088

ESMO Open. 2022;7:1;1-8

International
Immunopharmacology.
2022;109:108790
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- s Powod . T
Lp. Akronim badania TR Szczegoly Tytut Publikacja
; Punkty Brak osobnych wynikow dla First-line or second-line PD-1 inhibition in advanced oesophageal squamous cell sioumal o Cnices Ehannacy
17. Li 2022 . L A . . . - p and Therapeutics.
koncowe pacjentéw leczonych tislelizumabem carcinoma: A prospective, multicentre, registry study 2022-47-732-737
Cost-effectiveness analysis of PD-1 inhibitors as second-line therapy for advanced J::\ig:gg?g?sgoﬁ
18. Liu 2024 Metodyka Analiza ekonomiczna or metastatic esophageal squamous cell carcinoma in China: an economic 10 10(57 Is1 1-096 023_'01 696
evaluation based on network meta-analysis. 5 Epub 202 li Feb 26 -
Przeglad systematyczny dla
przeciwciat anty-PD1 Clinical benefits of PD-1 inhibitors in specific subgroups of patients with advanced Frontiers in Immunol
19. Lu 2023 Interwencja rozpatrywanych lacznie, brak esophageal squamous cell carcinoma: a systematic review and meta-analysis of 2023-14-1171 671ogy.
odrebnych wnioskow dla phase 3 randomized clinical trials T
wnioskowanej interwencji
Ocena znaczenia wybranych Intemational
20. Luan 2024 Metodyka o Serum iron element: A novel biomarker for predicting PD-1 immunotherapy efficacy Immunopharmacology.
czynnikow prognostycznych 2024-131-111823
Przeglad systematyczny dla
przeciwciat anty-PD1 . Critical Reviews in
- - Profile of treatment-related adverse events of PD-1 blockade-based therapies in
21. Luo 2023 Interwencja rozpatrywanych lacznie, brak 4 . - - Oncology/Hematology.
odrebnych wnioskow dla advanced esophageal cancer: A systematic review and meta-analysis 2023:183:103922
wnioskowanej interwencji
Przeglad systematyczny dla
przeciwciat anty-PD1 Comparative efficacy and toxicity of immune checkpoint inhibitors in combination Frontiers in Oncol
22. Ma 2022 Interwencja rozpatrywanych lacznie, brak with or without chemotherapy treatment for advanced esophageal squamous cell 2022'12‘95878%91
odrebnych wnioskow dla carcinoma: A systematic review and meta-analysis T
wnioskowanej interwencji
23 Maoxi 2021 Interwencia Brak tislelizumabu jako ocenianej PD-1/PD-L1 Inhibitors versus Chemotherapy for Previously Treated Advanced Journal of Oncology.
. ] interwencji Gastroesophageal Cancer: A Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials 2021;ID:3048974
24 NCT03957590 Interwencia Tislelizumab w skojarzeniu z Study of Tislelizumab (BGB-A317) Versus Placebo in Combination With hitps://clinicaltrials.gov/ct2/sh
. 2019 J chemioradioterapia Chemoradiotherapy in Participant With ESCC ow/NCT03957590. 2019;:
25 Pandey 2022 Typ Przeglad systematyczny A parametric network meta-analysis of PD-1 inhibitors in second-line treatment for Annals of Oncology.
. Y publikacji opublikowany w formie abstraktu advanced esophageal squamous cell carcinoma 2022;33:51480-S1481
26 Pandey 2023 Typ Przeglad systematyczny Systematic Literature Review of Health-Related Quality of Life in Advanced or Value in Health.
. Y publikacji opublikowany w formie abstraktu Metastatic Esophageal Cancer 2023;26:S25-S26
27 Priedane 2024 Punkty Brak ocenianych punktoéw EES570 Economic Evaluation of Tislelizumab for the Treatment of Second-Line Value in Health.
. koncowe koncowych Oesophageal Squamous Cell Carcinoma: A Lifetime Partition Survival Model 2024;27-S168
HTA Consulting 2025 (www._hta.pl) Strona 142



Analiza Kliniczna. Tislelizumab (Tevimbra®) w Il linii leczenia ptaskonablonkowego raka przelyku

Lp. Akronim badania wyll:(’lc:lvg:nia Szczegoly Tytut Publikacja
Analiza zbiorcza dla oceny wplywu
28 Ren 2021 Typ stosowania antybiotykw podczas  Association between use of antibiotics (ATB) and clinical outcomes with tislelizumab Annals of Oncology.
. publikacji terapii tislelizumab w ré6znych (tisle) monotherapy 2021;32:5835
nowotworach
Punkty A phase lll, randomized, open-label study to compare the efficacy of tislelizumab Arygsrlrs] ;)If(;)fqﬁglﬁ(; ofg::]ial
29. Shen L 2018 . Brak wynikow versus chemotherapy as second-line therapy for advanced unresectable/metastatic I : pe
koricowe esophageal squamous cell carcinoma (ESCC) society for medical oncology.
ophageal sq 2018;29.iii264
A phase 3, randomized, open-label study to compare the efficacy of tislelizumab -
30. Shen L 2018 kﬁzgf\ze Brak wynikow (BGBA317) versus chemotherapy as second-line therapy for advanced ;g;:gnggtqfsc Igllcall.oTnlg:gggﬁ
unresectable/metastatic esophageal squamous cell carcinoma (ESCC) +0-1o_Suppl,
31 Siddiqui 2024 Typ hc:ta-:tr;aclilzai:tl:eac':z\:v (i:)?ae(m:l:l()(l)i‘ll(v:g? Leveraging Extemnal Priors to Address Population Variability in a Network Meta- Value in Health.
. q publikacji po pefnotekst owej)p J Analysis: A Case Study in Advanced Esophageal Squamous Cell Carcinoma 2024;27-5486
32 Singh 2022 Typ Przeglad systematyczny A meta-analysis of PD-1 inhibitors for the treatment of advanced esophageal Annals of Oncology.
. 9 publikacji opublikowany w postaci abstraktu squamous cell carcinoma in second-line setting 2022;33:51476
Przeglad systematyczny dla
przeciwciat anty-PD1 Comprehensive Curative Effect of Targeting PD-1 or Traditional Single-Agent Journal of Oncolo
33. Wang 2022 Interwencja rozpatrywanych lacznie, brak Chemotherapy in Second-Line Therapy for Terminal or Metastatic Esophageal 2022-2022- 9y-
odrebnych wnioskow dla Cancer: A Systematic Review and Meta-Analysis ’ .
wnioskowanej interwencji
Rozne przeciwciata anty-PD1
stosowane w skojarzeniu z terapiami
34 Wang 2022 Interwencia innej modalnosci na réznych Real-world experience with anti-programmed cell death protein 1 immunotherapy in Frontiers in Oncology.
. 9 ] stadiach zaawansowania choroby patients with esophageal cancer: A retrospective single-center study 2022;12:880053
(brak wynikow dla tislelizumabu w
populacji docelowej)
Immunoterapia+chemio(radio)terapi gy, 4, o pp_1 Inhibitors in Combination with Chemoradiothera i
] ; L N - py/Chemotherapy in Current Oncology.
35. Wei 2022 Interwencia  a (brak g:ﬁggféiﬁ'::g&g;mabu w Patients with Esophageal Squamous Carcinoma 2022;29:2920-2927
Immunoterapia z/bez radioterapii - . . . Clinical and Translational
36. Wu 2023 Interwencja  (brak wynikow dia tislelizumabu w  'MMunotherapy with or without radiotherapy for metastatic or recurrent esophageal Radiation Oncology.
populacji docelowej) squamous cell carcinoma: A real-world study 2023-38-130-137
37 Xing 2024 Punkty Brak wynikow dla pacjentéow z ESCC Clinical biomarkers for thyroid immune-related adverse events in patients with stage Frontiers in Immunology.
: 9 koncowe w Il linii leczenia tislelizumabem 11l and IV gastrointestinal tumors 2024;15:1381061
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. - Powod = S
Lp. Akronim badania TR Szczegoly Tytut Publikacja
Front Phammacol. 2024 Jul
38 Yan 2024 Populacia | linia leczenia PD-1 inhibitors in advanced esophageal squamous cell carcinoma: a survival 18;15:1408458. doi:
. pulacy analysis of reconstructed patient-level data. 10.3389/fphar.2024 1408458
eCollection 2024.
Immunoterapia z/bez chemioterapii PD-1 inhibitor monotherapy versus combination therapy: A real-world study of Journal of Cancer Research
39. Yang 2022 Interwencja  (brak wynikow dla tislelizumabu w patients with recurrent or metastatic advanced esophageal squamous cell and Therapeutics.
populacji docelowej) carcinoma after first-line chemotherapy 2022;18:545-552
. Brak informacji o podtypie Correlation between thyroid dysfunction and efficacy of immune checkpoint Discover Oncology.
40. Zhao 2024 Populacja nowotworu inhibitors in patients with advanced solid tumors 2024;15:633
- Przeciwciato anty-PD-L1 vs CTH, PD-1 inhibitors versus chemotherapy as second-line treatment for advanced ~4-
a. Zhu 2021 Interwencja brak wnioskoéw dla tislelizumabu esophageal squamous cell carcinoma: a meta-analysis BMC Cancer. 2021,21:1195
- Efficacy and safety of immune checkpoint inhibitors versus chemotherapy in the .
42. Zhu 2023 Interwencja i’é?(cw'wnclgﬁ :vrvlt(‘i’l_: t[l)s'llé:lzvjnf;m second-line treatment of advanced esophageal squamous cell carcinoma: a meta- Jou;r(])f;lsqz ggoﬁgé_?;sg? se.
analysis and systematic review i
A.8.2.Przeszukanie dla komparatorow
Tabela 72.
Badania wykluczone z analizy klinicznej — przeszukanie dla komparatorow
. - Powod < ——
Lp. Akronim badania wykluczenia Szczegoly Tytut Publikacja
. L A study to show that low dose Immunotherapy is
1. CTRI2020020023441  jnterwencia ~ Nwolumab wniskich g5l effective as Chemotherapy in patients with https://trialsearch.who.int/Trial2 aspx?TriallD=CTRI/2020/02/023441

advanced stage cancer

A Multicenter, Randomized, Open-label Study in

2 EUCTR2015-003339- Punkty Brak wynikow Patients with esophageal Cancer refractory or  https:/trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Triall D=EUCTR2015-003339-
: 36-GB 2016 koncowe wyl intolerant to Combination Therapy with 36-GB
Fluoropyrimidine and Platinum-based Drugs
3. Smyth 2019 Typ publikagi Komentarz Nivolumab for previously treated squamous

oesophageal carcinoma The Lancet Oncology. 2019;20:1468-1469
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. : Powod e A
Lp. Akronim badania e Szczegoly Tytut Publikacja
Brak osobnych wynikow dla CheckMate-032 Study: Efficacy and Safety of " . . .
4 Janjigian 2018 Punkty o cjentow w 2 linii leczenia  Nivolumab and Nivolumab Plus Ipiimumab in J Clin Oncol. 2018 Oct 1,36(28)-2836-2844. doi:

koncowe 10.1200/JC0O.2017.76.6212. Epub 2018 Aug 15.

niwolumabem w monoterapii Patients With Metastatic Esophagogastric Cancer.

A.9. Formularze wykorzystane w analizie klinicznej

A.9.1.Formularz oceny wiarygodnosci opracowan wtornych wg AMSTAR I

Tabela 73.
Formularz oceny wiarygodnosci przegladow systematycznych (AMSTAR Il) - ttumaczenie wiasne
Pytanie Odpowiedz
1. Czy pytania badawcze i kryteria wigczenia do przegladu zawieraly elementy PICO? o Tak
o Nie
.Tak” jesli:
o Populacja
o Interwencja
o Komparator
o Punkty konncowe
Opcjonalnie (rekomendowane)
o Ramy czasowe dla okresu obserwacji (follow-up)
2. Czy przeglad zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody uzyte w przegladzie zostaly okreslone przed jego przeprowadzeniem i czy uzasadniono o Tak
jakiekolwiek znaczace odchylenia od protokotu? o CzesSciowo tak
o Nie

»Czesciowo tak” jesli:
W przegladzie zawarto oswiadczenie autorow o spisanym protokole lub wytycznych, zawierajacych WSZYSTKIE nastepujace elementy:

o pytanie / pytania badawcze

o strategie wyszukiwania

o kryteria wlaczenia/wykluczenia

o ocene ryzyka bledu systematycznego
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Pytanie

Odpowiedz

»Tak” jesli:

Spelniono wszystkie kryteria dla ,czeSciowego tak”, a dodatkowo zarejestrowano protokoét przegladu i zawarto:

o plan metaanalizy/syntezy danych (jesli zasadne) oraz
o plan sprawdzajacy przyczyny wystepowania heterogenicznosci
o uzasadnienie jakichkolwiek odstgpstw od protokotu

3. Czy wybor rodzaju wigczonych do przegladu badan zostat uzasadniony przez autorow?

»Tak” jesli (21 z ponizszych):

o Uzasadnienie wiaczenia jedynie badan RCT

o LUB Uzasadnienie wlaczenia jedynie badan NRSI

o LUB Uzasadnienie wiaczenia zarowno badan RCT oraz NRSI

4. Czy autorzy przegladu korzystali z wyczerpujacej strategii przeszukiwania literatury?

~Czesciowo tak” jesli (wszystkie z ponizszych):

o Przeszukano co najmniej 2 bazy informacji medycznej (istotne dla pytania badawczego)
o Przedstawiono uzyte stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania

o Przedstawiono uzasadnione ograniczenia odnosnie do publikacji (np. jezyk publikaciji)

»Tak”, jesli dodatkowo (wszystkie z ponizszych):

o Przeszukano referencje/bibliografie odnalezionych badarn

o Przeszukano rejestry badan klinicznych

o W przegladzie uwzgledniono opinie ekspertow z danej dziedziny

o Przeszukano ,szarq literature” (jesli zasadne)

o Przeprowadzono przeszukanie w ciagu 24 mies. przed publikacia przegladu

5. Czy wybor badan do przegladu byt przeprowadzony przez dwoch analitykow?
»Tak” jesli (JEDNO z ponizszych):

o Tak
o Nie

o Tak
o CzesSciowo tak
o Nie

o Tak
o Nie

o przynajmniej dwoch analitykow niezaleznie kwalifikowato badania do przegladu, a ostateczny wynik odnos$nie do zakwalifikowanych badan osiagnieto na drodze

konsensusu

o LUB dwoch analitykow kwalifikowato probke badarn i osiggneli oni wysoka zgodnos¢ (co najmniej 80%), pozostatg czeS¢ badan kwalifikowat jeden z analitykow

6. Czy ekstrakcja danych do przegladu byta przeprowadzona przez dwoch analitykow?

»Tak” jesli (21 z ponizszych):
o przynajmniej dwoch analitykow osiagneto konsensus, ktére dane nalezy ekstrahowac z wiaczonych badan

o Tak
o Nie

o LUB dwoch analitykow ekstrahowato dane z probki wigczonych badan i osiagneli oni wysokg zgodno$¢ (co najmniej 80%), pozostata czeS¢ badan zostata

wyekstrahowana przez jednego z analitykow
7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan wraz z uzasadnieniem wykluczen?

.Czesciowo tak" jesli:

o Tak
o Czesciowo tak
o Nie
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Pytanie Odpowiedz

o przedstawiono liste wszystkich potencijalnie kwalifikujacych sie do przegladu badan, ktore przeczytano w formie petnotekstowej i ktére zostaly wykluczone z
przegladu

»Tak” jesli dodatkowo:
o podano uzasadnienie wykluczenia kazdego badania potencjalnie kwalifikujgcego sie do przegladu

8. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajaco doktadng charakterystyke wigczonych badan? o Tak
o Czesciowo tak
»Czesciowo tak” jesli (WSZYSTKIE ponizsze): o Nie

o opisano populacje

o opisano interwencje

o opisano komparatory

o opisano punkty koncowe

o opisano sposob w jaki zaprojektowano badanie

»T1ak”, jesli dodatkowo (WSZYSTKIE ponizsze):

o szczego6towo opisano populacje

o szczegotowo opisano interwencje (uwzgledniajac dawki, jezeli jest to istotne)
o szczegotowo opisano komparator (uwzgledniajac dawki, jezeli jest to istotne)
o opisano warunki/lokalizacje danego badania

o okreslono ramy czasowe okresu obserwacji (follow-up)

9. Czy autorzy przegladu uzyli odpowiednich narzedzi do oceny ryzyka btedu systematycznego (RoB) w poszczegolnych badaniach wigczonych do o Tak
przegladu? o Czesciowo tak
o Nie
RCT o Zawiera jedynie NRSI

Dla ,czesciowo tak”, RoB powinno by¢ ocenione na podstawie:
o braku ukrycia kodu alokacji oraz
o braku zaslepienia pacjentow i 0s6b oceniajgcych wyniki (zbedne dla obiektywnych punktéw koncowych, takich jak SmiertelnoS¢ z dowolnej przyczyny)

Dla ,,tak”, RoB powinno by¢ rowniez ocenione na podstawie:
o sekwencji alokacji, ktora nie byla w peini losowa
o selektywnego raportowania wynikow sposrod wielu pomiaréw lub analiz dla okresSlonego punktu koricowego

NRSI o Tak

Dla ,,czesciowo tak”, RoB powinno by¢ ocenione na podstawie: o CzesSciowo tak

o czynnikéw zaktocajacych oraz o Nie

o selektywnego doboru badan o Zawiera jedynie RCT

Dla ,tak”, RoB powinno by¢ rowniez ocenione na podstawie
o metod uzytych w celu ustalenia pewnosci ekspozycji na uzyskane wyniki oraz
o selektywnego raportowania wynikow sposrod wielu pomiaréw lub analiz dla okreslonego punktu koncowego

10. Czy autorzy przegladu zamiescili informacje o zrédtach finansowania dla poszczegolnych badan wigczonych do przegladu? o Tak
o Nie
»Tak” jesli:
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Odpowiedz

o W przegladzie zamieszczono informacje o zrodtach finansowania poszczegoélnych badan wiaczonych do przegladu. Komentarz: Jesli w przegladzie zaznaczono, ze
jego autorzy poszukiwali informacji odnosnie do zrédet finansowania w poszczegolnych badaniach, ale nie zostaly one zaraportowane, mozna zaznaczy¢ ,tak”.

11. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie uzyto odpowiednich metod statystycznych przy w celu uzyskania tagcznych wynikow?

RCT

»Tak” jesli:

o uzasadniono kumulacje danych w meta-analizie
o ORAZ zastosowano prawidlowa metode wazenia danych w celu uzyskania wynikow tacznych, dostosowana do heterogenicznosci badan, o ile wystepuje
o ORAZ zbadano przyczyny jakiejkolwiek heterogenicznosci

NRSI
_Tak” jesli:

o uzasadniono kumulacje danych w meta-analizie

o ORAZ zastosowano prawidtowa metode wazenia danych w celu uzyskania wynikow tacznych, dostosowang do heterogenicznosci badan (o ile wystepuje)

o ORAZ wyniki faczne uzyskano na podstawie danych skorygowanych pod wzgledem czynnikéw zakiocajacych zamiast na podstawie danych surowych; w przypadku
braku danych skorygowanych pod wzgledem czynnikéw zakiocajacych w przegladzie zamieszczono uzasadnianie kumulacji wynikéw na podstawie danych surowych
o ORAZ przedstawiono odrebne podsumowania wynikow dla badan RCT i NSRI, o ile oba typy badan zostaly uwzglednione w przegladzie

12. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie oceniono potencjalny wplyw ryzyka btedu systematycznego (RoB) w poszczegolnych
badaniach na wyniki meta-analizy lub innej kumulacji wynikow?

,Tak” jesli:

o w przegladzie uwzgledniono wylacznie badania RCT o niskim RoB
o LUB w przypadku uwzglednienia badan RCT i/lub NSRI o zr6znicowanym RoB, przeprowadzono odpowiednie analizy badajgce potencjalny wplyw RoB na

kumulacje wynikow

13. Czy autorzy przegladu wzieli pod uwage ocene ryzyka bledu systematycznego (RoB) w poszczegolnych badaniach przy interpretacji / omowieniu

wynikow przegladu?

.Tak” jesli:

o w przegladzie uwzgledniono wylgcznie badania RCT o niskim RoB
o LUB w przypadku uwzglednienia badan RCT o umiarkowanym lub wysokim RoB i/lub NSRI o zr6znicowanym RoB w przegladzie oméwiono prawdopodobny wplyw

RoB na wyniki przegladu

14. Czy autorzy przegladu odniesli si¢ w satysfakcjonujacy sposob do obserwowanej w przegladzie heterogenicznosci wynikow?

,Tak” jesli:

o w przegladzie nie obserwowano heterogenicznosci wynikow
o LUB w przypadku heterogenicznosci wynikéw przeprowadzono analize potencjalnych zrodet heterogenicznosci i omoéwiono ich wplyw na wyniki przegladu

15. Jesli przeprowadzono synteze ilosSciowa wynikow, to czy w przegladzie zamieszczono ocene prawdopodobienstwa biedu publikacji i omowiono jej
prawdopodobny wptyw na wyniki przegladu?

»Tak” jesli:

o Tak

o Nie

o Nie przeprowadzono
meta-analizy

o Tak

o Nie

o Nie przeprowadzono
meta-analizy

o Tak

o Nie

o Nie przeprowadzono
meta-analizy

o Tak
o Nie

o Tak
o Nie

o Tak

o Nie

o Nie przeprowadzono
meta-analizy
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Pytanie Odpowiedz

o przeprowadzono graficzne lub statystyczne testy dla oceny bledu publikacji i omowiono jej prawdopodobienstwo oraz wielko$¢ na wyniki przegladu

16. Czy autorzy odniesli sie¢ do potencjalnych zrodet konfliktu interesow, takich jak zrodta finansowania przegladu? o Tak
o Nie

»Tak” jesli:

o w przegladzie oswiadczono brak konfliktu interesow autorow

o LUB opisano zZrddta finansowania wraz z podjetymi przedsiewzieciami dla unikniecia potencjalnego konfliktu interesow

NRSI — badania nierandomizowane (Non Randomized Studies of Intervention); RCT — badania randomizowane (Randomized Controlied Trials)
Kolorem wyrozniono domeny krytyczne.

A.9.2.Formularz oceny wiarygodnosci badan klinicznych z randomizacja

Tabela 74.
Formularz do oceny ryzyka biedu systematycznego — narzedzie RoB 2 opracowane przez Cochrane Collaboration

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencja
Projekt badania
u * Badanie z indywidualng randomizacja w grupach réwnolegtych
O * Badanie z randomizacja klasterowa w grupach réwnolegtych
O * Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje sa zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja | | Komparator: | |

Okresl, ktory punkt konicowy jest oceniany pod katem ryzyka bledu |

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

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

O « do oceny efektu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

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

o[] stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
o[] niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wplyw na punkt korcowy
o] nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikéw badania

Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby ocenic¢ ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)
o[] Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania

o[] Protokot badania

o] Plan analizy statystycznej (SAP)

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

o[] Rekord z rejestru badan fimy (np. GSK Clinical Study Register)

o[] “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)
o] Abstrakty konferencyjne dot. badania
o] Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

o] Whiosek do komisji etyki badan
o[] Podsumowanie z bazy grantow (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)

o[] Osobista komunikacja z badaczem
o] Osobista komunikacja ze sponsorem
Pytania Komentarz Odpowiedz
(T/PT/PN/N/BI)
DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? /PN /N/BI
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, az uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do interwencji? / PN/ N/ BI
1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych pomiedzy grupami sugeruja problem z procesem randomizacji? T/PT/ /Bl
Ocena ryzyka biedu Niskie / Wysokie / Pewne

zastrzezenia

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

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im interwencji w trakcie badania? T/PT/ /BI
2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje byly Sswiadome, ktora z interwencji byta przydzielona pacjentowi w trakcie T/PT/ /BI
badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta T/PT/BIl: Czy wystepowaly odstepstwa od stosowania przypisanej interwencji ND/T/PT/ /Bl

wynikajace z kontekstu badania?
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

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

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

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

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

Ocena ryzyka biedu

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

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

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byla N/PN/BI: Czy istniejq dowody, ze wynik nie byt zaburzony z powodu braku danych?
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byla N/PN: Czy brak wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci?

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

DOMENA 4: Ryzyko bledu przy pomiarze punktu korncowego
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta nieodpowiednia?
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego roznity si¢ pomiedzy interwencjami?

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

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

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

Ocena ryzyka bltedu

DOMENA 5: Ryzyko bledu przy selekcji raportowanego wyniku

ND/T/PT/ /BI

ND /PN/N/BI

/PN/N/BI
ND/T/PT/ /BI

Niskie / Wysokie / Pewne
zastrzezenia

/PN /N/BI

ND/ /PN/N/BI
ND/T/PT/ /Bl
ND/T/PT/ /Bl

Niskie / Wysokie / Pewne
zastrzezenia

T/PT/ /BI
T/PT/ /BI
ND/T/PT/ /BI
ND/T/PT/ /BI
ND/T/PT/ /Bl
Niskie / Wysokie / Pewne

zastrzezenia
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

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

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

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu koncowego (np. skal, definicji, punktow czasowych) w domenie punktu korncowego? T/PT/ /BI
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? T/PT/ /BI
Ocena ryzyka biedu Niskie / Wysokie / Pewne

zastrzezenia

OGOLNE RYZYKO BLEDU:

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T —tak

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 152



Analiza Kliniczna. Tislelizumab (Tevimbra®) w Il linii leczenia ptaskonablonkowego raka przelyku

A.9.3.Formularz do ekstrakcji danych z badan

Tabela 75.
Formularz do opisu charakterystyki badan randomizowanych

RATIONALE-302

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Ogolna
Populacja

TIS CTH
Liczebnos¢ populacji, N
Wiek pacjentow w latach, mediana (zakres)
<65
Wiek pacjentow w latach, (%)
265
Plec (% mezczyzn)
Azjatycka
Biata
Rasa (%) Czama
Inna
Nieznana
0
ECOG PS, (%) ;
TAP 210%
Ekspresja PD-L1, (%) TAP <10%
Nieznana
Nigdy

Historia palenia tytoniu u Byly / obecny palacz

pacjentow, (%)
Nieznana

Zabieg chirurgiczny

Uprzednie leczenie, (%) Radioterapia
Chemioterapia oparta na
pochodnych platyny
Stadium choroby w momencie Micjscowo zaawansowana

wigczenia do badania, (%) Przerzutowa

Subpopulacja europejska / pin.
amerykanska

TIS CTH
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RATIONALE-302

Interwencja
Schemat leczenia TIS
Dawkowanie
Okres interwencji, mediana (zakres)
Okres obserwacji, mediana (zakres)
Kointerwencje
Ocena wiarygodnosci
Typ i podtyp badania (wg AOTMIT)
Testowana hipoteza
Randomizacja
Ukrycie kodu alokacji
Zaslepienie
I-rzedowy punkt koncowy
Metoda analizy wynikow
Cross-over
Utarta z badania, n/N (%)

Prawidlowe podanie przyczyn utraty z badania

Ocena w skali Cochrane (RoB2)

Parametry podlegajace ocenie w badaniu
Metody oceny stosowane w badaniu
Lokalizacja badania

Sponsor badania

Tabela 76.
Formularz opisu charakterystyki opracowan wtornych

CTH

Cecha

Szczegoly

Akronim
Cel(e) przegladu .
Metodyka Populacja
przegladu
Oceniane
interwencje

Metodyka badan
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Cecha

Szczegoly

Przeszukiwane
zrodta danych

Data
przeszukania

Rodzaj analizy

Wyniki Liczba
przegladu uwzglednionych
badan

Whnioski autorow

AMSTARII

Tabela 77.
Formularz do ekstrakcji danych dychotomicznych

Data Interwencja Komparator Interwencja vs komparator
Punkt koncowy odciecia p Ref.
danych n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD / NNT(H) [95% CI]
Tabela 78.
Formularz do ekstrakcji danych zwigzanych z czasem
Data Interwencja Komparator Interwencja vs komparator
Punkt koncowy odciegcia - . Ref.
Mediana Mediana o
danych N [95% CI] N [95% Cl] HR [95% CI]
Tabela 79.
Formularz do ekstrakcji danych ciagtych
Data Interwencja Komparator Interwencja vs komparator
Punkt koncowy odciegcia Ref.
LSM LSM
danych N (95% Cl) N (95% Cl) MD [95% CI]
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