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Indeks skrotow

AOTMIT

ATEZO

CEM

ChPL

Cl

CrL

DoR

ECOG

EMA

HR

IPI

ITT

KAR

LSM

MD

NDRP

NIV

NMA

NNH

NNT

ORR

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
Atezolizumab

Cemiplimab

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci
(Confidence interval)

Przedziat wiarygodnosci
(Credible interval)

Czas trwania odpowiedzi na leczenie
(Duration of Response)

Wschodnia Grupa Wspétpracy Onkologicznej
(Eastern Cooperative Oncology Group)

Europejska Agencja Lekéw
(European Medicines Agency)

Ryzyko wzgledne
(Hazard ratio)

Ipilimumab

Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention to Treat Analysis)

Karboplatyna

Srednia najmniejszych kwadratéw
(Least squares mean)

Réznica $rednich
(Mean difference)

Liczba pacjentéw, u ktérych wystapit dany punkt koncowy
Liczebnos$¢ grupy badanej/kontrolnej
Niedrobnokomérkowy rak ptuca

Niwolumab
(Nivolumab)

Metaanaliza sieciowa
(Network meta-analysis)

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

Liczba, ktéra okresla, ile os6b musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec wystgpieniu
niekorzystnego epizodu klinicznego lub uzyskac pozytywny efekt u jednego z nich
(Number needed to treat)

Ogédlna odpowiedz na leczenie
(Overall response rate)
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0s

PAC

PBR

P-CTH

PFS

RECIST

SAE

TEAE

TIS

TRAE

Przezycie catkowite
(Overall survival)

Poziom istotnosci statystycznej (wartosc¢ p)

Paklitaksel
(Paclitaxel)

Pembrolizumab
Chemioterapia oparta na pochodnych platyny

Przezycie wolne od progresji choroby
(Progression-free survival)

Kryteria odpowiedzi oceny na leczenie w guzach litych
(Response Evaluation Criteria In Solid Tumors)

Ciezkie zdarzenie(a) niepozgdane
(Serious adverse event(s))

Zdarzenie(a) niepozadane wystepujgce w trakcie leczenia
(Treatment-emergent adverse event(s))

Tislelizumab

Zdarzenie(a) niepozadane uznane za zwigzane z leczeniem
(Treatment-related adverse event(s))
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Streszczenie

CEL

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa tislelizumabu (Tevimbra®) stosowanego w
skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng w pierwszej linii leczenia dorostych pacjentéw z zaawansowanym,
niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca (NDRP) o typie ptaskonabtonkowym, ze znanym statusem biatka PD-L1,

spetniajgcych kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego.

METODYKA

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie z wytycznymi
AOTMIT i Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagan dotyczacych raportéw HTA.
Przeszukano w sposdb systematyczny elektroniczne bazy informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, CENTRAL)
oraz dodatkowe Zrodta.

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesien naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych baz informac;ji
medycznej dotyczacy interwencji — tislelizumabu skojarzonego z paklitakselem i karboplatyng (TIS + PAC + KAR).
Poszukiwano randomizowanych préb klinicznych, a takze badan obserwacyjnych i przegladéw systematycznych.
Natomiast ze wzgledu na spodziewany brak bezposrednich poréwnan schematu TIS + PAC + KAR z wiekszoscia
komparatoréw (pembrolizumabu (PBR), atezolizumabu (ATEZO), cemiplimabu (CEM), cemiplimabu w skojarzeniu
z paklitakselem i pochodng platyny (CEM + PAC + P), pembrolizumabu w skojarzeniu z paklitakselem i
karboplatyng (PBR + PAC + KAR) i niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapig oparta na
pochodnych platyny (NIV + IPl + P-CTH) poszukiwano badan umozliwiajgcych poréwnanie posrednie interwencji z

wymienionymi komparatorami.
WYNIKI PRZESZUKANIA BAZ INFORMACJI MEDYCZNEJ
Przeszukanie dla interwencji

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej i pozostatych zrédet informaciji naukowej
zidentyfikowano 1 randomizowane badanie kliniczne fazy Ill (RATIONALE-307) oceniajgce skutecznos¢ i
bezpieczenstwo schematu TIS + PAC + KAR ze schematem ztozonym z chemioterapii opartej na pochodnych
platyny (P-CTH). Nie odnaleziono badan efektywnosci rzeczywistej. W wyniku przeszukania zidentyfikowano 10
przegladéw systematycznych obejmujgcych ocene TIS + PAC + KAR w poréwnaniu z innymi terapiami

stosowanymi w populacji docelowej niniejszej analizy.

Aktualizacja przeszukania przeprowadzonego w celu poréwnania metoda metaanalizy
sieciowej TIS + PAC + KAR z komparatorami PBR, ATEZO, CEM i CEM + PAC + P,
PBR + PAC + KAR, NIV + IPI + P-CTH

Otrzymany od Zamawiajacego dokument z poréwnaniem posrednim przeprowadzonym metodg NMA uwzgledniat
8 badan dla komparatoréw spetniajgcych kryteria wigczenie do niniejszej analizy klinicznej.. Dodatkowo autorzy
NMA wtaczyli do sieci poréwnan 10 badan, ktére uwzgledniajg komparator niebedacy przedmiotem niniejszej

analizy. W wyniku dwéch aktualizacji przegladu systematycznego otrzymanego od Zamawiajgcego
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przeprowadzonych w ramach niniejszej analizy klinicznej nie odnaleziono Zadnego nowego badania

randomizowanego spetniajgcego kryteria wigczenia do analizy klinicznej i poréwnania posredniego NMA [1, 2]

CHARAKTERYSTYKA BADAN KLINICZNYCH

W badaniu RATIONALE-307 przeprowadzono randomizacjg 1:1:1 ze stratyfikacjg wedtug ekspresji PD-L1 (<1% vs
1%-49% vs 250%) oraz stadium zaawansowania choroby (llIB vs IV). Do badania wigczono 360 pacjentow, 120
zrandomizowano do grupy badanej TIS + PAC + KAR, 119 do grupy kontrolnej P-CTH. Pozostali pacjenci zostali
zrandomizowani do grupy, w ramach ktérej stosowano TIS w skojarzeniu z nab-paklitakselem (nab-PAC) i KAR.
Ze wzgledu na brak refundacji nab-PAC w Polsce schemat TIS +nab-PAC + KAR nie byt przedmiotem niniejsze;j
analizy. W toku kwalifikacji do badania wymagano wynikéw testu odnosnie do obecnosci i poziomu ekspresji PD-

L1, co odpowiada populacji z wniosku refundacyjnego.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw wigczonych do badania RATIONALE-307 byta zblizona pomiedzy grupami.
Mediana wieku pacjentéw wynosita 60 lat w grupie badanej i 62 lata w grupie kontrolnej. U wiekszosci pacjentow
stopien sprawnosci wg ECOG wynosit 1 (74%). Okoto 80% w obu grupach palito papierosy w przesztosci lub w
momencie badania przesiewowego. Choroba w stadium przerzutowym wystepowata u 68%% pacjentéw leczonych
TIS + PAC + KAR i 64% u leczonych P-CTH

W ramach badania RATIONALE-307 pacjenci w grupie badanej (TIS + PAC + KAR) otrzymywali dozylnie TIS w
dawce 200 mg w skojarzeniu z PAC w dawce 175 mg/m2 i karboplatyne o docelowym AUC 5 mg/ml/min pc.. W
grupie kontrolnej (P-CTH) pacjenci stosowali PAC w skojarzeniu z karboplatyng w dawkach, ktére stosowano w
grupie badanej. Terapie podawano w 3- tygodniowych cyklach. P-CTH podawano przez 4-6 cykli (zgodnie z
decyzjg badacza), progresji choroby wg kryteriow RECIST v1.1 lub nieakceptowanego poziomu toksycznosci, z
zaleznosci od tego, co wystgpito jako pierwsze. W badaniu dozwolono zmiane leczenia (cross-over) u pacjentow
z grupy C i rozpoczecie monoterapii TIS, jesli stwierdzono progresje choroby wedlug niezaleznej komisji.
Monoterapig TIS otrzymato 71 pacjentow (59%) wczesniej leczonych w ramach grupy P-CTH. Ponadto 6 pacjentow

po stwierdzonej progresiji otrzymato leczenie lekiem antyPD-1 lub antyPD-L1.

WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ
Poréwnanie bezposrednie TIS + PAC + KAR vs P-CTH

Skutecznosé terapii

Analiza uwzgledniajgca ponad 50-miesigczng mediane okresu obserwacji badania RATIONALE-307 wykazata, ze

leczenie pacjentéw TIS + PAC + KAR w poréwnaniu z P-CTH wigze sie z istotnym statystycznie:

e wydtuzeniem przezycia wolnego od progresji choroby w ocenie niezaleznej komisji i 55-procentowg redukcja
ryzyka wystgpienia progresji (HR = 0,45 [0,33; 0,62]),

e wydtuzeniem czasu przezycia catkowitego i 33-procentowg redukcjg ryzyka wystgpienia zgonu (HR = 0,67
[0,49; 0,92.]).

Dostepne dla prawie 17-miesiecznej mediany okresu obserwacji dane dotyczgce odpowiedzi na leczenie wykazaty,
ze leczenie schematem TIS + PAC + KAR w poréwnaniu z P-CTH wigze sie ze znamiennym statystycznie
zwiekszeniem prawdopodobienstwa uzyskania ogélnej odpowiedzi na leczenie ([RR = 1,55 [1,25; 1,92]]). Uzyskane

w grupie badanej odpowiedzi byly ponad dwukrotnie dtuzsze niz w grupie kontrolnej (8,2 mies. vs 4,2 mies.).
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Bezpieczenstwo terapii

Stosowanie terapii TIS + PAC + KAR w poréwnaniu do P-CTH wigzato sig z istotnym statystycznie wzrostem ryzyka
wystgpienia zdarzen niepozadanych wystepujacych w trakcie leczenia (TEAE; ang. treatment emergent adverse
events) prowadzacych do modyfikacji leczenia i ciezkich zdarzen niepozadanych (SAE; ang. serious adverse
events). W odniesieniu do poszczegolnych TEAE raportowanych niezaleznie od nasilenia leczenie
TIS + PAC + KAR w poréwnaniu do P-CTH wigzato si¢ natomiast z istotnym statystycznie zwigkszeniem ryzyka
wystagpienia:

e wzrostu poziomu enzymu watrobowego ALT (RR = 2,02 [1,38; 2,96]; NNH = 4 [2; 8]),

e wzrostu poziomu enzymu watrobowego AST (RR = 3,41 [2,00; 5,84]; NNH = 3 [2; 5]),

e zmniejszenia apetytu (RR = 1,42 [1,02; 1,98]; NNH = 7 [3; 89]),

zapalenia ptuc (RR = 1,95 [1,05; 3,61]; NNH = 5 [3; 9]),

wysypki (RR = 6,34 [2,28; 17,60]; NNH = 5 [3; 9]).

wzrostu poziomu bilirubiny we krwi (RR = 1,95 [1,11; 3,43]; NNH = 8[4; 42]).

W odniesieniu do poszczegolinych TRAE raportowanych niezaleznie od nasilenia leczenie TIS + PAC + KAR w
poréwnaniu do P-CTH wigzato si¢ natomiast z istotnym statystycznie zwigkszeniem ryzyka wystgpienia:

e wzrostu poziomu enzymu watrobowego ALT (RR = 1,84 [1,25; 2,72]; NNH =5 [3; 12]),

wzrostu poziomu enzymu watrobowego AST (RR = 3,23 [1,83; 5,68]; NNH = 4 [2; 6]),

wysypki (RR = 5,85 [2,09; 16,34]; NNH = 6 [4; 11]),

e wzrostu poziomu bilirubiny we krwi (RR = 1,95 [1,11; 3,43]; NNH = 6 [4; 11]).

Nie odnotowano natomiast znamiennych statystycznie réznic pomiedzy TIS + PAC + KAR i P-CTH

wzgledem szczegétowych TEAE i TRAE o nasileniu co najmniej 3. stopnia.

Jakos$c¢ zycia pacjentéow

W grupie TIS + PAC + KAR w poréwnaniu z P-CTH nie zaobserwowano znamiennych statystycznie réznic
pomiedzy grupg pacjentéw leczonych schematem w zakresie globalnego stanu zdrowia oraz poszczegdinych
domen kwestionariusza EORTC-QLQ-C30. Odnotowano istotne statystycznie réznice pomiedzy grupg badang i
kontrolng w 12. tygodniu wskazujgce na przewage TIS + PAC + KAR nad P-CTH odnosnie do zmniejszenia
nasilenia kaszlu, dusznosci i krwioplucia, ktére oceniano kwestionariuszem EORT-QLQ-LC13

Poréwnanie posrednie TIS + PAC + KAR vs pozostate komparatory

Skutecznos$¢ terapii

Uzupetniajgce zestawienie jakosciowe wynikdw badan odnosnie do odpowiedzi na leczenie wskazato, ze w
przypadku schematu TIS + PAC + KAR ogodlna odpowiedz na leczenie (ORR) wystepuje u wysokiego, bo
wynoszacego 74% odsetka pacjentéw. W przypadku komparatorow ORR uzyskiwano u 27-63 pacjentow. U 6%
pacjentow schemat TIS + PAC + KAR przyczynita sie do wystgpienia catkowitej odpowiedzi na leczenie. Natomiast
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Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii 1. linii niedrobnokomdrkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym

wsrod pacjentdw leczonych komparatorami tego typu odpowiedz na leczenie wystgpita maksymalnie u 4%
pacjentow.

Bezpieczenstwo terapii

WNIOSKI

Schemat TIS + PAC + KAR to skuteczna i bezpieczna opcja leczenia 1. linii dla pacjentéw z zaawansowanym

ptaskonabtonkowym NDRP.

Wyniki badania rejestracyjnego RATIONALE-307 wykazaly, ze stosowanie schematu TIS + PAC + KAR w
poroéwnaniu z P-CTH przyczynia sie do istotnego statystycznie wydtuzenia przezycia wolnego od progresji choroby
oraz przezycia catkowitego pacjentéw. Wysoki efekt terapeutyczny terapii TIS + PAC + KAR w poréwnaniu z P-
CTH widoczny jest takze w odniesieniu do uzyskiwania ogodlnej odpowiedzi na leczenie. Stosowanie
TIS + PAC + KAR w poréwnaniu z P-CTH wigzalo sie z istotnym statystycznie wzrostem ryzyka wystgpienia TEAE
prowadzacych do modyfikacji leczenia oraz SAE. Jednoczes$nie wystepowanie tego typu zdarzen nie miato wptywu
na pogorszenie jakosci zycia — u pacjentéw stosujgcych schemat TIS + PAC + KAR w poréwnaniu z P-CTH nie
obserwowano istotnej statystycznie réznicy w globalnej ocenie jakosci zycia. Co istotne obserwowano znamienne
statystycznie réznice wskazujgce na przewage TIS + PAC + KAR nad P-CTH odnos$nie do zmniejszenia nasilenia

kaszlu, duszno$ci i krwioplucia, oraz obnizenia nasilenia kaszlu i bolu w klace piersiowe;j.
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1.

1.1.

1.2.

Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii 1. linii niedrobnokomdrkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym

Wstep

Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa tislelizumabu (Tevimbra®)
stosowanego w skojarzeniu z karboplatyng oraz paklitakselem w leczeniu 1. linii dorostych pacjentéw z
zaawansowanym ptaskonabtonkowym niedrobnokomérkowym rakiem piluca (NDRP) ze znanym

statusem biatka PD-L1, spetniajgcych kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego.

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie z

wytycznymi AOTMIT i Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagan [3].

Definicja problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty kohcowe, metodyka badan). Szczegdtlowe informacje dotyczace schematu
przeprowadzenia analizy klinicznej przedstawiono ponizej (Tabela 1). Opis problemu zdrowotnego, w
tym opis dostepnych wskaznikéw epidemiologicznych, populacji docelowej, charakterystyke interwenciji

oraz technologii opcjonalnych przedstawiono w ramach analizy problemu decyzyjnego [4].
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Tabela 1.

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

Obszar

Kryteria wiaczenia

Populacja

Punkty koncowe

Metodyka

*Dorodh pacienct w prorwszeq ini leczenia Zaawansowanogo, medrobnokomorkowogo raka phica
mmommmmmmmmmmu spefrsajacy krytena kwaldiacy
W\Ooowmmm

ofmwshojuzmzpdlmmmm(ﬂs OPAC . KAR)

mmzm%tlwmmmmmmch

* pambrolzumab w monoterapil (PBR)

« atazolizumab w monoteraps (ATEZO)

o comiphimab w monoterapa (CEM),

Pacjenc z ekspresja PD-L1 wynoszacy <50% komdrek nowotworowych)

o pembrolzumab + paiitaksel + kirboplatyna (PBR + PAC + KAR)

o nawolumad + ipdimumab chemiclerapea oparta na pochodaych platyrry (NIV + 2| +P-CTH)
Pacjena 2 oksprosia PD-L 1T wynoszacy =1% komdrek nowotworowych

o cemiphmab w skojarzeniu 2 paklitakselem | pochodng platyny (CEM + PAC + P)
Niezadeznio od ekspresj PD-L1
ommmmmomammwcm)

o Przezyce calkowite.

* progresja choroby,

e odpowiod? N leczenne | C2as o) rwania

<bezdi :

* jakose Zyoa pacjentow

« Badania Kinczne z randomaaci,

« badania obserwacyne (efektywnosa rzeczywistey),
o przeglydy systematycrne,

- B Aporammpo&m
A) Zgoane & wyltycznye prakiykl Kanicme|

(APD. m;,unnnmmmzmmwm

ijwzmzw IOpOzyd, WINONEIng, gemcytabing, docetaksed,
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2.1

2.2.

Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii 1. linii niedrobnokomdrkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym

Metodyka analizy klinicznej

.Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan odnalezionych w ramach przegladu

systematycznego wykonanego wg ponizszego schematu:

okreslenie kryteriow wigczenia badan do analizy,

opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

przeszukanie zrédet informacji medycznej,

odnalezienie petnych tekstéw doniesienn naukowych potencjalnie przydatnych w analizie kliniczne;j,

selekcja badan w oparciu o predefiniowane kryteria wigczenia i wykluczenia,

opracowanie wynikow badan,

analiza istotnosci statystycznej i klinicznej wynikow badan wigczonych do analizy,

poréwnanie sity interwencji poszczegdlnych opcji terapeutycznych i opracowanie wnioskow.

Kryteria wtaczenia i wykluczenia badan

Do analizy wtgczone zostaty badania spetniajgce kryteria dotyczgce populaciji, interwencji, komparatora
i metodyki oraz uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktéw kohcowych, a

dodatkowo niespetniajgce zadnego z kryteriow wykluczenia (Tabela 2).

Strategia wyszukiwania badan zostata zaprojektowana celem odnalezienia doniesien naukowych dla
ocenianej interwencji (TIS + PAC + KAR) oraz komparatorow (P-CTH, PBR, ATEZO, CEM i
CEM + PAC + P, PBR + PAC + KAR, NIV + IPI +P-CTH). Spodziewajac sie braku badan bezposrednio
poréwnujgcych TIS+ PAC + KAR z PBR, ATEZO, CEM i CEM + PAC + P, PBR + PAC + KAR,

NIV + IPI +P-CTH przeprowadzono odrebne przeszukania ukierunkowane na identyfikacje badan

randomizowanych umozliwiajgcych odpowiednie poréwnania.
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Tabela 2.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia do analizy klinicznej - przeszukanie dla interwencji (TIS + PAC + KAR)

Obszar

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykiuczenia

Populacja

readrobnokomirkowego raka pluca (NDRP) o typsa
plaskonablonkowymm 2e znanym statusem bealkca PO.LT,
spolnagacy krylena kwakfikacs do proponowanego peogramu

o Testokzumab w skojorzens Z pokftoksolem i karbopletyng
(TIS + PAC + KAR)

Punkty koficowe

2) Zgoarwe 2

o Pagenc loczeni w ramach 2.0
kolegrrych hna terapy
Zaawansowanego NDRP.

Pacmzeksomsnpl}l.l WYNOSZaca amsmmt
nowotworowych:

* pambrokzumab w monoterapi (PBR),

« alezoizumad w monoterapa (ATEZO)
meﬂuu(CEM)

Pacmz.kspnsn 1 wynoszacy <50% komdrek

o Newclumab + pémumab chemsolerapia oparta na pochodnych
platyny (NIV + IP1 +P.CTH)

Pacjena z ekspresiq PD.L1 wynoszacy =1% komdrek

nowotworowych:

o Camiplenab w skojarzersu z pakitaksalem | pochodng platyrry
(CEM + PAC « P)

Niezaleznie od ekspresp PD-L1
Mmmmhﬂmbp‘m@cm

OPrzezyoem

o progresja choroby,

o odpowied? no loczerne | C2ixs o trwania
o bezpieczensiwo terapl,
*Jakos¢ 2ycla pacjentow

« Randomizowane badanta kiineczne z grupg kontroing,
« badania obserwacyne (efeklywnoder rzeczywisieg),

o przoglady systematycrne,

* pordwnania posredne.

« Badania opublikowane w zyku angielskim lub polskim,
» badania opublikowane w posiaci pelnych tekstow, a takze
raporty z badan kncznych oraz badana opublkowans w

LR

« Badania Miniczne bez
randomizacyl, w tym badansa
ednocamienne | badania bez
grupy kontrolne),

* opisy pogedynczych przypadkow,

* opracowania wtdme niebedace
przegladami systematycznymi

« Badania opublikowane wytaczne
w formie domasien

postact doniesien konlorencyjmych - wylaconie jako uzupelnienie  konferencyjnych
polnotekstowe)

wmmmwm

wyhyCzryens peaskiyl Kanicne (APD. Roadz. 3, [4]) 5 %0 schemaly Owdlekowe 2k2one 2 pochodnych platyry (Cisplatyna b
KIDOBEITR) W SKORICZErIU 2 Jedyn 2 hekiow 1l QEnerach (ehoposyd, winoreibina, gemcylatang, docelakse. pakitakeel)
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Tabela 3.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do analizy klinicznej -

ie systematyczne (SLR) przeprowadzone w

przeszukan
celu porownania posredniego metodg NMA (aktualizacja SLR na podstawie [1])

Obszar Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
« Dorodh pacjencs w plerwszef linil leczenia Zaawansowanego, o Pagonc leczens w ramach 2. 1
Populacja niedrobnokomdrkowego raka pluca (NDRP) o typee kolegrrych ing terapa
W&mzemmmmu Zaawansowanago NDRP.
Pacjena z ekspresja PD.L1 wynoszacy 250% komorek
nowotworowych
« pambrolzumab w monoterapi (PBR)
« glezolzumab w monoterapd (ATEZO)
o cemiplimab w monoteraps (CEM)
Pacjeno z ekspresia PD.L1 wynoszaca <50% komdrek
nowotworowy'ch):
Interwencja o pembrokzumab + + karboplatyna .x
(PBR + PAC + KAR)
o niwolumad + ipdimumab + chemioterapia oparta na pochodnych
platyny (NIV + IPf +P.CTH)
Pacjena z ekspresig PD-L1 wynoszacy 21% komdrek
nowotworowych
o cemiphimab w skojarzeniu z pakiitakselem | pochodng platyny
(CEM + PAC + P)
Komparator  « chemsoterapia oparta na pochodnych platyny .x
* Przezyce calkowite.
Punkty koncowe « progresia choroby, X
o berpieczefsine terapi
« Badania Kiniczne bez
randomizacyl, w tym badansa
Metodyka « Badania Kiniczne Z randomacia Z grupg Kontroing. m’wmm
* oprsy pogedynczych przypadkow,
* opracowania widme
o Badania mwn:ykumn
« badania opublikowane w postaci pelrych teksiow, o takze
Inne raporty z badan knkznych oraz badanss opubliowant w .

2.3. Wyszukiwanie badan

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegdlowy protokot opracowany przed
rozpoczeciem prac w ramach przegladu systematycznego. Uwzgledniono w nim kryteria wiaczenia i
wykluczenia badan do przegladu, strategie wyszukiwania, sposéb selekcji badan oraz planowana
metodyke przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

2.3.1. Strategia wyszukiwania

Przeszukania elektronicznych baz informacji medycznej dla interwencji przeprowadzono 2z
zastosowaniem siow kluczowych dotyczacych interwencji (stowa kluczowe dla tislelizumabu) | populacii.
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Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii 1. linii niedrobnokomdrkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym

Strategia wyszukiwania dla interwencji zostata zaprojektowana iteracyjnie. W procesie tym
uczestniczyto dwéch analitykéw (). ktorzy dokonywali kolejnych préb i korekt wyszukiwania,
celem identyfikacji wtasciwych stow kluczowych, ktére nastepnie wykorzystano do zaprojektowania
finalnej wersji strategii wyszukiwania. Odpowiednie stowa kluczowe potgczono operatorami logicznymi
uzyskujgc strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukania najwazniejszych baz informacji
medycznej. Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych odnoszgcych sie do punktéw kohcowych,
co pozwolito uzyskac¢ strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujgcg doniesienia raportujgce

wszystkie punkty kohcowe, dotyczgce zaréwno skutecznosci klinicznej, jak i bezpieczenstwa.

Ostateczne przeszukanie baz danych w oparciu o ustalong strategie przeprowadzita jedna osoba ().
Poprawnos¢ przeprowadzonego wyszukiwania (poprawnos$¢ zapisu stow kluczowych, zasadnos¢
uzycia operatoréw logicznych itd.) zostata potwierdzona przez innego analityka (JJi}). Strategie wraz z

wynikami wyszukiwania dla interwencji przedstawiono w Aneksie A.1.1.

2.3.2.Przeszukane zrédta informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono

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

Technologii Medycznych i Taryfikacji. Korzystano z:

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

o referencji ujetych w odnalezionych doniesieniach naukowych,

e doniesien z konferencji naukowych,

e rejestrow badan klinicznych.

Przeszukano nastepujgce Zzrédfa informacji medycznej, w celu odnalezienia pierwotnych badan
klinicznych:
e MEDLINE (przez PubMed),
e EMBASE,
e The Cochrane Library (CENTRAL),
o rejestry badan klinicznych (ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register),
e Strony internetowe towarzystw naukowych dotyczacych tematyki onkologicznej m.in.:
o ASCO (American Society of Clinical Oncology),
o ESMO (The European Society for Medical Oncology),
o AACR (American Association for Cancer Research),
o SITC (Society for Inmunotherapy of Cancer),
o ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research),
o AMCP (Academy of Managed Care Pharmacy Foundation)
o WCLC (World Conference Lung Cancer),
o PTOK (Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej),
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Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii 1. linii niedrobnokomdrkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym

o strony internetowe z raportami z badah opublikowanymi przez producentéw produktow

leczniczych (m.in. BeiGene).

Przeszukanie zrédet informacji medycznej dla interwencji przeprowadzono w maju 2024 roku, a jego

aktualizacje w pazdzierniku 2024 roku oraz w marcu 2025 roku.

|
|
_ W ramach niniejszej analizy klinicznej (analiza firmy HTA

Consulting) przeszukanie aktualizacyjne ww. SLR przeprowadzono w grudniu 2024 i w marcu 2025

roku.

2.3.3. Selekcja odnalezionych publikacji

W ramach przeszukan dla schematu TIS + PAC + KAR oraz aktualizacji przeszukania dla
komparatorow na wszystkich etapach selekcja dokonywana byfa niezaleznie przez dwdéch analitykow
(_). Weryfikacja na poziomie abstraktéw i tytutdw (etap 1) odbywata sie w ten sposob, 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 peine teksty doniesien
(etap Il) ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy trzeciego
analityka (JJl]). Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami na etapie analizy petnych tekstéw wynosit
100%.

Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu

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

Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (ver. 6.5) przez The Cochrane [5]. Ocena

ta pozwala okresli¢ wptyw rozwigzan metodologicznych, wykorzystanych w danym badaniu, na jego

wiarygodnos¢ i obejmuje kilka kluczowych parametréow, ktére zgrupowano w 5 domenach:

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

e domena 2: odstepstwa od przypisanych interwencji (zaslepienie uczestnikdw i personelu,
zaslepienie 0sdb oceniajacych wyniki, rodzaj analizy danych)

e domena 3: analiza danych niekompletnych,

e domena 4: metoda pomiaru wynikow,

e domena 5: selektywne raportowanie wynikow [6, 7].

Ryzyko btedu w kazdym z obszaréw oceniane jest w oparciu o informacje przedstawione w publikac;ji i

innych dokumentach zebranych w czasie przeglgdu systematycznego, ze szczegdinym uwzglednieniem
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ocenianego problemu zdrowotnego i przyjmuje ono jedng z trzech wartosci: niskie, wysokie oraz

niejasne ryzyko (pewne zastrzezenia).

Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci, badanie scharakteryzowano pod wzgledem:

o kryteriow wigczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,

e populacji (m.in. liczebnos¢, wiek, ptec),

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

e ocenianych punktéw koncowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej, bezpieczehstwa terapii
oraz jakosci zycia pacjentow,

e metodyki (typ i podtyp badania, testowana hipoteza wyjSciowa, metoda zaslepienia i

randomizacji, ukrycie kodu alokacji, rodzaj analizy wynikow, utrata z badania).
Przeglady systematyczne oceniono przy uzyciu skali AMSTAR Il [8].

Formularze do ww. skal oceny wiarygodnosci badan i przeglagdéw systematycznych zostaty

przedstawione w Aneksie (Aneks D).

Ekstrakcja danych z badan

Ekstrakcja danych z badan witgczonych do analizy zostata przeprowadzona przez jednego analityka

(. Nastepnie poprawno$é ekstrakcji podlegata weryfikaciji przez innego analityka ().

Ekstrakcja danych przeprowadzona i opisana w taki sposéb, ze:

e jezeli wynik pochodzit z publikacji gtéwnej' lub suplementu do niej — nie podawano wtedy informac;ji
0 zrédle danych pod tabelami w rozdziatach z wynikami analizy klinicznej,

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

podawano informacje o publikacji zrodtowe;.

Analiza statystyczna

2.6.1. Poréwnanie bezposrednie

Analiza statystyczna zostata przeprowadzona przez jednego analityka (-). Poprawnosc¢
przeprowadzenia analizy statystycznej podlegata weryfikacji przez innego analityka (.). Wyniki

poréwnania w przypadku punktow koncowych dychotomicznych przedstawiano w postaci parametrow

1 Publikacje gtéwne oznaczono w Rozdz. 3.
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wzglednych (RR) oraz bezwzglednych (RD, NNT lub NNH). Parametry NNT (number needed to treat)
lub NNH (number needed to harm) prezentowano tylko w sytuaciji, kiedy réznica pomiedzy grupg badang
a kontrolng byta istotna statystycznie, a parametr RD tylko w sytuaciji, gdy kiedy réznica pomiedzy grupa
badang a kontrolng nie byta istotna statystycznie. Wyniki dla punktéw koncowych zaleznych od czasu
prezentowano w postaci hazardow wzglednych (HR, hazard ratio). Przedstawiano réwniez wyniki
analizy statystycznej przeprowadzonej przez autorow badania, wyrazone w postaci wartosci p. Za
akceptowalng granice poziomu istotnosci statystycznej przyjeto wartosé 0,05 (p < 0,05). We wszystkich
przypadkach wyniki przedstawiono z 95-procentowymi przedziatami ufnosci. Przy opracowywaniu
wynikéw korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych: MS Excel oraz Sophie v. 1.5.0 (program
do metaanaliz opracowany przez zespét HTA Consulting — poddany weryfikacji z programem STATA v.
10.0).

2.6.2. Poréwnanie posSrednie

METAANALIZA SIECIOWA

Metaanaliza sieciowa (NMA; ang. Network meta-analysis) to metoda syntezy dowoddéw naukowych,
ktére uogdlnia poréwnanie posrednie metodg Blchera na wiekszg sie¢c. NMA uwzglednia zaréwno
dowody bezposrednie (ij. poréwnania ,head to head” bezposrednio), jak i dowody posrednie (fj.
poréwnania metod leczenia, ktére mozna wykona¢ tylko za posrednictwem jednego lub wiecej

»wspolnych” weztéw leczenia w catej sieci badan).

Istniejg 2 gldwne zatozenia na ktérych opiera sie¢ NMA tj. przechodniosci i spéjnosci.
e Przechodnio$¢ oznacza, ze badania wtgczone do sieci leczenia sg podobne pod kazdym wzgledem,
ktory wptywa na wzgledne efekty leczenia (ij. zaktada sie, ze rozktad modyfikatoréw efektow jest

poréownywalny w badaniach i nie ma niezmierzonego czynnika zaktdcajacego).

spojnos¢ oznacza, ze dowody bezposrednie i posrednie sg zgodne, a zatem zawsze, gdy wzgledny

efekt mozna wyprowadzi¢ bezposrednio (z badan typu head-to-head) lub posrednio (za pomocg

wspoélnego komparatora), oba podejscia doprowadzg do podobnych wnioskow.
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Z uwagi na fakt, ze w ramach NMA interwencja TIS + PAC + KAR byta poréwnywana z terapiami
stanowigcymi komparatory w populacjach ze zdefiniowanym poziomem ekspresji PD-L1 w analizie
przedstawiono wyniki NMA dla:

e populacji pacjentéw z wysoka ekspresjg PD-L1 (=50%) — poréwnanie z PBR, ATEZO, CEM,;

e populacji pacjentéw z ekspresjg PD-L1 <50%, ktéra ze wzgledu na sposéb raportowania wynikow
zostata podzielona w analizie na wyniki dla populacji z ekspresjg PD-L1 1-49% i <1% — poréwnanie
z PBR + PAC + KAR, i NIV + IPI + P-CTH,

populacji pacjentéw z ekspresjg PD-L1 21% — poréwnanie z CEM + PAC + P.

POROWNANIE POSREDNIE METODA BUCHERA

W ramach poréwnania posredniego z dostosowaniem metodg Blichera [9] interwencje oceniang
(TIS + PAC + KAR) i komparator poréwnano najpierw ze wspoélng grupg referencyjng (P-CTH),
wyznaczajac ryzyko wzgledne (HR/RR) wraz z przedziatem ufnoéci, a nastepnie obliczono wartosci

HR/RR wraz z 95-procentowymi przedziatami ufnosci [95%Cl].

Poréwnanie posrednie przeprowadzono w pierwszej kolejnosci dla mozliwie jak najbardziej zblizonych
okresow obserwacji w badaniach i dodatkowo dla najdtuzszego okresu obserwacji z ktéregokolwiek
ramienia. W przypadku braku zblizonych okreséw obserwacji przeprowadzano poréwnanie posrednie

dla najdtuzszych dostepnych okreséw obserwacji z kazdego z poréwnywanych badan.

ZESTAWIENIE JAKOSCIOWE WYNIKOW BADAN

W ramach zestawien jakosciowych dla punktow koncowych zwigzanych z odpowiedzig na leczenie
przedstawiano dane dla najdiuzszych dostepnych okreséw obserwacji. W przypadku zestawien
dotyczacych punktow koncowych zwigzanych z bezpieczenstwem poszukiwano danych dla zblizonych

okresow obserwacii.
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3. Wyniki wyszukiwania badan klinicznych

3.1.Przeszukanie dla interwencji

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i pozostatych zrodel informacji naukowej odnaleziono
tacznie 2310 pozycii bibliograficznych (w tym powtérzenia). Po usunieciu powtarzajacych sie tytuldw
przeprowadzono selekcje 2151 publikacji. Po wstepnej selekcji na podstawie tytutdw i abstraktéw do
analizy w oparciu o peine teksty zakwalifikowano 52 publikacje.

Kryteria wigczenia do analizy klinicznej speinifo jedno randomizowane badanie kliniczne z grupa
kontrolna RATIONALE-307 poréwnujace skutecznosdé i bezpieczenstwo tislelizumabu skojarzonego z
paklitakselem i karboplatyna (TIS + PAC + KAR) z paklitakselem i karboplatyna (PAC + KAR), cpisane
w 16 publikacjach.

Ponadto kryteria kwalifikacji spemnito 10 przegladow systematycznych opisanych w 10 publikacjach. Nie
zidentyfikowano natomiast 2adnego badania dotyczacego efektywnosci rzeczywistej dla interwencji
speiniajacego kryteria kwalifikacji do analizy klinicznej (Tabela 4, Rysunek 1)

;:::l':otk wijczone do analizy klinicznej ~ przeszukanie dla interwencji
Lp. Publikacja N Typ publikacji Ref
Badanie RATIONALE-307
1. Wang 2021a° Publikacja peinoteksiowa 9
< Lu 2021 Abstrakl | poster konferencypry 110, 11)
3. Lu 2023 Abstrokl | poster konferencyjry (12, 13
4. Wang 2020a Abstrak! | poster konferencyprry [14, 15)
5. Wang 2020b Abstrakt | poster konferencyyry 116,11
6. Wang 2021b Publikacja peinotekstowa [18]
T Wang 2021c Abstrakl | prozentacia kondecencyna [19, 200
8. Wang 2021d Abstrakt, poster prezentacsa konferencyna 121-23
9. Wang 2021e Abstrak! konferencyrry [24]
10. Wang 2022 Abstrak! | paster konferencyyry 125, 26)
1. Wang 2024a Publikacja peinotekstowa 127
12 Wang 2024b Abstrak! | poster konferencyjrry 128, 29)
13. Yu 2021 Abstrakt konferencyjry {30, 31)
14. Yu 2022 Abstrakt | poster konferancypry 132, 33
15. NCTO03524747 Raport 2 chinicaltrials gov 34]
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Lp. Publikacja Typ publikacji Ref

16. Raport EMA EPAR ocenssjacy slelizumab w NDRP [35)
Przeglady systematyczne

1. Daei Sorkhabi 2023 Publikacja peinotekstowa [36]
2. Fu 2025 Publikacja peinotekstowa 137]
3. Girad 2025 Publikacja peinotekstowa [38]
4. Li 2023 Publikacja pelnoteksiowa 139]
5. Liu 2021 Publikacia pelnotekstowa 0]
6. Liu 2023a Publikacia peinotekstowa M)
7. Liu 2026 Publikacja peinoteksiowa 142]
8. Messori 2023 Publikacja peinotakstowa M3
9. Sicillano 2022 Publikacia peinotekstowa [44]
10. Zhao 2022 Publikacia peinotekstowa [45)
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Rysunek 1.
Schemat selekcji badan odnalezionych w ramach przegiadu systematycznego zgodnie z PRISMA ~ przeszukanie dla interwencji
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3.2.Przeszukanie dla komparatorow

N, <y teria wiaczenia do
niniejszej analizy spetnito 8 badan randomizowanych.

Dodatkowo autorzy NMA wiaczyli do sieci poréwnan 10 badan, ktére uwzgledniaja terapie
niestanowigce komparatory w niniejszej analizie (Tabela 6). Cztery sposréd 10 badan dia terapii
niestanowiacych komparatoréw niniejszej analizy zostato wiaczonych do sieci poréwnan w zakresie OS
i PFS. Pozostate 6 badan zostalo wiaczonych do sieci poréwnan w zakresie oceny bezpieczenstwa
terapii. Charakterystyki tych badan zostaty przedstawione w Aneksie (B.3).

W wyniku aktualizacji ww. SLR przeprowadzonej przez autorow niniejszej analizy odnaleziono facznie
1673 pozycje. Po usunieciu powtarzajacych sie tytutdw przeprowadzono selekcje 1514 publikacji. Po
wstepnej selekcji na podstawie tytutdw i abstraktéw do analizy w oparciu o peine teksty zakwalifikowano
13 publikacji, jednak nie zidentyfikowano 2adnego nowego badania speiniajacego kryteria kwalifikacji
do analizy klinicznej. Zidentyfikowano i wiaczono natomiast 8 nowych publikacji (raportow EPAR EMA)
do wezesniej wigczonych badan (Rysunek 2).

Tabela 5.
Badania wiaczone do analizy klinicznej
Lp. Badanie Pordwnanie Publikacja Typ publikacji Ref
A KEYNOTE-407 PBR + P-CTH vs P-CTH Paz-Ares 2018 Publikacja peinolekstows  [46]
C 201 Publkacga peinotekstowa 47
2 KEYNOTESOT (China Lo\ b crvi s P.CTH heng (47
ext) Chong 2022 Abstrakt korderencyiny  [48]
Reck 2016 Publkaga peinotekstowa  [49)
3. KEYNOTE.024 PBR vs P-CTH Reck 2019 Publkaca peinotekstows [50]
Satouchi 2021 Publkacjs pelnolekstown  [51)
Mok 2019 Publkacia peinoteksiowa [52]
4. KEYNOTE-042 PBR vs P.CTH

De Castro 2023 Publkaca pelnolekstows  [53)

Jassem 2021 Publikacia peinoteksiowa o

5. IMpower110 ATEZO vs P-CTH (54
Hestrst 2020 Publkaca pelnolokstowa  [55)

2 Paz-Ares 2021 Publikaca pelnoleksiowa 56

6. CheckMate SLA gt o e
Carbone 2021 Abstrakt konderencyyny 151

Sezer 2021 Publkac pelnolokstows 58]

7. EMPOWER-Lung1 CEM vs P.CTH OzglroQu 2023 Publkacia pelnoteksiowa  [59]
Kisckap 2023 Publkacis peinolekstows  [60]

Gogistrah 2022 Publkaga pelnolekstows  [61)

8. EMPOWER- Lung-3* CEM + PCTHvs P-CTH Kalnka 2023 Abstrakt korderencyyny [62]
Makhoradze 2023 Publkaga pelnolekstows  [63]

* [
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2)  Brak uwaghedneents Badants w NMA dia OS5 | PFS w Subpoputacisch pacienttw 2 wysoky ekspressy PO-L1 (250%) ofaz 1-49%, w kidre|
CEM+ P.CTH stanowt komparakor dis T1S.
Tabela 6.
Badania wiaczone do NMA dla populacji docelowe] uwzgledniajace komparatory niebedace przedmiotem niniejszej
Lp. Badanie Poréwnanie Publikacja Typ publikacji Ref
ATEZO + PAC + KAR vs
1. IMpower131 ATEZO + nab-PAC + KAR vs Jotte 2020 Publkacis pelnoteksiowa  [64)
PAC + KAR o -
2. Chocmm 227-A va + IPlvs P. CTH Helman 2019 PM pomm 65
3. GElISI’ONEm SUG + PcTH vs N:TH Zhou 2023 Publkaca polnoleksiowa  [66)
4. POSEIDON DURWY + TREéA + P-CTH vs P- Johnson 2022 Publkacja peinotekstowa  [67)
Gandn 2018 Publkacya peum'etstm 1
5. KEYNOTE-189* PBR ¢+ P.CTHvs P.CTH —_ - s -
Romguez Abreu 2021 Publkaca peinoteksiowa  [60]
L 2016 P m
6. KEYNOTE.021* PBR + P-CTHvs P-CTH o i i L
Awd 2021 3 Pwikaqa polnotduowa mj ]
Socmh 2018 Pwﬂmqo polmtnmowa [72)
7. IMpower150* ATEZ%égE}:;:I;: THvs Socifski 20(21  Publikacia peinotekstows (73]
7 - 7 - Jon-:mo Pwlnqapomm | [@{l
8. IMpower130* ATEZO + PCTH vs PI:T H West 2019 Publikacia pelnolokstowa  [74]
ONO-4538- MV . Bﬂn . P-C'IH Vs
% samAsukis2 ~ BEW+P-CTH SNy A1 LFat puhalon 403
10. RA‘HONALE-QN TlS +PMX +Pvs P-CTH Lu 2021 Publkacs pelnotokstowa  [76])
DURW — durwatamab; TREM — tremetmumab;
) Badans wiaezone wytacznie 6o NMA da TRAE 23 5t (analza niezafe2na o0 Nsiologh nowohwony)
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Rysunek 2.
Schemat selekcjl badan odnalezionych w ramach przegiadu systematycznego zgodnie 2 PRISMA - aktualizacja SLR
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Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii 1. linii niedrobnokomdrkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym

Charakterystyka i analiza homogenicznosci
badan

.Badanie RATIONALE-307

Badanie RATIONALE-307 to wieloosrodkowa, otwarta préba kliniczna Il fazy przeprowadzona w
uktadzie grup réwnolegtych (typ badania IIA wg AOTMIT). Celem badania byta ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa TIS w skojarzeniu z chemioterapig w 1. linii leczenia dorostych pacjentéw z

zaawansowanym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym NDRP.

Pacjentéw poddano randomizacji 1:1:1 (TIS + PAC + KAR vs TIS + nab-PAC + KAR vs PAC + KAR) ze
stratyfikacjg wedtug stadium choroby (llIB vs 1V) i ekspresji PD-L1 w komorkach nowotworowych (<1%
vs 1%-49% vs 250%). Przydzialu pacjentéw do grupy badanej dokonano za posrednictwem
interaktywnego systemu odpowiedzi (IRT; ang. interactive response technology system). W toku
kwalifikacji do badania wymagano wynikéw testu odnosnie do obecnosci i poziomu ekspresji PD-L1, co

odpowiada populacji z wniosku refundacyjnego.

Do badania wtaczano pacjentow z przerzutowym lub miejscowo zaawansowanym, wczesniej
nieleczonym systemowo ptaskonabtonkowym NDRP, bez kwalifikacji do leczenia operacyjnego lub

radioterapii. Pacjenci musieli spetni¢ wymaég stanu sprawnosci <1 wg ECOG.

360 pacjentow spefnito kryteria wigczenia do badania (populacja ITT). Przydzielono ich do jednej z grup:

e 120 do grupy A: TIS + PAC + KAR,
e 119 do grupy B: P-CTH (TIS + nab-PAC + KAR),
e 121 do grupy C: P-CTH (PAC+ KAR; Rysunek 3).

Ze wzgledu na brak refundacji nab-PAC w Polsce schemat TIS +nab-PAC + KAR nie byt przedmiotem
niniejszej analizy i nie przedstawiano charakterystyki pacjentéw ani wynikéw dla chorych przydzielonych

do grupy B.

Pacjenci otrzymywali leczenie wedtug schematu:

e grupa badana (TIS + PAC + KAR):

e TIS dozylnie w dawce 200 mg co 3 tygodnie, w 1. dniu kazdego cyklu leczenia, wlew w 1. cyklu
trwat 60 minut, jezeli procedura byta dobrze tolerowana czas wlewu w pozostatych cyklach
wynosit 30 minut,

e PAC dozylnie w dawce 175 mg/m2 co 3 tygodnie w 1. dniu kazdego cyklu leczenia,

e KAR dozylnie w dawce AUC 5, podawana po zakonczeniu podania PAC;
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e grupa kontrolna (P-CTH):
e PAC dozylnie w dawce 175 mg/m2 co 3 tygodnie w 1. dniu kazdego cyklu leczenia,

¢ KAR dozylnie w dawce AUC 5, podawana po zakonczeniu podania PAC.

Podawanie TIS byto prowadzone do momentu braku korzysci klinicznej lub wystgpienia
nieakceptowalnego poziomu toksycznosci. P-CTH podawano przez 4-6 cykli (zgodnie z decyzjg
badacza), do progresji choroby wg kryteriow RECIST v1.1 lub nieakceptowanego poziomu
toksycznosci, z zaleznosci od tego, co wystgpito jako pierwsze. W badaniu dozwolono cross-over
pacjentow z grupy C i rozpoczecie monoterapii TIS, jesli stwierdzono progresje choroby weditug
niezaleznej komisji. Monoterapie TIS otrzymato 71 pacjentéw (59%). Ponadto 6 pacjentéw po

stwierdzonej progresji otrzymato leczenie lekiem antyPD-1 lub antyPD-L1.

Charakterystyka wyjsciowa populacji badania byla poréwnywalna miedzy grupami. Mediana wieku
pacjentow wynosita 60 lat w grupie badanej i 62 lata w grupie kontrolnej. Kobiety stanowity odpowiednio
11% i 8% pacjentéw. Do badania wtgczano wytgcznie pacjentow z wynikiem 0—1 w skali ECOG, a u
wiekszosci pacjentéw w obu grupach (74%) stopien sprawnosci wynosit 1. Okoto 80% pacjentéw w obu
grupach palito papierosy w przesziosci lub w momencie badania przesiewowego. Choroba w stadium
przerzutowym wystepowata u 68% i 64% pacjentéw odpowiednio w grupie badanej i kontrolnej, a

najczestszg lokalizacjg przerzutéw byly kosci (20% vs 17%).

Badanie RATIONALE-307 zostato zakofnczone, a wyniki raportowano dla 4 okreséw obserwacji:

e 1. w dniu odciecia danych (cut-off) 6 grudnia 2019 roku mediana okresu obserwacji [95% CI]
wyniosta 8,6 mies. [8,1; 9,0],

e 2: w dniu odciecia danych (cut-off) 30 wrzesnia 2020 roku mediana okresu obserwacji wyniosta
16,7 mies.,

e 3: w dniu odciecia danych (cut-off) 15 lipca 2022 roku mediana okresu obserwacji wyniosta 20,5
mies.,

e 4: w dniu odcigcia danych (cut-off) 28 kwietnia 2023 roku mediana okresu obserwacji (zakres)

wyniosta 50,3 mies. (46,5-57,0); analiza ad-hoc.

Najnowsze wyniki badania RATIONALE-307 obejmujg analize, w ramach ktérej okreslano
dtlugoterminowe wyniki leczenia TIS + PAC + KAR, odnoszace sie do OS jak i wplyw cross-over na
wyniki leczenia grupy kontrolnej. Sposrod wszystkich pacjentow leczonych KAR + PAC 77 (64%)
rozpoczeto leczenie terapig antyPD-1 lub antyPD-1, w tym 71 (59%) TIS w monoterapii.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania RATIONALE-307 bylo przezycie wolne od progresji
choroby (PFS) w populacji ITT, oceniane przez niezalezng komisje, okreslone jako czas od randomizacji
do pierwszej obiektywnie udokumentowanej progresji choroby lub zgonu z dowolnej przyczyny, w
zaleznosci od tego, co nastgpi pierwsze, wg RECIST v1.1. Pozostate punkty kohcowe (drugorzedowe)
to odpowiedz na leczenie (ORR), okreslone jako odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpita catkowita
odpowiedz (CR) lub czesciowa odpowiedz (PR), czas trwania odpowiedzi na leczenie (DoR), przezycie

catkowite (OS) oraz bezpieczenstwo terapii i jakos¢ zycia pacjentow.

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 28



4.2.

Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii 1. linii niedrobnokomdrkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym

Analize skutecznosci przeprowadzono zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ITT), uwzgledniajgc
wszystkich zrandomizowanych pacjentéw. Bezpieczenstwo oceniono zgodnie ze zmodyfikowang
intencjg leczenia (mITT; ang. modified intention to treat), uwzgledniajgc pacjentow, ktérzy otrzymali co
najmniej 1 dawke leku.

Ryzyko btedu systematycznego wg RoB 2 Cochrane w badaniu RATIONALE-307 oceniono jako niskie
we wszystkich analizowanych obszarach. Pomimo braku zaslepienia w badaniu nie zaobserwowano
odstepstw od stosowania przypisanej interwencji wynikajgcych z kontekstu badania, zatem zgodnie z
algorytmem oceny wiarygodnos$ci badania wg Cochrane ryzyko bledu w domenie 2. pozostaje niskie.

Sponsorem badania byta firma BeiGene Ltd.

Szczegotowg charakterystyke i ocene wiarygodnosci badania RATIONALE-307 przedstawiono w
Aneksie (A.2).

Rysunek 3.
Schemat badania RATIONALE-307

RATIONALE 307 Study (BGB-A317-307)
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Zrédto grafiki: [15]
Analiza homogenicznosci badan

Obserwowano nieznaczne réznice wzgledem metodyki pomiedzy badaniami spetniajgcymi kryteria
wigczenia do niniejszej analizy klinicznej. Wszystkie badania zostaly zaprojektowane jako
wieloosrodkowe préby kliniczne 11l fazy w ukfadzie grup réwnolegtych. W wiekszosci badan pacjenci i
badacze byli Swiadomi rodzaju przyjmowanych terapii, natomiast w 3 (KEYNOTE-407, KEYNOTE-407
China ext. oraz EMPOWER-Lung 3) spos$rod 9 badan zastosowano podwojne zaslepienie. W
4 badaniach pierwszorzedowym punktem kohcowym byto PFS, a w 5 OS. We wszystkich badaniach
stosowano stratyfikacje ze wzgledu na poziom ekspresji PD-L1 i/lub typ histologiczny nowotworu
(Tabela 7).
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Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii 1. linii niedrobnokomdrkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym

Pewne réznice pomiedzy ocenianymi badaniami zidentyfikowano w charakterystyce pacjentow
dotyczacej stadium zaawansowania NDRP. W badaniu RATIONALE-307 okoto 1/3 pacjentéw miato
lokalnie zaawansowany NDRP, natomiast w badaniach dla komparatoréw udziat pacjentéw z tym
stopniem zaawansowania byt mniejszy (0-16%). Umiarkowang heterogenicznos¢ obserwowano
wzgledem pochodzenia pacjentéw. Badanie kliniczne dla TIS+ PAC+ KAR (RATIONALE-307) zostato
przeprowadzone wsrod pacjentdw pochodzenia azjatyckiego (100%), podobnie w badaniu KEYNOTE-
407 China ext, natomiast w pozostatych badaniach dla komparatoréow dominowali pacjenci rasy biatej
(78-90%). Populacje wiaczonych badan roznily sie pod wzgledem odsetka pacjentow z
ptaskonabtonkowym NDRP, ale jak zaznaczono wyzej w wiekszosci badan ujeto stratyfikacje ze
wzgledu na typ histologiczny co umozliwiato wyodrebnienie homogennych grup pacjentéw pod
wzgledem tej cechy (Tabela 8).

W NMA nie przedstawiono wynikéw poréwnania posredniego TIS + PAC+ KAR vs ATEZO w populac;ji
pacjentéw z ekspresjg 250% w zakresie PFS co byto spowodowane brakiem tego typu wynikow dla
podgrupy obejmujgcej wytacznie pacjentdéw z nieptaskonabtonkowym NDRP w badaniu IMpower110
(Tabela 10). Majgc na uwadze to ograniczenie, w ramach niniejszej analizy przeprowadzono
poréwnanie posrednie metodg Bichera TIS + PMX + P vs ATEZO wzgledem PFS opierajgc sie na
danych z badania IMpower110. W poréwnaniu tym uwzgledniono szerszg populacje pacjentéw
stosujgcych ATEZO tj. pacjentdéw z nieptasko i ptaskonabtonkowym NDRP (Tabela 11).

Jak zaznaczono w Rozdz.3.2 autorzy NMA wigczyli poza badaniami spetniajgcymi kryteria wtgczenia
do niniejszej analizy dodatkowo 10 badan, ktére uwzgledniajg komparator niebedacy przedmiotem
niniejszej analizy. Sposréd 10 badan 4 (IMpower131, GEMSTONE-302, POSEIDON, CheckMate 227)
zostaly wigczone do sieci porownan wzgledem OS, PFS w populacji docelowej, czyli pacjentow z
ptaskonabtonkowym NDRP. Pozostate 9 badan zostato wigczonych do sieci poréwnujacej terapie w
zakresie wystepowania TRAE 23.st. niezaleznie od histologii NDRP i poziomu ekspresji PD-L1
(Rysunek 4, Rysunek 5, Rysunek 6, Rysunek 7, Rysunek 8, , Rysunek 9, Rysunek 10, Rysunek 11).
Szerzej opisana analiza homogenicznosci wszystkich badan wigczonych do NMA znajduje sie w
dokumencie zrédtowym przedstawiajgcym wyniki NMA [2].

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 30



Trtotrumat) (Tewertral) w lecapd | i ned otrchamdriowogo £33 pRCa 0 hpk ptidorationiowym

Tabela 7.
Ocena homogenicznosci badan wiaczonych do analizy w zakresie metodykl

Pierwszorzedowy mediana 0B,
Badanie Poréwnanie hdmh Zaslepienie punkt koficowy Czynniki stratyfikacji Cross-over e Oaione
Buhnl. da kanm unzolq&iono w m
« stadkum choroby (108 vs IV),
RATIONALE-307 TIS + PAC « KARvs P.CTH ] NIE PFS o okspresza PD-L1 w kométkach nowotworowych (<1% vs TAK 50,3 mies
1%-46% vs 250%)
* stosowany rodzay taksanu (paklitaksel vs nab-pakitaksel)
KEYNOTE-407 PBR + P.CTHvs P.CTH ] Podwoine PFS °v°2'°m okspeosp PD-L1 (21% vs <1%) TAK 56,9 mies
region geograficznymiejsce rekrutacy pacientiw
(Wsdm Azja vs reszia Swsata)
KEYNOTE-407 « stosowany rodzay taksanu (pakiitaksel vs nab.pakitaksal)
(China ext) PBR +PLTHvs PCTH - Podwéne PFS « poziom ekspresi PD-L1T (21% vs <1%) stratyfikacja wediug TAK 28,1 mies

« stan sprawnoscl ECOG (0 vs 1),
KEYNOTE-024 PBR vs P.CTH i NIE PFS * typ hestologiczny nowotworu (plrskonablonkowy vs TAK 599 mies
reeplaskonablonkowy)

nmmknncnmwwmvspmomW)
* region geograficzny’'miesce reknutacy pacjentiow
(Wischodnias Azjs vs reszia Swaala),

P.CTH 1l NIE 0s * stan sprawnosci ECOG (0 vs 1), NIE 61,1
KEYNOTE-042 PBR vs Plesrsp:s P( . mies
reeplaskonabionkowy NORP),
oksoresn PD-L1 (1%49% vs dﬂ%)

o phat (mgska vs Zedska),
* stopsan sprawnosct ECOG (0 vs 1),
IMpower110 ATEZO vs P-CTH n NIE oS « typ hestologiczny nowotworu (nieplaskonablonkowy vs NIE 42.6 mies

plaskonablonkowy )
oksotesoarPVD-U (TC’I?}SIMM ICvs TOD1 C1/23)

« poziom ekspresy PO L1 (21% vs <1%),

CheckMate SLA NIV + 11 + PCTHVS P-CTH il NIE 0s o phot, NIE 30,7 mies
o typ hestologiczny (neoplaskonablonkowy vs
plaskonablonkowy )
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Faza lerwszorzedowy mediana 08.
Badanie Porownanie badania Zasleplenie punkt koficow Czynniki stratyfikac)i Cross-over . lml Snlons W
« typ hestologiczny nowotwony (plaskonablonkowy vs
EMPOWER-Lung 1 CEMvs P.CTH ] NIE oS reaplaskonablonkowy ) TAK 10,8 mies
o migjsco rekrutiacy (Europa vs AzZja vs pozostahe regiony)
« typ hestologiczny nowodtworu (eplaskonablonkowy vs
EMPOWER-Lung3 CEM +P-CTHvs P-CTH n Podwine oS plaskonablonkowy ), NIE 28,4 mies

* poziom ekspeesy PO.LT (<1 vs 1-49% vs 250%)

mmamwmwmammmny

ATEZO + KAR + PAC vs
IMpower131 ATEZO + KAR « n-PAC vs
KAR + nPAC
CheckMate 227 NIV + IPlvs P-CTH
GEMSTONE-302 SUGE vs P-.CTH

TRE +« DURW + P.CTH vs
POSEIDON DURW + P.CTH vs P.CTH

OB - obserwachs, DURW - durwakamab, SUGE - supemasmat

NIE

NIE

NIE

o plol (Mmgska vs 2enska),

PFS, 0S o przarzuty do watroby (tak vs nie), NIE b
o okspeosia PDAL 1 (TC3 | jakikodwiok 1C vs TOWN1/211C273 vs
TCOM21 ICOT)
reaplaskonablonkowy

» stopean sprawnosal ECOG (0 vs 1),
PFS oWWWWﬂWB TAK 17.8 mies
reeptaskonablonkowy),
* poziom ekspresg PD.LT (<1 vs 1-40% vs 250%),

« stadhum Zaawansowana nowotworu (IVA vs IVB)
PFS o typ hestologicony n;:wohuu (nioplaskonablonkowy vs NIE 34.9 mies
plaskonablonkowy ),
o poziom ekspeosi PO-L1 (<50% 1 250%)
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Tabela 8.
Ocena homogenicznosci badan wiaczonych do analizy w zakresie populac)i
Rasa (%) Ty ""mm Y NORP  goadium zsawansowania (%)  ECOG (%)
Badanie Leczenie N Wiek (lata) “&','“' =
Biata Azjatycka Inna N P m“"‘w Przerzutowy 0 1
Badania dla komparatorow uwzglednione w NMA
RATIONALE- s .,p,AC + KAR 120 760 (!1-7‘) 1% 0% 'm 0% “ tOO% 32% 68% 28% ?‘%
07 P.CTH 121 62(4-74) 8% 0% 100% 0% 0% 100% %% 64% 6% 4%
PBR 154 HAS0- ge bd bd bd 81% 19% 0% 100% 5% 64%
KEYNOTE- 90)
024 66,0 (38—
P-CTH 151 “gg 7% bd bd bd 82% 18% 0% 100% /% 65%
63,0 (57~
PBR 637 0 20% bd bd va 62% a8% 12% 83% 1%  69%
KEYNOTE- 9
042 63,0 (57-
P-CTH 837 i) 2% bd bd bd 61% 3% 13% 87% 0% 0%
KEYNOTE. PBR+P-CTH 278 65(20-87)  21% bd bd vd 0% 98% 0% 100% 26%  74%
407 P.CTH 281 65(36-88)  16% vd bd vd 0% 8% 0% 100% 3% 68%
ﬁvvg‘n PBR + P-CTH 65 63 (31-76) 5% 0% 100% 0% 0% 8% 0% 100% % 69%
na
o‘m P.CTH 60 63 (39-78) 5% 0% 100% 0% 0% 100% 0% 100% 18%  82%
" - o ATEZO 217 64(30-81)  20% a2% 16% 2% 6% 3% 0% 100% 3%  65%
pows P-CTH 217 85(30-87)  30% 87% 1% 2% 70% 0% 0% 100% 7% 63%
CheckMate NIV+IPI+P.CTH 361 65(35-81)  30% 80% 8% 3% 69% 3% 0% 100% 3% 68%
oA P-CTH 358 65(20-86) 0% 88% % hdad haded % 0% 100% M% 6%
EMPOWER- CEM 356 63(58-69)  12% 79% 1% 10% 55% 45% 18% 82% ™% 73%
Lung1 P.CTH 354 64 (57-69) 17% 78% 1% 11% 57% 43% 15% B5% 2% 3%
EMPOWER. CEM+PAC+P 312 83(57-68)  14% 86% 14% 0% 57% 43% 14% 85% 16% 83%
Lung3 P.CTH 154 63 (57-68)  16% 0% 10% 0% 56% 4% 16% 8% 12%  87%
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Rasa (%) mmg;”"m Stadium zaawansowania (%) ECOG (%)
Badanie Leczenie N Wiek (lata) "‘&‘,"’ =
Biala Azjatycka Inna N P Lokal Przerzutowy 0 1
" N ATEZO + KAR + PAC 338 66 (43-85)  18% 86% 10% % 0% 100% 0% 100% 3% 68%
P-CTH 40 65(38-88)  19% 85% 1% pdadl % 100% 0% 100% % 61
CheckMate NIV + IPH 583 64(26-87) 3% bd bd 2% 28% 0% 100% 3% 65%
27 P.CTH 583 64 (20-87) 3% vd be vd 2% 28% 0% 100% 3% 66%
GEMSTONE- SUGE 320 62 (56-67) 21% 0% 100% 0% 60% 40% 0% 100% 18% 82%
302 P.CTH 150 64 (56-68)  19% 0% 100% 0% 60% 40% 0% 100% 16%  84%
m"g‘r’,‘}w"" 318 63(27-87)  20% 61% 20% 10% 63% 3% 0% 100% 3% 6%
P.CTH 337 64(32-84)  26% 53% W% 1% 63% 3% 0% 100% %% 68%
N — nicplaskonabionkowy: P — plaskonablonkowy
2) PAC + KAR
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Tabela 9.

Ocena homogenicznosci badan wiaczonych do analizy w zakresie wynlkow skutecznosci w grupie kontroinej* dla
populacji pacjentow leczonych w 1, linii z plaskonablonkowym NDRP

Badanie  Skiad grupy kontrolnej (P-CTH)  Mediana OB, Mediana OS Mediana PFS
_ Badanie CrAPOm s aetmon e
RATIONALE-307 PAC + KAR 50,3 mies 19,4 mios. (b4, bd]  5.5mies [4.2,5,6)
 KEYNOTE-024 PAC Iub GEM + KARICIS 25.2 mies 142mes  bd
KEYNOTE-042 . PMXPAC + KAR 12.8 mies. bd ba
KEYNOTE 407 PACHab-PAC + KAR S69mies  116mies [10,1,137]  51mies [43, 6]
SEVHOTE-SAr Chine PAC/nab-PAC + KAR 44.9 mies b ba
IMpower110 PMX lub GEM + KAR/CIS 31.3 mies 16,5 mies. [bd, bd] ba
ChekMate9LA PAC * KAR 132mies.  O1mies (7.2,116] 43mies [4.2.4.7)
EMPOWER-Lung 1 PAC + KAR 10,8 mies bd ba
EMPOWER-Lung 3 PAC + KAR 28.4 mies ba ba
)  Zewzgledu na ograniczone raporowane medan OS | PFS dia subpopuacyl pacentow 2 wysokq clspresi PD-LT (250%) przesstawiono
WyTH 013 21576} POPUEICY § PACIETOW  PRISKONADICAKoWy™ NDRP
Tabsla 10.
Ocena homogenicznosc] badar wiaczonych do analizy w zskresie dostepnosc punkiow koicowych dia populac
pacjentow leczonych w 1. linii 2 plaskonablonkowym NDRP
Badanie Poréwnanie os PFS
RATIONALE-304 TIS « PAC + P vs P.CTH
. KEYNOTE-024 PBR vs P-CTH
'KEYNOTE-042 PBR vs P.CTH
KEYNOTE-407 PBR+ PAC + KAR vs P-CTH
KEYNOTE-407 China ext.  PBR+ PAC » KAR vs P.CTH
ChekMateSLA NIV + IP1 + P-CTH vs P-CTH
IMpower110 ATEZO vs P-CTH
EMPOWER-Lung 1 CEMvs P-CTH

EMPOWER-Lung 3 CEM + PAC+ Pvs PCTH
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Tabela 11.

Podejécie do analizy poszczegoéinych punktow konicowych w ramach poréwnania TIS + PAC + KAR 2z komparatorami
dia populacji pacjentow leczonych w 1, linii z ptaskonablonkowym NDRP

Komparator dia
TIS + PAC + KAR

POPULACJA

0s

PFS

Odpowiedi na

locTonie Bezpileczenstwo

P.CTH

PBR

ATEZO

CEM
PBR + PBR + KAR
NIV + IP| +P.CTH
PBR + PAC + KAR
NIV + |P1 +P-CTH
CEM +PAC+P

I ey e—

Neazaleznie od
okspresy PD-LY

4%

Pordéwnanie bezposrednie (badanie RATIONALE-J07)

Porownanie podredree metods NMA

Forownans
podredree motods

NMA

Pordwnaned posredne
metody Bochera

Porownanie posSradrea metoda NMA

Porownanie posradrea metoda NMA

Porownanie pasredree metody Bochera

Porownanie posradree metoda NMA

Pordwnanie podrodree metods NMA

Porownanie posradree metoda NMA

Potdwname
posredne metody
NMA (TRAE
3.5t ) oraz
205 Wil
Szczegiowych
TEAE | TRAE
3 st

Zestamenie
WyrsOw
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5. Wyniki analizy

klinicznej

5.1.Porownanie bezposrednie TIS + PAC + KAR vs P-CTH

5.1.1. Progresja choroby

Stosowanie schematu TIS + PAC + KAR w pordéwnaniu ze schematem P-CTH wiazalo sie z istotng
statystycznie, 55-procentowa redukcja ryzyka wystapienia progresji choroby ocenianej wg niezaleznej

komisji (Tabela 12).

W 36. mies. od randomizacji estymowane prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji w
ocenie badacza bylo prawie B-krotnie wyZsze u pacjentow leczonych TIS + PAC + KAR ni2 u pacjentow

leczonych P-CTH (Tabela 13).

Autorzy badania przeprowadzili analize w warstwach dla przezycia wolnego od progresji choroby. W
ramach analiz warstwowych nie wykazano statystycznie istotnej interakcji pomiedzy wyodrebnionymi
podgrupami (wartoé¢ p dia interakcji >0,05), co oznacza, 2e przewaga TIS + PAC + KAR nad P-CTH
odnoénie do PFS dotyczy calej analizowanej populacji niezaleznie od obecno$ci (lub braku)

poréanywanych cech (Tabela 14).
Tabela 12.
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) dia poréwnania TIS + PAC + KAR vs PAC + KAR w leczeniu 1. lindi
plaskonablonkowego NDRP
TIS + PAC + KAR PCTH TIS + PAC + KAR vs P-CTH
Mediana okresu
obserwacfi [95%Cll N Mediana[96%CI] N Mediana [95% CI) HR [96% C1) “";‘i“‘
W ocenie niezaleznej komisji
50,3 mies. (465-57,0)* 120 7.7 mies [6,7, .99 121 55mies [4.2, 56 0,45 [0,33; 0,62) bd
16,7 mies. [bd)* 120 7.7 mies [6,7, 1041 121 55mies [4.2, 56 0,45 [0,33; 0,62) <0,0001
8,6 mies, [8,1; 9,0) 120 7.6 mees [6,0, 98] 1Val 55mes [42.57] 0,62 [0,37;0,74] <0,001
16,7 mies. [bd) 120 96mies [76, 118 121 55mies 42,57 0,34 [0,25; 0,47) bd
8,6 mies. [8.1;9.0) 120 9.6 meas. [_7,6; 11,8]_ 21 55 mies M.2.58] 036 [0,25;0,52] <0,0001

“Wariodl raporiowana przez adondw badana, *“Warlodd raporiowana w posterze konferencyyym Wang 2022 [26)
2) Dane pochodzy 7 posienu konferencyinego Wang 20240 [29)

b) Dane pochodza 2 pubiiacl Wang 20242
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Tabela 13.

Estymowane odsetki pacjentow 2z przezyciem wolnym od progresji choroby (PFS) dla poréwnania TIS + PAC + KAR vs
P.CTH w leczeniu 1, linii plaskonablonkowego NDRP

TIS + PAC + KAR P.CTH
Mediana okresu Czas od
obserwacji randomizacji N Estymowany odsetek N Estymowany odsetek
pacjentow [95% CI) pacjentow [95% CI}
1_'&_ lnlu 120 ; 366"5 [bo. bd] 12? 1_0.f$_lbd; bd]
50,3 mies, 24 mies. 120 24.3% [bd, bd] 12 6,5% [bd, bd)
36 mies. 120 23,1%[9@.06) 121 39% [bd; bd]

Dane pochodzg 7 posienu konferencyinego Wang 20240 [29]

Wykres 1.
Przetycie wolne od progresji choroby (PFS) dia poréwnania TIS+PAC+KAR vs P.CTH w leczeniu 1, HNnii

ptaskonablonkowego NDRP
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2rock0 grafia: poster konferencyjty Wang 20240 [29). Mediana okresu obserwacs 50,3 mics (data cdogta danych: 78 kwietnia 2023 roku)

Tabela 14.
Analiza w warstwach dla przezycia woinego od progresji choroby (PFS) dia poréwnania TIS + PAC + KARvs P-CTH w
leczeniu 1. linil plaskonablonkowego NDRP (data odcigcia danych: 30 wrzednia 2020 roku)

TIS + PAC + KAR vs P-CTH
Podgrupa nN Wartosé p dia
HR [96% C1) interakcji
Ogotem 1667241 0,47 0,34; 0.64] X

<85 120166 0,45 (0,31, 0.65)

Wiek 0,688
265 4675 052 (0,29; 0.94)
Zenska 1523 0,34 [0,12, 0.949]

Ple¢ : 0,523
Moska 1517218 0,49 (0,36, 0,69
0 44063 0,64 [0,35; 1,17

ECOG : : 0,221
1221178 0.41 0,28, 0,60
Nigdy K0T 0,410,21; 0,80
praseziodel 1;&:194 0,49 (0,34; 0,70]
=3 5682 0,38 10,22; 0,67

Stadium choroby 0,400
v 110159 051035, 0,75]

». Tak 21120 0.53(0.21;1,30) —_—

N Nie 145212 0,45 (0,32, 0.63) ;

<1%" 6292 057 [0,34, 0.94]

PD-L1 e 0,353
1% 102/144 0421028, 0,63
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TIS + PAC + KAR vs P-CTH
Podgrupa nN
ko) Vol as
1-49% 42161 0.40(0,21; 0,76]
260% 6083 0,44 [0,26, 0,75] 0975
21% 102/144 0.42(0,28, 0,63]

mmzmmm«pa Mediana olresuy cbserwact 16,7 mes
* W podgrupie nie U giodniond pacenidw 7 Neaszacowany ekspeesiy PO-L1

Wykres 2,
Analiza w warstwach dla przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) dla poréwnania TIS + PAC + KARvs PCTH w
leczeniu 1. linii ptaskonablonkowego NDRP (data odcigcia danych: 30 wrzednia 2020 roku)

Events/patients () Unstratiied HR (95% Cn

zﬂ 108241 —e— 047 (034084

«65 years 12001465 - 045 (0310 66)
- 265 yours WTS —. 052 (025054)

Femae 152) ——————— 034012099

My 151218 - - 0 .40 (0 36-0 69}
ECOG performance status

0 4463 —_— 064 (0351.17)

1 122178 —— 041 028060)
Smoking status

Never we —_— 0410021030

Current of former 1300194 - 040034070
esozse stage

ng L5 . 038(0224067)

v 10159 - - 0510035075
Liver metastases at basclne

Yes 2129 - 05300211.30)

No 15212 - e 045003208))
POLY expression in TC

1% 2% —— 057 (0 34054)

A% 1027144 — 042(028063)

1% 10 49% 4251 B 04000210 76)
350% 083 —— 044026075
T T t T T
00 05 10 15 20
+— Favors tislelizumab plus PC Favors PC —»

Zrdadio grafil. pubikacis Wang 20243 [27] Medana okresu cbsenwac 16,7 mies.
5.1.2. Przezycie catkowite

Odnotowana warto$¢ HR wykazala istotna statystycznie, 33-procentowa redukcje ryzyka zgonu
wystepujaca w grupie TIS + PAC + KAR w poréwnaniu z grupa P-CTH. Potwierdzeniem skutecznosci
schematu zawierajacego TIS byty wyniki z cenzorowaniem pacjentow z grupy P-CTH, ktorzy
rozpoczynali leczenie TIS lub innego leku antyPD-L1 lub antyPD-1 po wczesniej stwierdzonej progresji
choroby - w analizie uwzgledniajacej cross-cver wykazano, 2e stosowanie TIS + PAC + KAR
przyczynia sie do znamiennej statystycznie 47-procentowej redukcji ryzyka w poréwnaniu z P-CTH
(Tabela 15, Wykres 3, Wykres 4).

Estymowany odsetek pacjentow z przezyciem catkowitym w 48. miesiacu od randomizacji wynosit 32%
w grupie leczonej TIS + PAC + KAR i 19% w grupie P-CTH, a w populacji pacjentéw, ktérzy otrzymali
¢o najmniej 35 cykli TIS odsetek ten wyniést 97.5% (Tabela 16, Tabela 17).

Autorzy badania RATIONALE-307 przeprowadzili analize warstwowa dia przezycia catkowitego
pacjentow wyodrebnionych ze wzgledu na wiek, ple¢ stan sprawnosci ECOG, stadium choroby, palenie
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tytoniu oraz ekspresje PD-L1. Nalezy zaznaczy¢, 2e w analizie uwzgledniono dane dlia mediany ckresu
obserwacji wynoszacej 16,7 mies. Nie wykazano istotnej statystycznie interakcji pomigdzy
wyodrebnionymi podgrupami (wartos¢ p dla interakcji >0,05) co oznacza, 2ze obserwowany efekt
terapeutyczny TIS + PAC + KAR odnosnie do prze2ycia calkowitego dotyczy calej analizowanej
populacji niezaleznie od obecnosci (lub braku) analizowanych cech (Tabela 18, Wykres 5).

m‘:'umu (OS) dla poréwnania TIS + PAC + KAR vs P.CTH w leczeniu 1. linii plaskonablonkowego NDRP
Moo obaa TIS + PAC + KAR PCTH TIS + PAC + KAR vs P-CTH
obserwacjl N Mediana [95% CI) N Mediana [95% CI) HR[95% CI)  Wartosé p
Wyniki bez uwzglednienia cross-over
50,3 mies.* 120 26.0mies fbd bd] 121 194 mies [bd, bd] 0,67 (0,49; 0,92] bd
20,5 mies® 120 26.1mies [190,338] 121 194 mwes [160.234] 0,69 [0,50; 0,95) v
16,7 mies.* 120 228mies [19.1,NE] 121 202 mies [160,NE] 0,68 (0,46, 1,01] bd
8,6 mies. 120 NRNR.NR] 121 NR [NR; NR] bd bd
Wyniki z uwzglednieniem cross-over
50,3 mies. * 120 26.0mies (190, 338] 121 16,0 mies [133,205] 0,53 [0,34; 0,84] bd
16,7 mies. (bd)® 120  228mees [191NE] 121 172mies [122.NE] 0,57 [0,35; 0,93] bd

NE — nic 0sZacowano (ang, nof estrmared), NR — nic osignigio (ang. not reached)
2) Dane pochodzy 7 putiiacyl Wang 20240 28]
b) Dane pochodza 2 putiiacy Wang 2024a [27)

Tabela 16,
Estymowane odsetki pacjentow z przezyciem catkowitym (OS) dia porownania TIS + PAC + KAR vs P-CTH w leczeniu
1. linii plaskonablonkowego NDRP

TIS + PAC + KAR P-CTH
Mediana okresu Czas od
obserwacji randomizacji N Estymowany odsetek N Estymowany odsetek
pacjentow [95% CI) pacjentow [95% Cij
12 mies. 120 72.7% [63,7%, 79,9%)] 121 69,8% [60,3%, 77 4%)
20,5 mies.* 24 mies. 120 53.0% [43,6%. 61,6%] 121 40,4% [31.2%, 46.4%]
36 mies. 120 38.2% [29.4%. 46.9%] 121 29.1% [20.9%_ 37 8%])
50,3 mies._® 48 mies. 120 32.2% [23,8%; 40,9%)] 21 10.2% [12.0%.27.7%)

) Dane pochodza 2 patiacy Wang 2024a [27)
b) Dane pochodzay 7 patiacy Wang 2024b [28)

Tabela 17,
m;ymmemm(m)WMI pacjentow, ktorzy otrzymali 235 cykli
B TIS + PAC + KAR
" Estymowany odsetek pacjentow [95% CI)
48 mies. 42 97 5% [83,5%, 99,6%)

Dane pochodza 7 posterny konferencyinego Wang 2024b [29)]
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Wykres 3.
Przezycie calkowite (OS) dia porownania TIS + PAC + KAR vs P.-CTH w leczeniu 1. linii plaskonablonkowego NDRP

A

Overall Suvival Probability (%)

Events  Median  MHazaed Ratlo

(%) eency

)

Tilelpumad + PC
Cremctherapy

L B0%

TH(620) 269 (WO030) 06T PAs O

(e 124 1M0234)

Number At Risk:
Tislefinamab+PC

Chemotnengy

R
w

L] Al L] 1 F L]

3 12 " EL) 30
Months

109 85 n @ 53

£ ” » 4 3

Mediana olresy otserwacy 50,3 mies. (data 00ckgcia damych: 26 kwietria 2023 roky)
2ro30 grafid: poster konferency)iy Wang 20240 [29)

Wykres 4.

32

£t

Przezycie calkowite (OS) dla poréwnania TIS + PAC + KAR vs P.CTH w leczeniu 1. linii ptaskonablonkowego NDRP -
analiza z uwzglednieniem cross-over

100
A Events Median Hazard Ratio
- 904 %) (985% Cn (98% CH
t 80 4 Thielizumat +#C TR (63.0) 26.1(19032.8) 053 (0.34-0.04)
i 704 Chemotherapy BT (719 180 (V33:20.5)
g 60 -
50 4
=
§ 40~
30+
§ 20-
104
o ) L L 1} Al L) L T Al
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Months
Number At Rink:
Tilelzumab+*C 120 109 s Lo} o L] 43 32 [ 0
Chemotherapy m L 24 (2 4c 3 " 7 s 2 o

2rocdo gratia: plakat konSerencyiy Wang 20240 [29] Mediana okresu cbserwacy 50,3 mies

Tabela 18.

Analiza w warstwach dla przezycia calkowitego (OS) dia porownania TIS + PAC + KAR vs P-CTH w leczeniu 1. linli
plaskonablonkowego NDRP (data odcigcia danych: 30 wrzednia 2020 roku)

TIS + PAC + KAR vs P-CTH
Podgrupa nN
wsecy  Woscpds
Ogotem 100241 0,778 10.524; 1,154] X

<65 66/166 0,784 [0,483, 1,271)

Wieh > 0,930
265 TS 0,755 10,381, 1495]
Zeniska 823 0,331 {0,079, 1,390]

Plet . v e ——— 0217
Meska 2218 0,847 10,562, 1,278)

ECOG 0 22163 1,296 10,544, 3,083) 0,183
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118 + PAC + KAR vs P-CTH
P N
odgrupa HR [96% €] wm i‘.

1 18178 0,668 (0,427, 1,044)
Nigdy 1547 0,529 10,188, 1,488]

PRIV °"‘°"“| By 86194 0,833 10,543, 1,279) o
e 27182 0,758 [0,347: 1,655

Stadium choroby — - : 0,854
v 73159 0,696 {0,440, 1,102)
Tak 1629 0,484 [0.177; 1,321)

O o ——, Nie 4212 0,800 10,520, 1,232) e

% 46097 0,788 0,442; 1,406) -
21% 54144 0,731 10,425, 1,256]
PD-L1 1-49% 2561 0,723 0,324, 1,614)

250% 20783 0,736 §0,354; 1,531) 0,982
1% 4697 0,788 [0.442; 1,406)

Dane pochodza 2 rapartu EMA OCentacegn produkd leczreczy Tevimbea (35 Medkana okresis obserwach 16,7 mees.
W POSGIUPH: LW2gRGINOnD PAGENKIW 2 NITSZScowany ekspresyy PO L1

Wykres 5.
Analiza w warstwach dla przezycia catkowitego (OS) dla poréwnania TIS + PAC + KAR vs P.CTH w leczeniu 1. lini
plaskonablonkowego NDRP (data odcigcia danych: 30 wrzesnia 2020 roku)

Subgrowp Ne. of Events/ Hazard Ratie for
Neo. of Patients Overall Swrvival
or Death (93% CD
rall 1000241 . 0778 (0524, 1 154)
66166 : 0784 (0 483, 1271
&;ggm 7S - o7ss$om,uvs}
[y B T L Eas
2 - . 1.3

- . 2263 R — 1 296 (0544, 3 083
_— 7én7e - o&a&m:xw}
1547 - 0529 om,uug
omn*ouClmnl 85194 - 0833 (0543,1279
. 2782 - 0758 (0 347, 1 655
7M159 - omfo«o,x :o;z;

thnﬂubulﬂmh .
= 1629 -— 0484 (01771321
N 847212 - 0 800 fo 52001 :3:8

PD-L] expression in TC -
< z/’. 4697 - 0788 (0 442, 1 406
2 1% 54144 - 0731 (0425, 1 256
ww&/. 25561 = 0723 (0 324, 1514
> 0% 2983 -— 0736 (03541 531

00 15 30 4
« T+PC PC -

20680 grafia: rapoet EMA oceniaacy produkt leczniczy Tevimtea [35] Medana oloesu obserwacy 16,7 mies.
5.1.3. Odpowiedz na leczenie

Stosowanie TIS + PAC + KAR w poréwnaniu z P-CTH w ocenie niezaleznej komisji przyczynito sie do
istotnego statystycznie 2wiekszenia prawdopodobienstwa uzyskania ogoinej odpovwiedzi na leczenie
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oraz czesSciowej odpowiedzi na leczenie. W przypadku calkowitej odpowiedzi na leczenie parametr
wzgledny (RR) nie wykazal istotne] statystycznie roznicy pomiedzy grupa pacjentdw stosujacych
TIS + PAC+ KAR i P-CTH, podczas gdy parametr bezwzgledny wykazal znamienne statystycznie
réznice wskazujace na przewage schematu z zastosowaniem TIS w poréwnaniu ze schematem P-CTH
w zakresie prawdopodobiefistwa uzyskiwania przez pacjentéw calkowitej odpowiedzi na leczenie
(Tabela 19).

Tabela 19,
Odpowiedz na leczenie dia porownania TIS + PAC + KAR vs P-CTH w leczeniu 1. linil plaskonablonkowego NORP
TIS+PAC+KAR  P-CTH IS + PAC + KAR vs P-CTH
Punkt korficowy Mediana okresu
W ocenie niezaleznej komisji
%ﬂm 167 mies 8120 (74%)  S58/121(48%) 1,66[1,25:1,92] NNT=4[3:7)
c.:. m"" "’,.("c'g' ',“” 16,7 mies 71120 (6%) 1121(1%)  7.06[0,88:56.50) NNT =20 [11; 195)
c“::‘ml le (PR) 16.7 mies 82120 (68%) 571121 (47%) 145[1,16:1,82]  NNT =6 [3: 12]
Stabiina choroba (SD) 16,7 mies 16120 (13%) 30121 (32%) 0,41([0,24:0,70]  NNH=5[3; 11]
Progresja choroby (PD) 16,7 mies 12120 (10%)  11121(9%) 1,10(051.240]  0,01(-0,07: 0.08]
m‘w 16.7 mies 105120 (88%)  O7121(81%) 1.00(088.122] 007 [0.02 0.17]
W ocenie badacza
Wmﬁ"m " 467 mies B4120 (70%) 60121 (50%) 1.41[1,14;1.75]  NNT =5 [4; 13]
c"n‘:“"“l oo 16.7 mies 17120 (1%) 0121(0%) 302[012,7352] 001001003
ey 16.7 mies 83120 (69%) 60121 (50%) 1,39[1,92: 73]  NNT = 6 [4; 14]
 Stabilna choroba (SD) 16,7 mies 201120 (23%) 45121 (37%) 0,61([0,40;0,91]  NNH =6 [3; 30
Progresja choroby (PD) 16,7 mies 4120 (3%) 5121(4%)  061[040,091]  0,01([-0,06,0,04]
“’I"‘"""I ‘m‘.’!‘ 16,7 mios 111120 (93%) 105121 (87%) 107098, 116  0,06[-0.02, 0,13

Mmzmmmuhn
*Obhcrents wiasne (CR + PR), "Othiczenia wiasne (CR + PR + SD)

AMedians okresy cbserwad)l raporiowans w posienze konlerencyrym Wang 2022 3 ey samey daty odoecs danych wynoss 18,7 mies. (95% CI

18,0, 20,09 (25}
Tabela 20.
Odpowiedz na leczenie w populacii pacjentow leczonych TIS + PAC + KAR, ktérzy otrzymali 235 cykli leczenia
Punkt koncowy Mediana okresu obserwacji (zakres) N (%)
Ogdina odpowiedz na leczenie (ORR) 50,3 mees. (46,5-57,0) 42742 (100%)
Calkowita odpowiedz na leczenie (CR) 50,3 meas. (46,5-57,0) 11142 (26%)
Czgsciowa odpowiedz na leczenie (PR) 50,3 mees, (46,5-57,0) 31142 (74%)

Dane pochodry 2 posteru konferencyinego Wang 2024 [29]
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Tabela 21.
Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DoR) dia poréwnania TIS + PAC + KAR vs P.CTH w leczeniu 1. linii
plaskonablonkowego NDRP

N Sna ok iest TIS + PAC + KAR P.CTH TIS + PAC + KAR vs P-CTH
obserwacjl [95% Cl} Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] HR [95% C1] 5
W ocenie niezaleznej komisji
8,6 mies. [8,1; 9,0) 89  B2mies [SONE] 60 4.2 mies [28 4.9 b B
16,7 mies. [bd})* 89  BAmies [50,158] 60 4,3mees [29;54) b bd
W ocenie badacza
8,6 mies. [8,1; 9,0] 84 va 60 b X X
16,7 mies. [bd]* 84 106mes (70,218 60 48mes [296.1) ted bd

l& - FIE OSZACOWANO (Ang. Not eslmafed), NR « ree 0ssignielo (ang. nol reached) “Medana (zakres).
8) Dane pochodzy 2 pubiiac) Wang 20243 [27).

b) Dane pochodzy 2 charakieryshyio produkiu leczniczego Tevimbea (77).

©) Dane pochodzy 2 posiery konferencyego Wang 202480 (29

Tabela 22.

Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DoR) w populacii pacjentow leczonych TIS + PAC + KAR, ktorzy otrzymali 235
cykli leczenia

TIS + PAC + KAR
N Mediana [95% CI)
50,3 mies. (46,5-57,0) 42 NR bd’ bd]

Dane pochodzy 2 posieru konlerencyinego Wang 2024b [29]

Tabela 23.
Ogoina odpowiedz na leczenie (ORR) dia porownania TIS + PAC + KAR vs PAC + KAR w leczeniu 1. lini

ptaskonablonkowego NDRP — analiza w podgrupach wedlug ekspresji PD-L1

TIS + PAC + KAR P-CTH TIS + PAC + KAR vs P-CTH
Ekspresja PD-L1 (%)
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI) NNT [95% CI)
250 34042 (B1%) 2241 (54%) 1,51 [1,10; 2,08) NNT =4[3; 13]
1-49 2130 (70%) 1231 (35%) 1,81 [1,10; 2,98) NNT = 4 (2; 14)
<1" 3347 (11%) 22/45 (49%) 1,44 [1,01; 2,04) NNT =5 [3; 59]

mmazmmwmmm Modana olresu cbsemwacy 167 mies  Medana raporiowana w posienze
korderencyjmym Wang 2022 dia lej samej daty odoqoa damych wynosi 18,7 mées. [95% CI 180 20,0}
"W pOdgrupie nie UWZGIeaniono pacientow 7 nieckresiong ekspresa PD-L1Y

5.1.4. Zaprzestanie terapii

W grupie leczonej TIS + PAC + KAR w poréwnaniu z pacjentami przyjmujacymi P-CTH wykazano
istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka zaprzestania terapii niezaleznie od przyczyny (Tabela 24).

m»muimm-m.ncomn PAC + KAR w leczeniu 1. linii plaskonablonkowego NDRP
Przyczyna zaprzestania 115 * PAC + KAR PLCTH TIS + PAC + KAR vs P-CTH
n/N (%) n/N (%) RR [956% CI] RD/NNT/NNH [96% CI]
Ogolem 88120 (74%) 1177121 (97%) 0,77 (0,69; 0,86] NNT = 5[4 8]
Progresja choroby* 54120 (45%) V121 (T%) ND ND
Zdarzenia niepozadane 16120 (13%) 16/921 (13%) 1,01 [0.53; 1,92 0,001 [-0,08; 0,09]

Dane pochodzg 7 publicacy Wang 2004a [27] Medana olresu cbsenwacy 16,7 mies. W takcie leczenia (30 progresy) interwency badana progeesia
wysiapia u 54 chorych 7 koled leczenie w grnupie kontroingg trwako 4-6 oyidi | w jego trakcie progresia wystapia u 9 chorych. Ze wagiedu na bardzo
rézne okresy Inferaenck oasiapiono od hezenia statysthyk

HTA Conseng 0% fwww Ma o) Stona 48



Trdoloumads (Toventr i) w lordpd 1 lest needecbnchomaomos rfa phucs O Hypw ptakoradionkowym

5.1.5. Zdarzenia niepozadane

Dia okresu obserwacji wynoszacego 16,7 mies. w grupie leczonej TIS + PAC + KAR w poréwnaniu do

P-CTH odnotowano znamiennie statystycznie wyzsze ryzyko wystapienia:

« zdarzenh niepozadanych wystepujacych w czasie leczenia (ang. treatment-emergent adverse
events; TEAE) prowadzacych do koniecznosci modyfikacii leczenia,

* ciezkich zdarzen niepozadanych (ang. serious adverse events; SAE), w tym zwiazanych z
leczeniem (Tabela 25).

Stosowanie schematu TIS + PAC + KAR wiazalo sie z istotnie wy2szym w poréwnaniu z P-CTH
ryzykiem wystapienia nastepujacych TEAE:

e wzrostu poziomu enzyméw watrobowych, ALT i AST,

e zmniejszenia apetytu,

« spadku liczby plytek krwi,

* zapalenia piuc,

* wysypki,

¢ wzrostu poziomu bilirubiny we krwi (Tabela 26).

Leczenie schematem TIS + PAC + KAR wiazalo sie ze znamiennie wy2szym w poréwnaniu do P-CTH
ryzykiem wystepowania TRAE:

* wysypki,

wzrostu poziomu bilirubiny we kri,

wzrostu poziomu ALT i AST(Tabela 27).

Tabela 25.
Zdarzenia niepoZzadane dla poréwnania TIS + PAC + KAR vs PAC + KAR w leczeniu 1. linii plaskonablonkowego NDRP
TIS + PAC + KAR P.CTH TIS + PAC + KAR vs P-CTH
Punkt koficowy
n/N (%) N (%) RR [956% CI) RD/NNH [95% CI]
TEAE ogolem 1200120 (100%) 11117 (100%) 1,00 0,98, 1,02 0,00 [-0,02, 002
TEAE 23 st. 107120 (89%) ON117 (B5%) 1.05[0,95. 1,16] 0,05[-0,04, 0,13)
i ® . :
TEAE co Ogolem 21120 (18%) 18117 (15%) 1141064, 202) 0,02 [-0,07.0,12)
do zaprzestania TiS 17120 (14%) NA x x
i
terapl CTH 117120 (9%) 18117 (15%) 0601020,121]  .0,060,15; 0,02
TEAE prowadzace do zgonu 4120 (3%) 5117 (4%) 0,78 021, 2.83) 0,01 10,05, 0,04)
. / : * g
TEAE N Ogotem 7711_‘20(6@&) 51117 (44%) 1,47 [1,15; 1,88] NNH = 4[3; 12)
do modyfikacji TIS 57120 (48%) NA x x
emm—a CTH BS120 (54%)  AWIN7@2%)  120[099.189]  0,12[0,003,0.25]
SAE ogolem 521120 (43%) 200117 (25%) 1,75 [1,20; 2,58) NNH =5 [3; 14)
/ ' " - g
SAE - Ogolem 317120 (26%) 171017 (15%) 1.173“(1.04. 3,03) NNH-OA“. 03]
zwigzane z Zwigzane z TIS 25120 (21%) NA x x
- Zwiazane z CTH 187120 (15%) 171117 (15%) 1031056, 190]  0,005}.0,09,0,10]
TRAE ogotem” Ogoélem 119120 (99%) NT7 (100%) 0991097, 1,02 0,01 -0,03,0,01)
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TIS + PAC + KAR P-CTH TIS + PAC + KAR vs P-CTH
Punkt koficowy

niN (%) N (%) RR [95% C1] RD/NNH [95% CI

Zwigzane z TIS 105/120 (88%) NA x x
Zwizane zCTH 1101120 (99%)  11TI117 (100%) 0991097102 0,01 (0,03, 0,01)
Ogotem w20 Er% s eon) o PTRTZ O 0081005 0.16)

TRAE23SL  JwiazanezTiS 46120 (38%) NA  x x
Zwigzane zCTH 102120 (85%) 94117 (80%)  1,06[0.94.1.19]  0,05[-0.05.0,14]
Ogolem 11120 (1%) V1T (3%) 033[0,03.308)  .0,02(0,05;0,02)

msom‘."‘“ Zwiazane z TIS 11120 (1%) NA X x
Zwigzane z CTH 1120 (1%) V117 (3%) 0331003,308] -0,02{0,05 0,02

Dane pochodzy 7 publicacy Wang 20042 [27] Mediana okresy cbserwacy 16,7 mes

*Dane pochodzs) 7 raporty EMA ocenaiacego produld leczniczy Tevimbea (35)

NA — nie dotyczy (ang no¢ appicadie; SAE-OGINE Z0ZeNa Nepoadane ( Senous adverse events), TEAE -zdamena nicpoladane wysicpuiace
w zase leczenia (ang. Treamment-emergent avese evenisl TRAE-ZGNZENG NepoZadane Wwnane Za 2wkgane 2 leczenem (ang,
Treatmetrelpted agverse events)
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Tabela 26.
TEAE, w tym 23 stopnia dla poréwnania TIS + PAC + KAR vs P-CTH w leczeniu 1. linii plaskonablonkowego NDRP
Ogdlem Z3 stopnia
Punkt kofcowy TIS + PAC + KAR P-CTH TIS + PAC + KAR vs P-CTH TIS+PAC+KAR  P-CTH TIS + PAC + KAR vs P.CTH
N (%) niN (%) RRI95%CI]  RD/NNH [95% CI] AN (%) N (%) RR [95% CI) RO [95% C1)

Niedokrwistosé 107/120 (89%) 417 (80%)  1,11[1,00,124] 009[-0003 0,18]  12120(10%) 15197 (13%) 078[038,150] -0,03[-0,11;0,05]

Lysienie 78120 (65%) 7217 (52%)  10B[087.128] 003[-009,0.16] V120 (0%) 0117 (0%) x x
Spadek liczby neutrofilow  78/120 (65%) 68117 (56%)  112[001.137]  007[005019]  64120(53%)  SV117(45%)  1,18(091:153)  0,08(.0,05 021]
""""‘u'm'“"m’ blalych 67/120 (56%) 62117 (53%)  1,05[083:1,33]  003[-010,0.16]  28120(23%) 28117 (24%) 098(062 154)  -0,01[.0,11;0,10]
Leukopenia 58/120 (48%) SIA1T (40%)  000[076.120) -0004[013;012] 19920(16%) 22117 (19%) 0,84 (048 147] 0,03 -0,13;0,07)
Wazrost poziomu ALT 56/120 (47%) 2017 (23%)  2,02[1,38;296] NNH=4([2; 8) 3120 (3%) 0117 (0%) 6,830,365, 130,73] 0,03 [-0,01; 0,06]
Zmniejszony apetyt 54/120 (45%) AT (32%)  1,42(1,02:198]  NNH=7[3;89) 21120 (2%) V7 (1%)  195(0.18,2122]  0,01[0,02. 0,04
Neutropenia 53120 (44%) ST (48%)  092[070.122] -OD4[0,16,000]  40120(33%) 471117 (40%)  083[059;1,16]  -0,07 [-0,19, 0,05]
Wzrost poziomu AST 49120 (41%) AT (12%)  341[200;684]  NNH=3[26) 2120 (2%) 017 (0% 4881024, 10049]  0.02[0.01004)
Spadek liczby piytek kwi 441120 (37%) 20117 (25%) 148(1,00.219]  NNH=8[4; 4200 6120 (5%) 2/117(2%) 293(060;1420]  0,03(0,01; 0,08)

Zaparcia 40120 (33%) A7 (23%)  144[095.219]  0,10[001,022]  0120(0%) 0117 (0%) X X
861 konezyny 40120 (33%) 20T (23%)  144[095219]  010[001.022]  I120(3%) 0117 (0%)  6,83(0.36,130.73)  0,03(0,01; 0,06)

Nudnosei 371120 (31%) AT (30%) 1.03[070.152]  001[0.11:0.13] 11120 (1%) 117 (1%) 0,97 [0,06; 15.41) ‘°°°gﬁf 02,

Trombocytopenia 360120 (29%) 3T 28%)  103[0,60.155)  001[011.0.12]  8120(7%) TNAT (6%  1.11[042,297)  0.01(:0,06.007)
Hipoalbuminemia 00120 (25%) 19117 (16%)  154[092.258] 009 [0.01.0,1] 1120 (1%) 0117 (0%  293{0.12,71,10)  0,01[-0.01; 003
Astenia 30/120 (25%) 24117 21%)  122[076,195 004[-006.0,15  O/120(0%) 17 (1%)  033[001.7.90]  -0,01[0,03;0,01]

WErOt pom o oY 301120 (25%) 15117 (13%)  195[1,11;343]  NNH=8[4; 42) 0120 (0%) 01117 (0%) X X
Wymioty 280120 (23%) 20017 (17%)  137[082.228] 006004, 0,16] 11120 (1%) 2117 (2%)  049[004,520]  -0,01 0,04, 0,02

Hipestezja 271120 (23%) 197 (17%)  132(078,221]  005[005.0.16] 0120 (0%) 01117 (0%) x X
Wysypka 26120 (22%) 417 (3%) o.u (z.za 17.u1 NNH = § (:, 9) 4120 (3%) 017 (0%) 8 78!048 mzal 0,03 mooc oon
Hiponatremia 26120 (22%) 17 (17%)  1271075,2,14] 005005015  2120(2%) INT (%)  065(011:382) 0,01 [-0,05; 0,03)

Bol stawow 260120 (22%) 0117 (17%)  127[075.214]  005[-005.015] 0120 (0%) 0117 (0%) x x

HTA Consufting 2025 (www hta of) Syona 51



Toolruenats (Tewerteral) w Mg | i ned ctrchamdrhowno £33 pRcs O hple phidorationkowym

Ogodlem 23 stopnia
Punkt koAcowy TIS + PAC + KAR P-CTH TIS + PAC + KAR vs P-CTH TIS+PAC+KAR  P-CTH TIS + PAC + KAR vs P-CTH
N (%) N (%) RR[95%CI]  RD/NNH [95% CI] AN (%) N (%) RR [95% CI] RD [95% CI)
Hipokaliemia 260120 (22%) 16117 (14%)  158[0,90,280] 008002018 3120 (3%) 217 (2%  146[025,859)  0.01[-0,03 0,04)
Zapalenie pluc 260120 (22%) W7 (11%)  195[1,05:361]  NNH=9[5:80]  &120(5%) VT (I%)  195[050,7.62]  002[002007]
Goraczka 250120 (21%) 19117 (15%)  135[078,235] 005[-004.0.15]  O/120(0%) 0117 (0%) x x
Krwioplucie 241120 (20%) 13T (11%)  1.80[0.96:336] 009(0003,0,18]  2/120(2%) 0117 (0%)  4.880.24; 10049] 0,02 [0.01; 0.04)
Zie samopoczucie 241120 (20%) 19117 (16%)  123[071,212]  004[-006.0,144] 3120 (3%) 0117 (0%)  6,8310,36,130.73] 0,03 [-0,01; 0,06]
Dane pochodzy 2 pubiikac) Wang 20243 [27)]. Mediana okresu cbserwac) 16,7 mies. Przedstwiono TEAE wySIepuiios U co ramnkes 20% paceniiw.
Tabela 27.
TRAE, w tym 23 stopnia dia poréwnania TIS + PAC + KAR vs P.CTH w leczeniu 1, linii ptaskonablonkowego NDRP
Ogotem 23 stopnia
Punkt koncowy TIS + PAC + KAR P-CTH TIS + PAC + KAR vs P-CTH TIS + PAC + KAR P-CTH TIS + PAC + KAR vs P-CTH
N (%) N (%) RR[96%CI]  RD/NNH [95% CI] N (%) N (%) RR [95% C1) RD [95% C1)
Niedokrwistosé 90120 (B3%)  BT/7(74%) 1.11[097.127] 0,08[0.02. 0,19] 8120 (7%) W7 (9%) 0710030 1.70]  -0.03(0.10,0.04)
Lysienie 78120 (65%)  T2N7(62%) 1.06[087.128]  0,031.0.00;0.16] 04120 (0%) 0117 (0%) x X
PR Gy TTN20(64%) 617 (58%) 1,10{0.90,135) 006[006:0.18]  B4120(53%)  SVIIT(4S%) 1181091153  0,08(-0,05,0.21)
Spadek by blalyeh  6ai120(55%)  62117(53%) 1040082 131]  002(011.015]  27120@23%)  28117(24%)  094[050.149]  -001[0,12.009]
Leukopenia 58120 (48%)  S7/417 (49%) 0991076.129] -0004[0,13,012] 19420 (16%) 22117 (19%)  084[048 147]  -003(013 007
Neutropenia 53120 (44%)  S6N17(48%) 0921070.122] -004[0.16:000] 40120 (33%)  AT1I7(40%) 083059, 1.16] 0,07 (019005
Wrrostpoziomu ALT 51120 (43%) 27117 (23%) 1,84 [1,25:272) NNH =6 [3: 12) 120 (3%) 017 (0%)  683[036,130.73]  0,03[-0,01,0,06]
Zmniejszony apetyt 50120 (42%)  IWII7(31%)  1,351096.191)  0.11[0,01;023] 1120 (1%) VINT(1%) 097 (0,06, 1541]  -0,0002 [-0,02; 0,02)
Wazrost poziomu AST 43120 (36%) 13117 (11%) 3.23(1,83;568] NNH=4[2:6) 21120 (2%) 0117 (0%)  4.88(024;10049)  0,02(-0,01; 0,04)
Spadekczbyphvtek  n0(5%)  0M75%) 141095210 0101001022  6120(5%) 2117 (2%) 293060, 1420]  003[-001;0,08]
Trombocytopenia 35120 (20%)  3317(28%) 103(069 155  0,01(0,11:012) 8120 (7%) 1117 (6%) 1111042297 001006, 0,07)
Nudnosci 34120 (28%) 200117 (25%) 1,14[0.75,175 0,04 0,08, 0,15] 01120 (0%) MIT(1%)  033[001.790]  -0.01[0,03 001
86l konczyny INI20(28%) 24017 (21%)  1.34[0,85212) 0,07 (0.04;0,18) 3120 (3%) 0117 (0%)  683[036,130.73)  0,03(.0,01; 0,06)
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Ogotem z3 stopnia
Punktkofcowy  TIS+PAC+KAR  P-CTH 118 + PAC + KAR vs P-CTH TIS+PAC+KAR  PCTH TIS + PAC + KAR vs P-CTH
niN (%) N (%) RR [95% CI) RD/NNH [95% CI) N (%) /N (%) RR [95% CI] RD [95% C1)
piioMpozomY,  JN10(25%)  ISHI7(13%)  195[111:343] NNHeSIGA]  01200%)  O417(0%) i .

© Astenia 20120 (22%)  2¥NMT7(20%) 1,10[067.182] 0,02]0,08 012] 0120 (0%) IMI7(1%)  033[001.790] 001003 001
Hipestezja 26120 (21%) 1917 (16%) 128[075.220] 005005014 0120 (0%) omre% 000 o x  ox
Wysypka 24120 (20%)  AMT(3%) B585[2,090:1634] NNH=6[4:11] 4120 (3%) 0117 (0%)  B78[048,16123] 0,03 [-0,003,007]
Zaparcia 20120 (20%) BT (15%)  130§0.75227) 005[005014] 04120 (0%) omTE% 00 x ox
Wymioty 24120 (20%)  ISMT(13%)  1.561086.282] 0,07(0.02 017 04120 (0%) 2117 (2%)  020001.402]  .002(.0,05 001

mmzmmmmmmm 16,7 mees.
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5.1.6. Jakosc zycia pacjentow

Jako$¢ 2ycia pacjentdw bioracych udzial w badaniu RATIONALE-307 oceniono za pomocq
kwestionariuszy EORTC-QLQ-C30 i EORTC-QLQ-LC13.

Nie zaobserwowano znamiennych statystycznie roZnic pomiedzy grupg pacjentdw leczonych
schematem TIS + PAC + KAR a grupa otrzymujaca P-CTH w zakresie globalnego stanu zdrowia oraz
poszczegbinych domen kwestionariusza EORTC-QLQ-C30 (Tabela 28, Tabela 29).

Znamienne statystycznie ré2nice pomiedzy grupa badana i kontrolng w 12. tygodniu wskazujace na
przewage TIS + PAC + KAR nad P-CTH raportowano odnosnie do zmniejszenia nasilenia kasziu,
dusznosci i krwioplucia, ktore oceniano kwestionariuszem EORT-QLQ-LC13 (Tabela 30).

Tabela 28.
Srednia zmiana globalnej oceny jakosci Zycia* kwestionariusza EORTC QLQ-C30 w 6. i 12, tygodniu badania
RATIONALE-307 dia poréwnania TIS + PAC + KAR vs P-CTH w leczeniu 1. linii plaskonablonkowego NDRP

ol ftyg] TIS + PAC + KAR P.CTH TIS + PAC + KAR vs P-CTH P
N Srednia LSM[95% CI" N Srednia LSM [95% CI]" MD [95% CI)”
[ 120 2114, 56) 17 16[-19.51) 054252 08330
12 120 3802 78] "7 04[44.572] 34[-24.92] 02536
mmzmmmmnm Medlana ckresu cbserwadyl 8.6 mies
“Wartsé 2000w badana

LSM - mwmqm OR SQUAES Mean)
) Zmana waghedenn wartodo! wylsciowych, Wynik dodatne CInacza poprawe

Tabela 29,
Srednia zmiana wynikow* w poszczegéinych domenach kwestionariusza EORTC QLQ-C30 w 6. | 12. tygodniu badania
RATIONALE-307 dia pordwnania TIS + PAC + KAR vs P-CTH w leczeniu 1. linii ptaskonablonkowego NDRP

ol tyg] TIS + PAC + KAR PCTH TIS + PAC + KAR vs P-CTH
N Srednia (SD)" N Srednia (SD)" MD [95% CIJ*™
Zmeczenie®
6 120 49(17.74) "7 1,7(16.30) 3,20 [-1.14; 7.54]
12 120 3,8(22.56) 17 6.2 (16.92) 2,40 |-7.47, 2,67)
Funkcjonowanie fizyczne®

8 120 3.6 (14.60) 17 28(12,4) 0,80 (4,24, 2,64)
12 120 45(1597) "7 5.1(11,64) 0,60 [-2.95, 4.15]

Dane pochodza 2 pubiiacy Wang 2021 (18], Mediana okresu cbserwadl 8,6 mies

“Wanodt raporiowana atordw badansy, ““Obczena wiasne:

przez
) Zmana waghedenn wartodo) wiyjsciowych. b) Wynik wjemery Inacza poprawe, Wik Codatni CRNacza popraweg:
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Tabela 30.
Srednia zmiana wynikow* w poszczegéinych domenach kwestionariusza EORTC QLQ-LC13 w 6.1 12. tygodniu badania
RATIONALE-307 dia poréwnania TIS + PAC + KAR vs P.CTH w leczeniu 1. linii ptaskonablonkowego NDRP

TIS + PAC + KAR P-CTH TIS + PAC + KAR vs P-CTH
Atvel N $rednia (SO)° N $rednia (SO)° MD [95% CIJ"
B — e MWy
6 120 14,0 (25,00) 7 123 (22,86) A,70 17,81 4.41)
12 120 20,1 (20.21) 17 132322) 12,80 [-19,51; -6,09)
Dysfagia®
6 120 0,9 (18,00) 17 0,2(15,12) 0,60 [-3.63; 4.83)
12 120 0,0 (19,35) 17 1,7 (15.69) A4,.7016,18,2,78)
Dusznosé®
6 120 A5 (17,80) 17 1,1 (15,60) 0,40 4,66, 3,96)
12 120 1.9(18,14) 17 24 (15.17) 4,30 [-8,55; -0,06]
Krwioplucie®
6 120 7,5(19,05) 17 3.9 (18,85) 3601843, 1,23
12 120 9401977 17 2,3(19.44) 7,10 [12,09; -2,11]
Bol ramienia lub barku®
3 120 28(2340) 17 -10{2659) 3,80 [-2.58, 10,18)
12 120 0,3(2442) 17 1,1(23.95) 1,40 17,56 4,76}
Bol w klatce piersiowe]”
8 120 59(27.02) 17 £,8{(2207) 0,90 [-5,37, 7.17)
12 120 59 (23.96) 17 56 (24.00) 030 16,42, 582)
Neuropatia obwodowa*
6 120 10,9 (29.24) 17 8.7 (2512) 2,20 (4,73 913
12 120 146 (28,54) 17 20,3 (29,70) 5,70[13.12.1,72]

MM:MW@M!D[W mm'm 8.6 mies.
"Wanodl raporiowana przez sdordw badans, "SObRCZen wiisne.
Wanodd wyldoowych

Wykres 6.

Srednia najmniejszych kwadratow (LSM) dia zmiany wartosci wynikow jakoscl Zycia mierzone] za pomoca
kwestionariusza EORTC QLQ-C30 w stosunku do wartodéci wyjsciowej dla pordwnania TIS + PAC « KAR vs P-CTH w
leczeniu 1, linii plaskonablonkowego NDRP

Change From Baselne
OLC-CH) GHE Score, Maan (SE)
o

ol 4
84
224 @ A A e 120)
B A8 (=118
A0 A AmC (=117)
L4 L] LJ L L) A L\J
) 6 12 18 il » 36
Time (veess)

ARM ~ A grupss TS + KAR+ PAC, ARM C° grupa P-CTH, ARM B~ grupa SIosujaca leczenie oparte ra nab-pakitak selu (1ersps nirefundownaje w
Potsce)
Zrixmo grafkl. publiacka Wang 20210 [10]. Medana okresu otserwac. 5.6 mies.
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Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii 1. linii niedrobnokomorkowego raka piuca o typie ptaskonablonkowym

5.2.Poréownanie posrednie

5.2.1.Progresja choroby

5.2.2. Przezycie catkowite
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Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii 1. linii niedrobnokomorkowego raka piuca o typie ptaskonablonkowym

5.2.3. Zdarzenia niepozadane

|
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5.3.Porownanie o charakterze jakosciowym

5.3.1. Odpowiedz na leczenie

Z uwagi na ograniczone raportowanie odpowiedzi na leczenie w zaleznosci od poziomu ekspresji
PD- L1 przedstawiono wyniki raportowane niezaleznie od tej cechy populacji. ORR wystapita u 74%
pacjentéw leczonych schematem TIS + PAC + KAR. W przypadku leczenia terapiami bedacymi
komparatorami dia TIS + PAC + KAR odsetek pacjentow 2 ORR wahal sie miedzy 27 do 63%. Terapia
TIS + PAC + KAR przyczynita sie do wystapienia calkowitej odpowiedzi na leczenie u 6% pacjentéw,
natomiast wsréd pacjentéw leczonych komparatorami tego typu odpowiedz na leczenie wystapita
maksymalnie u 4% pacjentéw (Tabela 34).

Tabela 34,
Odpowiedz na leczenie u pacjentdow w 1. lindi leczenia plaskonablonkowego NDRP - zestawienie wynikow niezaleznie
od ekspresji PD-L1
Pacjenciz Medi DCR
Komparator Badanie plasko okresu ORR CR PR SD (CR+PR+ PD
nablonkowym sD)
NDRP (%)
RATIONALE- 7 89120 M20 82120 16120 109120 121120
TIS + PAC#+ KAR 307 100% 16,7 mies (74%)  (6%) (68%)  (13%) (88%) (10%)
KEYNOTE- . 8154 6154 6154 38154 107154 34154
oaR 024 9% 12mes eok)  @%)  (41%)  (25%)  (69%)  (22%)
KEYNOTE- % 61 1mies. 112837 4637 170637 246037 502637 133637
042 ’ (27%)F (<1%) (27%) (39%)  (92%)  (21%)
ATEZO IMpower110 25% 31.3 mies ‘g’;"{)’ bd  bd bd bd b
EMPOWER- 2 8AN23
CEM Lung?1* 100% 37,1 mies (44%) bd bd bd bd bd
KEYNOTE- , 174278 6278 168218 65278 230278 171278
PBR + PAC + KAR " a07 100% 143mies el %) (60%)  (23%)  (86%P (6%)
CheckMate , 138351 8361 130/361 164351 3027381  32/361
NIV + IP1 + P-CTH SLA 3% 132mies. agw)  (2%)  (36%)  @5%)  (B4%P  (9%)
62/133
cemep EMPOWER. 100% 284 mies (47%) bd bd bd ,M Abd
s Lung3 1365312 8312 121312 120312 2567312 221312

43% 163Imies’ ey (3%)  (41%) B%%)  (82%) (%)

a) Dane pochodza 2 putiiacyl Castro 2023 b) Obliczenia wiasne cymmzmmm

5.3.2. Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia 3. stopnia wystapily odpowiednio u 89% i 37-70% pacjentéw stosujacych TIS + PAC+ KAR
i komparatory. SAE wystapily u zbli2onego odsetka pacjentow leczonych TIS + PAC+ KAR i PER,
PBR + PAC + KAR oraz NIV+ IP1 +P-CTH (odpowiednio u 43% i 41-57% pacjentow). Nizsze odsetki
SAE raportowano u pacjentéw leczonych CEM w monoterapii lub w skojarzeniu (Tabela 35).
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Tabela 38,
Zdarzenia niepozadane dla TIS + PAC + KAR oraz komparatorow - zestawienle wynikow
1S + PAC + KAR PBR+PAC+KAR NIV +IPl+P-CTH ATEZO CEM CEM + P-CTH
”“‘?a!,‘.“'“ IMpower110° EMPOWER
KEYNOTE-024°  KEYNOTEO42° CheckMate 9LA* - EMPOWER Lung-1*  Lung-3'
Punkt koficowy mOB: mOB:11,2mies. mOB:12,8 mies.  '\CYNOTE407 mMOB:9,7 mies. “,'2:-,:."‘ mMOB:10,8 mies. mOB:
16,7 mies® . 16,3 mies.
TEAE ogélem 120120 (100%)  148/154 (96%) 610636 (96%) 273278 (96%) 355358 (96%) 263286 (92%) 313355 (88%) 290312 (96%)
TEAE 23 st 107120 (80%) 821154 (53%) 318636 (50%) 1947278 (70%) bd bd 132355 (31%) 136312 (44%)
TEAE prowadzace do :
zaprasetania tarapii 2V120(18%) bd bd bd 1001358 (28%) 211286 (7%) 237355 (7%) 16312 (5%)
TEAE w ® 4120 (3%) bd bd bd b 12/286 (4%) 34/355 (10%) 19312 (6%)
TEAE prowadzace do )
ot hacH ecoanis 71120 (64%) bd bd bd bd 00286 (32%) 1007355 (28%) 12312 (4%)
SAE ogolem 52120 (43%) 63154 (44%) 2500636 (41%) 113278 (41%) 203358 (57%) Q17286 (32%) 100355 (28%) 79312 (25%)
“:z‘f';'f" 317120 (26%)  3V154 (21%) 871636 (14%) 265278 (95%) 00278 (25%) 270286 (%) bd bd
TRAE ogdlem 10120 (90%) 11154 (73%) 200636 (63%) 152/(55%) 322358 (90%) 1807286 (63%) bd b
TRAE 23 st 1041120 (87%) 417154 (27%) 112636 (18%) bd bd bd b
mwa 11120 (1%) bd bd bd bd 07286 (0%) bd bd
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Tabela 36.
Najczesciej wystepujace zdarzenia niepozadane (TEAE) 23.” stopnia dia TIS + PAC+ KAR oraz komparatorow - zestawlenie wynikow
118 + PAC + KAR PBR PBR+PAC +KAR NIV + 1Pl + PCTH ATEZO CEM CEM + P-CTH
RATIONALE-307* KEYNOTE-024* KEYNOTE0-42* CheckMate SLA*  'MPowerl10®  oop i WER Lung-1*  EMPOWER Lung-Y'
Punkt KoACOWY  mOB: 16,7 mies” mOB:11,2mies. mOB:12,8 mies. & YNOTE407 mOB:9,7 mies. e mOB:10,8 mies.  mOB: 16,3 mies.
nN (%)
Niedokrwistosé 12120 (10%) 71154 (5%) 17636 (3%) 43278 (16%) 28358 (8%) 5286 (2%) 12/355 (3%) 31312 (10%)
mw 19“20 (16%] W15‘ (<|%) wm ((lﬁ) 13073 (5%) bd 1086 (<1%) 11365(<|%) 3!312 (1%)
Trombocytopenia 8120 (7%) 01154 (0%) bG8 (<1%) 19278 (7%) 117358 (3%) 11286 (<1%) 0355 (0%) 8312 (3%)
Neutropenia 401120 (23%) 01154 (0%) DA (<I%) 63278 (23%) 23358 (6%) 21286 (<1%) 2385 (<1%) 187312 (6%)
Zapalenie phuc 6120 (5%) VISA2%) AT (T%) 18278 (7%) ba 71286 (2%) 177385 (5%) ¥312 (3%)
Zmniejszenie
liczby biatych 281120 (23%) 01154 (0%)  bA/B36 (<1%) 127278 (4%) bd bd/289 (<2% ) 0355 (0%) 101312 (3%)
Krwinek
indcjsank
liczby 841120 (53%) 01154 (0%)  BA/B3B (<1%) 17/278 (6%) bd 0285(0%) 1355 (<1%) b2 (<5%)*
mm
Zmniejszenie :
e 6120 (5%) 01154 (0%)  bA/E36 (<1%) 5218 2%) bd 0286 (0% 07355 (0%) 3312 (1%)
Dusznosé bd bd bd 177358 (5%) bd bd bd bd

mOB — medana okIesy (OseIwWacy
) Przedstsiono AE23 mmvwwawwmzww

d) Dane pochodza 2 mpory EMA dotyczacego cceny PER +PAC + KAR

¢) Dane pochodza 2 Mpory EMA dotycZacego cceny NIV + P4 + CTH Raportowano TEAE wysigpujace U co nagmnie) 10% pacjentow

1) Dane pochodzs) 2 raports EMA dotyczacego ccenry CEM « CTH

G) Wpesano bad™ | wariodt <1%, gdy2 w Zrddie przedstawtano jedynie TEAE =3 st wysiepupioe 0o nagmieey 1% pacientow 2 kadde) 2 grnp.
n;mm?‘nzmmmmmmwmmmwwmm.wxum <2%, Qay2 w rixie prredstawians pedyrie TEALE 23 &2 wysiopugioe
U 00 MmN 2% 2 kaddey 2 grup.
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Ocena korzysci klinicznej

Ocene korzysci klinicznej przeprowadzono dla badania rejestracyjnego RATIONALE-307 zgodnie z
algorytmem do oceny korzysci klinicznej wg ESMO — Magnitude of Clinical Benefit Scale, v. 1.1
(ESMO-MCBS) [78]. Do oceny zastosowano formularz 2a, przeznaczony do oceny terapii
prawdopodobnie w przypadku ktérych celem nie jest wyleczenie pacjenta, ale wydituzenie przezycia i
dla ktorych pierwszorzedowym punktem koncowym jest OS. Zdefiniowanym w badaniu
pierwszorzedowym punktem koncowym byt PFS, jednakze zgodnie z instrukcjg wypetniania formularzy
ESMO MCBS jezeli w badaniu wykazano istotng statystycznie poprawe OS jako drugorzedowego
punktu koncowego, ocene korzysci klinicznej nalezy przeprowadzi¢ z wykorzystaniem formularza 2a.
Maksymalna ocena korzysci klinicznej dla formularza nr 2a wynosi 5 punktéw i Swiadczy o najwyzszej

korzysci klinicznej ocenianej interwenciji.

W badaniu RATIONALE-307 uzyskano wynik 4/5 punktow w skali ESMO-MCBS (Rysunek 12) co
wskazuje na wysokg korzys¢ kliniczng TIS + PAC + KAR [70].

Rysunek 12.
Ocena korzysci klinicznej TIS + PAC + KAR w badaniu RATIONALE-307 z wykorzystaniem formularza 2a ESMO-MCBS
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Zrédto grafiki: [70]
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Poszerzona analiza bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano alertow i komunikatéw dotyczacych

bezpieczefistwa stosowania tislelizumabu, pembrolizumabu, atezolizumabu, cemiplimabu, niwolumabu,

ipilimumabu | chemioterapii: cisplatyny, karboplatyny, etopozydu, winorelbiny, gemcytabiny,

docetakselu, paklitakselu i pemetreksedu opublikowanych na stronach:

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

»  Europejskiej Agencji Lekow (EMA),

* Agencji Rejestracji Lekow i Produktow Spozywczych Stanéw Zjednoczonych Ameryki (FDA),

» Brytyjskiej Agencji Regulacyjnej ds. Lekéw i Produktow Medycznych (MHRA).

TISLELIZUMAB

Na stronie URPL zidentyfikowano informacje o przyjetych przez Komitet ds. Oceny Ryzyka w Ramach
Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC; ang. Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee) zmianach w tresci ChPL i ulotek produktu leczniczego zawierajacego tislelizumab.
Modyfikacje tresci dokumentow dotyczyty dodania informacji o zdarzeniach niepozadanych: celiakii
wystepujacej rzadko (s1/1000) i zwiazanych z nig objawach oraz o wystepujace] z nieznana
czestotliwoscia zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki [79].

Na stronie EMA odnaleziono komunikaty PRAC dotyczace zdarzen niepozadanych zwiazanych ze
stosowaniem tislelizumabu - celiakii | niewydolnosci trzustki oraz twardziny.

Strony pozostalych agencji nie podaja komunikatow bezpieczenstwa dotyczacych tislelizumabu.

Tabela 37.
Zestawienie komunikatow bezpieczenstwa dotyczacych TIS
Data Tresc komunikatu Ref.
URPL
Maj 2024 Aktualizacja ChPL | ulotkl produkiu leczniczego o informacye na temat wystepowania (79]
colsion | mewydoinosc rzustki podezas stosowarsa ATEZO, CEM, PBR, NIV, IP1i TIS
EMA
Sygnaly 0 wysigpowaniu twardziny ukiadowey | Ogranczong) podczas SIosowansg
Gtyczen 2026 przeciwcial, min. ATEZO, CEM, PER, NIV, IP1 i TIS (80)
Sygnaly 0 wystepowaniu mikroangiopats zakizepowe| podczas stosowansa ATEZO,
Slerpien 2024 CEM, PBR. NIV, P11 TS [81]
Sygnaly o wystepowansy coliakn podczas stosowania ATEZO, CEM, PBR_ NIV 1IP1
Czerwiec 2024, TS
kwiecien 2024 192,834
Sygnaly 0 wysigpowaniu niewydoinosa trzustkl podczas stosowania ATEZO, CEM,

PBR_NIV, IPLI TIS
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PEMBROLIZUMAB

Na stronie URPL odnaleziono komunikaty o przyjetych przez PRAC zmianach w tresci ChPL oraz ulotki
produktu leczniczego, dotyczace celiakii, niewydolnosci trzustki, zapalenia naczyn i zespolu Sidgrena.
Na stronie MHRA odnaleziono komunikat z 2017 roku o raportowanych odrzuceniach przeszczepu u
pacjentow leczonych pembrofiuzmabem [84).

Komunikaty dotyczace PBR opublikowane na stronach EMA i FDA dotycza m.in. wystepowania
twardziny, celiakii, zespolu rozpadu guza i mikroangiopatii, Szczegdlowe informacje przedstawiono w
tabeli ponizej.

Tabela 38.
Zestawienie komunikatow bezpieczenstwa dotyczacych PBR
Data Tredt komunikatu Ref.
URPL
Maj 2024 Aktualizacja ChFL | ulotki peodukiu lecznczego o informacya na temat wystapowania [79]
celiakn | iewydoinodc trzustki podezas stosowansa ATEZO, CEM, PBR, NIV, IP1i TIS
Styczen 2021 Aktuslizacia ChPL i ulotki produkiu lecznczego o nformacye na tematl wysippowania (85]
Pazdziernik 2020 MWmQHnMiw%m&MMWW (86]
EMA
Sygnaly 0 wystepowaniu twardziny ukladowe | ogransczons) podczas stosowansa
Styczen 2025 przoctweial, m in. ATEZO, CEM, PBR i TIS [80)
Sygnaly 0 wystepowaniu mikroangiopatis zakrzepowe| podczas stosowansa ATEZO,
Slerpien 2024 CEM, PBR, NIV, P11 TIS (81
Sygnaly o wystepowarnu colinki podczas stosowania ATEZO, CEM, PBR_ NIV 1P
Czerwiec 2024, ns 82, 83)
kwiecien 2024  gyonaly o wystepowaniu niewydolnosal trzustki podczas stosowania ATEZO, CEM, ¢
PER_NIV IPLiTIS
ooy Sygnaly o wyslopownnm Zespoki pezosaknnia wioArczok (87, 88)
FOA
2022 Komunikat 0 polencgalnym zagroZeniu rogowiskeem kolczystiokomdrkowym [89)
2021 Komunikat o potencalnym ZBgrozeniu zespolem r0zpadu Quza (90]
2021 Mlopdmpﬂmnzmmgmn pow_iqzn @)
2021 Komurikat o potencialmym zagroZeniu wysiepowaniem twardzry | stwardniajacym [92]
zwale_tmnc_thmm

ATEZOLIZUMAB

Na stronie URPL odnaleziono komunikat 2 marca 2021 roku skierowany do fachowych pracownikow
ochrony zdrowia, dotyczacy ryzyka ciezkich niepozadanych reakcji skémych (SCARs) u pacjentéw
leczonych atezolizumabem (produkt leczniczy Tecentrig) [93). Ponadto odnaleziono informacje z maja
2024 roku o przyjetych przez PRAC zmianach w tresci ChPL oraz ulotki produktu leczniczego Tecentriq.
Zmiany obejmowaty dodanie celiakii jako rzadko wystepujacego zdarzenia niepozadanego [79].
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Na stronie brytyjskiej agencji MHRA odnaleziono komunikat dotyczacy atezolizumabu o tresci zblizonej

do komunikatu URPL na temat ryzyka ciezkich niepozadanych reakcji skérnych [94).

Strony EMA i FDA podaja liczne komunikaty bezpieczenstwa dotyczace ATEZO, dotyczace m.in.
celiakii, zaburzen ukfadu sercowo-naczyniowego i 2darzen o podiozu immunologicznym. Odnalezione

komunikaty zebrano ponizej.
Tabela 39.
Zestawienie komunikatow bezpieczenstwa dotyczacych ATEZO
Data Tres¢ komunikatu Ref,
U”L
mmcmtummnubcmowonlamnqomt wysigpowania
Maj 2024 cokiaki | niewydolnodc trzustki podezas stosowania przecwaial, min ATEZO, CEM, [79)
PBR, NIV, IPL, TIS
Komunikat do fachowych peacownikow ochronry zdrowa: ryzyko cszioch reapozadanych
Marzec 2021 Nch skomveh [93)
Zgloszana przypadkow oxziach skamych reakop niepozadanych: zespolu
Caerwiec 2021 Stevensa - Johnsona i foksyczne) nekrolizy naskorka (94]
EA
Swomnpmmmmmm ograniczone| podczas stosowania
Syozen 2028 pezocswcial, min, ATEZO, CEM, PBR, NIV, IPLi TIS B
SMOMWMWWMWW.
Slerpien 2024 mn. ATEZO, PBR, CEM, NIV, IP1 | TIS 81
Sygnaly 0 wystepowarnu coliaka podczas stosowania przeciwasl, min ATEZO, PBR,
Czerwiec 2024, CEM_NIV_IPLITIS 92, 83
kwiecien 2024  gyonaly o wystgpowaniu niewydoNOSCH IZustii POGCZas SIOSOWBNA PIZECIWCIBE, M in '
ATEZO, PBR, CEM, NIV, IPLi TIS
Zalecenie aktuahzach ChPL w colu zmsany ostrzeZenia dotyczqcego ryzyka wystapienia
Luty 2024 AE 0 podioZu imsmunclogiczrym u pacientow 2 histona wezedniopszej choroby [95)
mmnmolootzm'
Aktualzacis ChPL. dodanie ostrzezenia dotyczacogo zapalenia rdzenia Krogowego |
Liplec 2023 reedowiedu nerwu twarzowego o podiozu mmmunologicznym oz dodanie rzadko (06}
wystepuggcych AE - niedowiad nerwu twisdzowego | zapalenia rdzenss kregowego i
cmstowyslemoooAE suchoss w ustach 7
Kwiecle Mmuﬂmwmm&nmwm
o (monaterapia) | mezbyt c2esto (w keczeniu skojarzonym) 197
Mcmmmnmﬂwcwmmamomammm
Marzec 2023 hamotagocytamsy | uwzgiedreanie ey jako rzadko wystepusace AE oraz dodane 98]
ostrzezenia O ryzyku porforace przewodu pokanmowego Iwsazanego Z zapakemom
mmm:mmMmmnMEZOw
przypadku wystapienia zapalensa mesSnia sercoweqo =2 siopiia oraz zalecenia
Slerpien 2022 mOndorowanss pacienton 7 podegzensem zapalenia MigSrEs Secowego [99)
Swu&omqpowmwwwwm
Marzec 2022, luty Sygnaly 0 zapaleniu pecherza o podioZu mmunlogenym podezas SIosowansa
mm przecawcial, min. ATEZO, NIV [100-102)
mmczozz Wommwmeoozmmzacmm uo_o]
wmumzoza Zalecenie aktualizaci ChPL w colu dodania pemiigoidu joko AE wysi¢pujacogo rzadko [103)
FDA
20@ Wommmwmkmm |§9|
m1 Kmuhtop@mﬂwmmmzmnmmedum (SQI
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Data Treds komunikatu Ref.
2021 Komunikat o potencialnym zagrozeniu wystepowaniem twardziny | stwardnesjacym (92]
zoapalersem dedg 2060wych
CEMIPLIMAB

Na stronie URPL odnaleziono komunikat z maja 2024 roku o przyjetych przez PRAC zmianach w tresci
ChPL. Zmiany obejmowaly dodanie celiakii jako 2darzenia niepoZzadanego wystepujacego z nieznang
czestoscia [79).

Na stronie MHRA nie cdnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa dla CEM. Komunikaty opublikowane

przez EMA i FDA dotyczyly m.in. twardziny, celiakii niewydoinosci trzustki. Szczegdtowe informacje
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 40.
Zestawienie komunikatow bezpieczenstwa dotyczacych CEM
Data Tred¢ komunikatu Ref.
URPL
Aktualzacia ChPL 1 ulotia produkiu leczneczego o informacie na temat wysiepowania
Maj 2024 colake | niewydoinosa trzustkl podczas stosowania przeciwoal, mn. ATEZO, PBR, [
CEM_NIVO, IPLI TIS
EMA
Sygnaly 0 wystepowana twardzirry ukiadowey | ograniczone) podczas stosowania
e przocsmciol. min, ATEZOPBR, CEM, TIS -
Sierpien 2024 Sygnaly 0 wysigpowaniu mikroangiopats zakrzepowe) podczas stosowania przeciwesl, 81)

min ATEZO, PBR, CEM, NIVO, IP11 TIS
Sygnaly 0 wysigpowaniu coliakin podczas stosowania przecweal, min ATEZO, PBR,
Czerwiec 2024, CEM, MVO IPLITIS (82, 83]

kwiecien 2024 g onaly 0 wystepowaniu nIewydOINOSCI trZusTki POGCZES SIDSOWANE pzecheial, m in
ATEZO, PBR, CEM, NIVO, IPLI TIS

Uiplec 2023 Zakocenie aktuskzaci ChPL w celu dodania ostrzezenia o hmichistocytaze 1003
hemafagocytamey | uwazghednionie jog jako AE wyStopujacego 2 nieznany c2qstosoy
2022 Komunikat 0 potencisiym Zagrozenis fogowiskiem kolczystokomarkowym 59
2021 Kmumammmumzmmwﬂum 190}
2024 Komunikat o potencialnym zagroZeniu wyslepowaniem twardziny i stwardnesacym (92}
zopalervem deog 20owych
NIWOLUMAB

Na stronie URPL odnaleziono informacje o przyjetych przez PRAC zmianach w tre$ci ChPL oraz ulotek
produktu leczniczego zawierajagcego niwolumab. Modyfikacje dotyczyty mozliwych 2zdarzen
niepozadanych, do ktorych nalezaly zespdt uwalniania cytokin, limfohistiocytoza hemofagocytarna i
pemfigoid. Dodano réwniez informacje o mozliwym odrzuceniu przeszczepu narzadéw miazszowych
podezas stosowania niwolumabu.
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Na stronie EMA odnaleziono liczne komunikaty bezpieczenstwa dla niwolumabu, w tym zalecenia

PRAC. Najczesciej pojawiajace sie sygnaly dotyczyty toksycznej nekrolizy naskérka, gruzlicy, twardziny
oraz zapalenia mazgu.

Na stronie FDA zidentyfikowano raportowane w latach 2017-2023 sygnaty dotyczace pojawiajacych
sie podczas terapii niwolumabem zdarzen niepozadanych: odwarstwienia siatkéwki i utraty wzroku,
rogowiaka kolczystokomérkowego, zespolu uwalniania cytokin i gruZlicy, zespofu rozpadu guza,
martwiczego zapalenia powiezi, twardzinie i stwardniajgcym zapaleniu drog 26iciowych, odrzucenia
przeszczepu narzadu migzszowego oraz powikian allogenicznego przeszczepienia krwiotworczych
komérek macierzystych. Ponadto odnaleziono cztery komunikaty bezpieczenstwa dotyczace zmian w
ulotee produktu leczniczego.

Na stronie MHRA odnaleziono komunikaty bezpieczenstwa dotyczace niwolumabu informujace
o zglaszanych przypadkach ciezkich skémych reakcji niepozadanych, zakazen przewodu
pokarmowego wywotanych wirusem cytomegalii (CMV) oraz o przypadkach odrzucania przeszczepéw
narzadéw miazszowych, w tym nerek i rogowki.

Tabela 41,
Zestawienie komunikatow bezpleczenstwa dotyczacych NIV

Data Tred¢ komunikatu Ref.
URPL

Liplec 2023, Mu@ﬁonhmamm“wﬂmzmpduwﬂmmm (105, 106]
marzec 2020 mmmwmmmwskmmmzm J

Anua'zocncwuubmmwcuuczeooonmaqemtmmw
Kwiecien 2020  imfohssSocylozy hemofagocytamey podczas stosowania niwolumabu w monoteraps oraz (107
w skojirzeniu 2 plmumabem

mmaoadﬂnuwouomuamczeooommqommm

Marzec 2017 WySIApeania OrZUCENa PIZeSZCZepu Narzadu Mi2szowego podczas stosowania [108]
rewolumaby w monoterapd oz w skogarzeniu 2 pilmumabem
Luty 2017 Aktualizac ChPL o mfarmacys na temat wystepowania pemigoidu {100]
EMA
Smomnmmmmwm ogrmczmpodczassnosm
Styczen 2025 przeciwasl, min ATEZO, NIV, TIS 50)
Slerplen 2024 Womtwmwgmmmmmm. (81)
Czerwiec 2024, Sygnaly © wystepowaniu celiakii 0eaz niewydoinoscl irzustia podezas slosowania (82, 89)
kwiecien 2024 przeciwoial, w tym NIV )
Pazdziernik 2023 Sygnaly o niewydolinosc trzustks [110]
summmums Sygnaly 0 zespole uwalnianss cylokan | Zespola przesakanta wiosnczek 87, 88)
Maj | luty 2023 Sygnaly 0 twardzines ogranczoney (88, 111}
R Sygnaly 0 wybiorcze) aplazil czerwonokrwinkows | anems aplastyczney (112, 113

Zdocenndﬁmmcpwoﬂummtummwcemskmm
Pazdziernik 2022  krwi i uidadu mfatycznogo”, AE hpofglnm hipoghkemin, Zmmeiszemme masy cisia [114)
#oxabtnmmmbohmmodzym
Uzupeinienss informacy w ulolce 0 objawy cukrzycowey kwasicy ketonowe).

Zalecenie aktuakzac Wotki produktu leczniczego w colu dodania mformacy o lszajach,
Grudzien 2021 w tym Bszagu twardzinowym wysigpujacych 2 meznang c2siodciy oraz nformaci 0 AE [115)
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Data Treds komunikatu Ref.
p:m’ Sygnaly o imfohestiocytozse hamofagocytarma) [116, 117)
Luty 2020 Sygnaly o kszaju twardzinowym [118)

Kwiecien 2020,
luty 2020, Sygnaly 0 gruZhcy [118-120])
putdzhmltmo
c:w::g. Sygnaly 0 eczynollowym zapaleniu powezi [102, 121]
smdzmmo Smwozmmaomm 11021
mmmmego moslmmozmmm
Wrzesien 2019 grubego o podiozu Immunciogicznym | uwzgiedniense zakazenia/ reaklywacy winusa 1122
CMV
Listopad 2018 _ Sygnaly 0 niedoczynnosa pzylarczyc (123
mmmmummmo nformace dotyczace aseplycznoego
Luty 2018 zapalenia opon mézgowych oraz sarkoidary joko AE wysigpujace 2 reoznanyg [124)
ammmmwmwmm
p‘zl‘.;znyzmg.o1 ’ Sygnaly o wystgpawana twardzry [124, 125]
Zedocenie aktuakzacy ulotia produkiy leczreczego o miormacie o zaburzeniach csserdzia
Wrzesien 2018 wystepugacych niezbyt 2610 w monoteraps | Z eznang czestosoq w leczeniu [126)
slnqarzowm oﬂmunebem
Uploc 2018 Symﬂy o mgomaku kokmmmltowytn |l_2?]
Vsz zou Sywwosmawnmpdumaoc zal:nwdn uzal 2
Luty 2018 memmmmozwdmmwm dnatane (129]
mm:mmﬁo&qw
Styczan 2018 Sygnely 0 zespole rozpad iz 1130)
Zoleconso aktusizacy uotki produktu leczniczego w celu uwzglpdnienia zespolu Vogta-
m— Koyanags Harady jok AE o nieznanej c2gsiosc: wysigpowarss e
Kwiecien g:z Sygnaly 0 OrZCENIL PZESZICZOpU [132, 133)
o
Marzec 2024 Aktualzacia ulotkl produkiu leczniczego Opdno 0 ostizezensa | Srodia ostroznoscl.

dodmuoamqooazuoemptzesmpu wmuzaszaeourogm

Axtualeacio ulotki produkiu leczniczego Opdnve 0 ostrzedenss | Srodka ostro2nodct
Styczen 2021 dodanie micemacyi na temal zapalenia pluc o podioZzu snmunologiczanym, zapalenis
watroby o podioZu immunologeczrrym | hepatotoksycznosa wystepujacych w leczeniu
skogarzonym z kabozantyrebem [134)

Marzec 2020 me-smmmwwmw
skogarzeniu 2 iplmumabem | wysiopujacych AE

Maj 2019 MMMWWoMWWZMWww
kobeety w czase przyymowania Opdivo | 5 miesgcy po przyjgciu ostatney damio

MHRA
memamm:.mwnm
Caerwiec 2021 Stovensa - Johnsona i toksyczmey nokrolizy naskorks (94]

Patdziernik 2019 Zapalenia jeifa grubego w celu wykkiczenia Zakazenia wirusem CMV 1135)

Lipiec 2017 Praypadki odrzucenss przeszczepdw narzaddw megzszowych u pacientow leczomych (84]
nhbtommrocopuapo—! w tym nwolumabem

IPILIMUMAB

Na stronie URPL odnaleziono komunikat z maja 2024 roku o przyjetych przez PRAC zmianach w tresci
ChPL. Zmiany obejmowaly dodanie zdarzen niepo2adanych: celiakii i niewydolnosci trzustki [79).
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Na stronie MHRA odnaleziono komunikat o raportowanych przypadkach zakazenia cytomegalowirusem
w obrebie przewodu pokarmowego [136].

Komunikaty bezpieczenstwa pochodzace ze stron EMA i FDA zebrano w tabeli poni2ej.

Tabela 42.
Zestawienie komunikatow bezpieczenstwa dotyczacych Pl
U!!_PL
Aktualzacia ChPL 1 ulotia produkiu leczneczego o iInformacie na 1emat wyslepowsania
Maj 2024 cakaka | niewydoinosa trzustkl podczas stosowania przeciwoal, min. ATEZO, PBR, 9
CEM _NIVO,_ IPIITIS
EMA
Sygnaly 0 wystepowana twardziny ukiadowey | oQraniczone) podczas stosowania
Styczen 2028 przecwwcial, min. ATEZO PBR, CEM, TIS [50)
Sypnaly 0 wyslgpowaniu mikroangiopats zakrzepowej podczas stosowania przoeciwesl,
st s min. ATEZO, PBR, CEM, NIVO, P i TIS &1
Czerwiec 2024,
Kkwiecien 2024, Sygnaly 0 wystepowanu cmmmmmu mun. ATEZO, PBR, (82, 83, 110]
pazdziernik 2023 .
Czerwiec 2024, Sygnaly 0 wystgpowaniu niewydoinoscl trzustk podczas stosowarnsa przecmwoial, mn 182, &3]
kwiecien zou _ ATEZO, PBR, CEM NIVO, IP11 TIS 4
Marzec 2023 Sygnaly o wybidrcze) aplaz)i czerwonokrwmnkowey 1 anoms aplastyczney (112]
- - - - m -
2921 7 _ Kommlwl © polenciainym ZagroZeniu Zespolem rozpadu gurza [90]
2021 Komundkat o potencialnmym ZagroZeniu wysiepowaniem manwiczego zapalania powea 191)
CISPLATYNA

Nie zidentyfikowano alertow i komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania cisplatyny na
stronach URPL, EMA, FDA i MHRA.

KARBOPLATYNA

Nie zidentyfikowano alertéw | komunikatow dotyczacych bezpieczenstwa stosowania karboplatyny na
stronach URPL, EMA, FDA i MHRA.

ETOPOZYD

Nie zidentyfikowano alertdw i komunikatéw dotyczacych bezpieczerstwa stosowania etopozydu na
stronach URPL, EMA, FDA i MHRA.

WINORELBINA

Nie zidentyfikowano alertow i komunikatow dotyczacych bezpieczenstwa stosowania winorelbiny na
stronach URPL, EMA, FDA i MHRA.
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GEMCYTABINA

Nie zidentyfikowano alertéw i komunikatéw dotyczgcych bezpieczehstwa stosowania gemcytabiny na
stronach URPL, EMA, FDA i MHRA.

DOCETAKSEL

Na stronie FDA zidentyfikowano komunikat bezpieczenstwa z 2021 roku dotyczacy ryzyka
wystepowania rambdomiolizy u pacjentéw stosujgcych produkt leczniczy Taxotere zawierajgcy
docetaksel [91]. W zaleceniach PRAC z 2020 roku odnaleziono rekomendacje aktualizacji ChPL
Taxotere i dodanie informacji o wystepowaniu zespotu rozpadu guza i zapalenia miesni [137]. Na
stronach pozostatych agencji regulatorowych nie zidentyfikowano komunikatéw na temat

bezpieczenstwa docetakselu.

PAKLITAKSEL

Na stronie URPL, MHRA, EMA i FDA nie odnaleziono Zzadnych komunikatow odnosnie do

bezpieczenstwa stosowania produktéw leczniczych zawierajgcych PAC jako substancje czynna.

PEMETREKSED

Na stronie URPL, MHRA, EMA i FDA nie odnaleziono zadnych komunikatéw odnosnie do
bezpieczenstwa stosowania produktéw leczniczych zawierajgcych PMX jako substancje czynna.
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Opracowania wtorne

Do analizy klinicznej wtgczono 10 przeglagdoéw systematycznych. Wyniki przeglgdéw systematycznych
potwierdzity znamienng statystycznie przewage schematu TIS + PAC + KAR nad P-CTH w populacji
pacjentow z ptaskonabtonkowym NDRP w 1. linii leczenia oraz poréwnywalng skuteczno$¢ z terapiami

immunoterapeutycznymi bedgcymi komparatorami w niniejszej analizie (Tabela 43).

Na podstawie oceny przeprowadzonej skalg AMSTAR Il wiarygodnos$é przeglgdéw oceniono jako

krytycznie niskg lub niskg (Tabela 44).
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Tabela 43,

Charakterystyka | ocena AMSTAR Il przegiadow systematycznych wiaczonych do analizy klinicznej
Zrédia informaci med. (data Liczba badan
Cel przeszukania) Pordwnywane interwencja (liczba pacientow) Whioskl Ocena w skali AMSTAR Il
Dael Sorkhabi 2023 [35)
Przegiad uwzglednial padno badans
dia TIS w skogarzeniu z PAC + KAR
(RATIONALE-307) uwzgiedreajace
populaciy pacgentdw leczonych w 1
Ocena skutecznodal i firs 2 NDRP o typie
bezpeaczenstwa bslefizumabu  Embase, Scopus, PubMed, plaskonablonkowym. Wykazano
oraz tskelzumabu w and the Web of Soence, Tislelizumab vs docetaksal 15t0tng statystycznie poprawe w PFS |
skojarzenmy w leczoniu NDRP Google Scholar Tesdokzumab + cheemioterapa vs 4 RCT (1565) ORR w pordwnaniu 2 samag Neska
(1. ikologe linde doczenia,  Przeszukanse pazeprowadzono chemicterapin chemicterapsy Nie
NODRP o typse plasko- i 20 grudnia 2022 roku enalizy dotyczace; OS, SAE
neeplaskonabionkowym) obserwowano U 33-38% pacpantow
stosujacych TIS w skojarzeniu z

doprowadzajac
zeprzestania lecopa u 12.5-29,7%
pacentow

o Salokzumen, Wniosks gia pooulacs 1. lini NDRP ¢
¢ pambrizmat, Ixpie plaskonablonkowym Wykazano
* glezokzumab, Zblzony skutecznodl islolzumabu w
Ocena skutecmodo lekdw 2 o rawolumab, skoparzeniu 2 pakitakselom i
grupy inheborow punitow PubMed, Embase, Cohrane o ipdimumab, karboplatyna w stanowiacych
kontrolych 1. i Ostatree przeszukanie o comipimab, 29 RCT (18 885) kmnpu_ugtwrnqszqm Niska
zoawansowanego NDRP (o przeprowadzono w o bowacyzumab, odniesieniu do OS. Znamienng
typee plarskonablonkowym lub patdnomiku 2023 roku ‘ statystycrnio przewag slelizumabo
neeplaskonablonkowym) © awelumab, Z paiitakselem |
« durwalumab, karboplatyng nad
« cameelizumab, skogarzonym z chemioterapa
« sintimab, (HR =0,71[0,53, 0,94])
* sugemakmab,
* panpulimab

HTA Consufing 2025 (www hta o) Syona 71



Tololerat (Towerteal) w Mecapd 1 o e otrchamdriowo0s £3ha pRCs O g ptedoratioriowym

Zrédia informacii med. (data Liczba badan
Cel przeszukania) Poréwnywane interwencja (liczba pacjentow) Whioski Ocena w skali AMSTAR Il
_Grard 2026 138)
Pocdwnanee skutecznosci i » 1_linii o
PubMed, Embase, Cohrane
ol i i Triaks, Cochrane Central skojarzerws 2 CTH (NMA) o G i s
kontrolnych (anty-PD{L)-1 w 1 mm « tislelizumab, 14 RCT wiaczono  POKitaksolom i kaboplatyna nad P-
finsi NDRP (0 typie ‘Md”m * pembeolizumab, iy CTH wzgledem OS i PFS (MR = 0.73
plaskonablonkowym | Roviews, srony zegraniczirych * nrwolumab, (phaskonablorkowy [0.56, 0,96] 1 HR = 0,45 0,25, 0,59) Niska
neaplaskonablonkowym) oraz ¥, SRy . o atezolzumab, N2 wykazano istotnych statystycznie
w2 lind loczonia, reezaleznio 2907 HTA, suony konferencit Ll NORF) r62nic pomigdzy tislokzumoby w
od odebne Osmrm * durwalumab, m"“.&:‘(m&m
pwm m, ; Wl ”ﬂm
dia populacy 1. linil NORP o m%m © camiphmab, komparator w niniejszel anizie
typie plaskonablonkowym
Li 2023 [39)
26 schomatow leczenia
waglealmmlcwmumn
skojarzeniu Z chemioterape, w tym
19 schematdw dia 1. lina leczenia
W przegladae uwzglkdniono 6 badan
AONR2MING ICX OPISUACYCh POpUla) pacjenton
* tislelizumab, leczomych w 1 lna 2 NDRP o typie
Ocena skutecznodo | PubMed, Cochrane Central :u' ezokzumed - mwwm"u“"‘o"""‘
bezpiaczensiwe lekow Z grupy  Register of Conrolled Trials, =~ = o o ™ popeaws w zakresie PFS u pacjentow :
mhibdordw punktow MEDLINE, Embase . . 40 RCT (22 528) stosujacych tistelzumab w Neska
kontrolnych w leczeniu Przeszukanie prowadzono  * iplimumab, pONWNINY T 9amd chemiclorapla
Zaawansowanego NORP 8 slerprea 2022 roku o ceamipimab, (HR = 0,55 {041, 0,72]).
* bewacyzumab, Nie wykazano statystyczree istotney
* awolumab, poprawy OS u pacjentow stosuacych
* durwalumab, TIS wzgledem pozostatych ICks
« canwelizumab,
o sintlimab,
* sugemakmab),
L2021 [40)
Ocena skutecanosch lekow z SGMWMMQOO!CW Analza PFS, 0S | ORR
Orupy ibitortu purkion 1 pencs W ST COMI skojarzoniu 2 chomolorapia 16RCT (8278)  umzohedninea ogoing populacie Neska
koatrolrych 1 i " PN, o pambrolizumab, pacientiw z phskonablonkowym
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Cel Mm(m Poréwnywane interwencja m""”'ml |m=||mm) Whioski Ocena w skali AMSTAR Il
zaawansowanogo NDRP (o strony konferencyine The o newolumab, NORP e
typéo plaskonablonkowym ican ASSOCSUN ¢ comigimab, WYPICING MM SIS N

) for Cancer Research, o stozokzumab. roznic pomeadzy tsledzumabem |
e SOOetyotcmcdd i) Y ineryma ICHs (w skojarzenm 2
Oncology, Chinese  ® iplmumab, Komparator w nireejsze) analizie
Socwty of Chnical Oncology, e tremelmumad),
lldTMWodch:l'ﬂﬂm « sintlimab,
onLung Canc * sugemakmab
Przeszukanie 1 lutego 2021 y
'w .m
« lorpalimab,
* cameciizumab
Liu 2023 1)
22 schematow opartych na ICI, w tym
Lbeory, Embaso, tho Wod ' " enemptoramn - Terapia 2 Zastosowanicm
(WHO) International Clinical " Wnabunmo:mmun
* pembrolizumab, .
Ocena skutecznosc lekow z ( Workd Conference on Lung * Cempimab, cemplmabem, toripalimabem
orupy inhdiorow purkiow Cancer (WCLC), the Amencan e alezolzumab, pezyczyrda s do
kontrolych w 1. Ik (ASCO)::GE oms«::my 3 ' 32 RCT (18 656) m«mm: Krytycznie niska
zagwansowanogo NDRP (o of M IG:ONU('EMSO) * iphmumab,
bl sty d (00 he Chinese Sccuty A— Nonp(uaogsz(oat 0.47])
Chirecad Oncology (CSCO penopulmab, Analiza OS nee wykazala
Academic Annual Conference  © tremelimumad, Znamiennych statystycznie rdzmc
Przeszukane przeprowadzone e sintiimab, pomeadzy tiskelzumabem 1 mmymi ICIs
w kwietnrs 2022 roku * sugemabmab, (w monoterapi lub w skojarzeniu)
 etislelizumab, uwzghedraonymmi w analizie dia NDRP
. plaskonablonkowym
Przeglad systematyczny i o tofipalimab, o typie
* cameelizumab
Li2psia
Ocena skutecznodc lekow 2 PubMed, the Cochrane Library Anakzowane ICES ek A pogulasy | NDRIT o
grupy inhiborimw purkiow i Embase. Przeszukanie  * pembrolizumab, fepse piaskonablonkowym
kontrokychw 1. i~ obejmowalo okres od stycznia - © Riwokumab, WRCT(31779)  skutecznodé weghedem OS | PFS Neska
zaawansowanego NDRP (o 2005 roku do maja 2023 roku e camipimab, pomiedzy HsSolzumoedm
typee plackonablonkowym lub Przeglad systomatyczry | o slozolzumab, skojarzonego z PAC | KAR oraz
) MetaaNalza SHCIOWS — § gurwalumab, pozostalych ICls
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Cel Zrodia informacii med. (data oo o uane interwencis ‘.m Whnioski Ocena w skali AMSTAR Il
Przodstawono odegbne wyniki :
dla populci 1. ini NDRP 0 :m“,,.“‘
typie plaskonablonkowym o penopulimab,
* tremedmumab,
o sinthmab,
* sugemakmab,
« tislelizumab,
« tonpahmab,
camrelzumab
Io.odmalc_lr
Terapia z zastosowaniem Zardwno
Pordwnane skutecznodc o tisielizumab + CT vs CT, tistelizumabuy z P-CTH jak i
tisdolrumab | PubMed, Embase, Webol 4 eiaiziemab + nab-CT vs CT, pembrolzumabu z CTH wiazala sig 2
' wskoparzeny  Soence, Cochrane Library o tislolizumab + PP vs PP Blotrym statystycrnie wydiuZeniem
ZCTHw 1. lini leczenia database (przeszukane - SRCT (1902) PFSw do CTH Neska
zsawansowanego NORP (o prowadzono 31 grudnia  ® Pembrolizumabe PC vs PC, (HR = 05856 [0,4986; 0,6876) vs
typee pRaskonablonkowym i 2022 roku) * pembrolizumab « PP vs PP, 05573 {0,496, 0,6251)) Nio
) * pembeolizumab + nab-CT wykazano znameennych statystycmie
rénic mupdzy |
%mmchmlawtym
1w monoteraph | w skojarzeniu 2 Wykazano znameanne statystycznie
PitNed, mm CTH : wydiuzenie PFS | OS dla wszystkich
Central Rogister of Analzowane IC1 ICI w poréwnaniu z grupa kontroing
Ocena skutecznosol | Tnals, MWM « tislolizumab, (CTH) (0S WHR 0.78
bezpleczenstwa lekow z grupy MmSoootyo:w o pembeolizumab, [0,71, 0,85), PFS. skumulowany
Nonconychw 1w koczonis _ Conlorence on Long Cancer _* Mok, s REOE2052013) e
+
meezaleznego od onkogendw  (WCLC), the European Society * stezolzumab, 19 RCT (13 599) sznmwow
NORP (0 typie of Madical Oncology (EMSO) e« bawacyzumab, W QrUpio pacientow 2
plaskonablonkowym | Przeszukanie obeymowalo e ipdimumab, NORP w
neeplaskonablonkowym) zaquscmwwyod « durwalumab, PFS, po w
wwivtoin 2001 toky*emelmuma, acnctacapl | e oasks AviASnaloy
* carmipdmab, z :
o cameciizumady
Ocena skutecznosa | PubMed, Embase, Analizowane inhibitory PO-1/PD-L1 Stasowanie wszystkich nhibiorow
bezpleczensiwa lekow Z grupy Chnical Tnats Gov, strony « tislelizumab, 7 RCT (2640) PD-1/PD.LY, Z wyjatiiem Neska
nhibitordw PD-1PD-LT w1 konferencyine. Amencan o pambrolizumab, atezolzumabu, wiazalo sig ze
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Zrédia informacii med. (data
Cel przeszukania) Poréwnywane interwencja (liczba pacjentow) Whioski Ocena w skali AMSTAR Il
linit leczonia zaswansowanego  Sotety of Clinical Oncology e atezolzumab,
NDRP o typie (ASCO), the Workd Conference 4 ¢inssimab wydiuzeniem OS

plaskonablonkowym on Lung Cancer (WCLC), the .m Dia wszystkich analzowanch IC!

European Socety of Medical » Zaobsarwowano tstotnie statystycanie
Oncology (EMSO) * sugemalkmab, duzsze PSF w porownaniu do

Przeszukarse pez « tonpahimab chemicterapa, o nojlepszy

wykazaly
(HR = 0,33 0,24, 0.45]),
canveziizumab (HR = 0,37 [0,30;
0,46]) 1 islaleumab (HR = 0,53 (0,36,
0.79)

CT = KarbopRatyna + pakiaksed, ICIS — IntibAory punkiow Konmsoliych (ang. Immune CHeckport INHeos), Rb-CT - Kabopkatyna + nab pakitaksel. PC - pemetreksad + karboplatyna, PP - pemetreksed + pochodaa platyy

Tabela 44,

Ocena wiarygodnodci opracowan wtornych wg AMSTAR Il

Daei
Sorkhabl
2023

Li 2023

Liu 2021

Liu 2023

Messori 2023 Siciliano 2022  Zhao 2022

Girard 2025 Fu 2025 Liu 2028

TAX

TAK

TAX

TAK

TAK

TAK

TAK

TAK

TAK TAX TAK

TAK TAK TAK

TAK TAX TAK

TAK TAK TAK

TAX

TAX

TAK

TAX

CZESCIOWO
TAK

TAK

TAK

TAK

TAK

TAK

TAK TAX TAK

CZESCIOWO CZESCIOWO CZESCIOWO
TAK TAK TAK
NIE

TAK TAK

TAK TAX TAK

TAX CZESCIOWO CZESCIOWO
TAK TAK

TAK TAK TAK
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Domena Sorkhabl Li 2023 Lu2029 L2023 Messori 2023 Siciliano 2022 Zhao 2022  Girard 2025 Fu 2025 Liu 2025

byla przepeowsdzona pezez dwich TAX NIE TAK TAK TAK TAX NIE TAX TAX TAK

" Iistq wykluczonych badan wraz 2 NIE NiE NIE NIE NIE NIE NIE TAK NIE NIE
. DI

8. Czyautorzy uzeoi«mmm CZESCIOWO CZESCIOWO CZESCIOWO CZESCIOWO CZESCIOWO
wystarczajaco TAK TAK TAK TAK TAK AKX TAK TAK TAK NIE

systematycrnego (RoB) w TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK
poszcregoinych

W“W iire (RoB) w 1AK 1AK TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK

14. Czy auorzy pezegladu odrsedh i
'”m W 997 TAK TAK TAK TAK TAK TAK NIE TAK TAK TAK
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Daei
Domena Sorkhabl Li 2023 Liu 2021 Liu 2023 Messori 2023 Siciliano 2022 Zhao 2022  Girard 2025 Fu 2025 Liu 2025
obserwowane) w przegladne
heteroganicznoscl wynkow?
15. Jesh przeprowadzono synezg
Hosciowy wyrikiw, 1o czy w
PzeGhadio Zames2zczon0 oceng
prawdopodobionstwa bigdu NPM TAK TAK NIE TAK TAK TAK TAK TAK TAK
publiacy | omowiono
prawdopodobny wplyw na wyniki
16. Czy autorzy odrnecds sig do
potencialnych 2roded konfiktu
intecestw, takich jak 2rodk TAK NIE TAK TAK TAK TAX TAK TAK TAK TAK
przegiadu?
DOMENY KRYTYCZNE: 1 x NIE 1xNIE 1 x NIE >1 x NIE 1 xNIE 1xNIE 1 x NIE 1xNIE 1 xNIE 1 x NIE
DOMENY NIEKRYTYCZNE: >1 x NIE >1 x NIE >1 x NIE >1 xNIE >1 x NIE 1 xNIE >1 x NIE 1xNIE 1 xNIE 1x NIE
JAKOSC PRZEGLADU: NISKA NISKA mska KT NISKA NISKA NISKA NISKA NISKA NISKA

Kolorem wyrdniono domenty krytycane NPM — nie przeprowadzono

meta-anakzy
Do oceny prregladdw sysiematycznych w skall AMSTAR Il wykomyshie sig sialg opisows). Przeglad wysokief jakotor brak b jedna siabodlimada w domenie nekrytycane]; przeciad umianowans
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WhiosKki

TIS stosowany w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng jest skuteczng opcjg terapeutyczng dla
pacjentow z wczeéniej nieleczonym, zaawansowanym NDRP o nieptaskonabtonkowym typie

histologicznym.

W ramach przeglagdu systematycznego =zidentyfikowano badanie randomizowane Il fazy
RATIONALE- 307 przeprowadzone wsrod pacjentdw z wczesniej nieleczonym systemowo

zaawansowanym ptaskonabtonkowym NDRP.

W badaniu RATIONALE-307 wykazano istotne statystycznie wydtuzenie przezycia wolnego od progres;ji
choroby w grupie leczonej TIS + PAC + KAR w poréwnaniu P-CTH. Stosowanie TIS + PAC + KAR w
porownaniu z P-CTH przyczynito sie do znamiennej statystycznie, 55- procentowej redukcji ryzyka
progresji choroby. W ponad 50-miesiecznym okresie obserwacji badania RATIONALE-307 wykazano
istotne statystycznie wydtuzenie przezycia catkowitego w grupie leczonej w TIS + PAC + KAR w
poroéwnaniu z grupg kontrolng, gdzie dodanie TIS do schematu PAC + KAR przyczynito sie do 33-
procentowej redukcji ryzyka zgonu w poréwnaniu z P-CTH. W analizie z cenzorowaniem pacjentéw,
ktorzy przeszli cross-over przewaga TIS + PAC + KAR nad P-CTH w zakresie przezycia catkowitego

byta jeszcze wieksza i odpowiadata 47-procentowej redukcji ryzyka zgonu.

Wyniki badania RATIONALE-307 wykazaly, ze stosowanie schematu TIS + PAC + KAR w poréwnaniu
ze P-CTH wigze sie ponadto ze znamiennym statystycznie zwiekszeniem prawdopodobienstwa
uzyskania ogolnej odpowiedzi na leczenie. Podkreslenia wymaga tez fakt, ze u chorych leczonych
TIS + PAC + KAR mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie byta okoto 2- krotnie dtuzsza niz w
grupie kontrolnej (8,4 mies. vs 4,3 mies.).

Leczenie schematem TIS + PAC + KAR w poréwnaniu do terapii PAC + KAR wigzato sie z istotnym
statystycznie wzrostem ryzyka wystgpienia TEAE prowadzgcych do modyfikacji leczenia., SAE oraz
SAE uznanych za zwigzane z leczeniem. Nie obserwowano znamiennych statystycznie roznic pomiedzy
poréwnywanymi terapiami w zakresie TEAE 23. stopnia. W opinii EMA profil bezpieczenstwa TIS

odpowiada znanemu profilowi bezpieczenstwa inhibitorow punktéw kontrolnych [35].

Wysoka skutecznos¢ i akceptowalny profil bezpieczenstwa TIS + PAC + KAR znalazly odzwierciedlenie
w ocenie jakosci zycia. Dodanie TIS do PAC i KAR w poréwnaniu ze schematem dwulekowym
PAC + KAR pozwolito utrzyma¢ stabilny poziom jakosci zycia. Nie wykazano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy poréwnywanymi schematami wzgledem globalnej oceny jakosci zycia mierzonej za
pomoca kwestionariuszy EORTC QLQ-C30. Analiza jakosci zycia pacjentow przeprowadzona z
uzyciem kwestionariusza EORTC-QLQ-LC13 wykazata, ze stosowanie TIS + PAC + KAR w
porownaniu z PAC + KAR wigze sie z istotnym statystycznie obnizeniem nasilenia takich objawow

choroby jak kaszel, dusznos¢ i krwioplucie.
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Na wysokie znaczenie terapeutyczne TIS dodanego do chemioterapii w leczeniu ptaskonabtonkowego
NDRP wskazujg rowniez wyniki przeprowadzonej oceny korzysci klinicznej z wykorzystaniem skali
ESMO-MCBS - schemat leczenia z TIS uzyskat wysoki wynik (4/5 pkt), co swiadczy o jego wysokim

potencjalne terapeutycznym.
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10. Ograniczenia

1. W ramach przegladu systematycznego zidentyfikowano 1 badanie RCT (RATIONALE-307), w
ramach ktérego bezposrednio poréwnywano zarejestrowany schemat ztozony z tislelizumabu
paklitakselu i karboplatyny (TIS + PAC + KAR) z paklitakselem i karboplatyng. Nie
zidentyfikowano badan poréwnujacych interwencje z innymi standardowymi schematami
dwulekowej CTH opartej na pochodnych platyny (P-CTH), stanowigcych komparator w
niniejszej analizie. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze jak wykazata wstepna analiza kliniczna (APD,
Rozdz.6 [4]) pomiedzy poszczegdinymi schematami P-CTH brak jest istotnych statystycznie
réznic odnosnie do OS i PFS. Zatem na potrzeby raportu HTA zasadne jest zalozenie, ze efekty
terapeutyczne uzyskane w grupie kontrolnej badania RATIONALE-307 (PAC+KAR)

odpowiadajg efektom uzyskiwanym u pacjentéw leczonych P-CTH.

2. Badanie RATIONALE-307 zaprojektowano jako badanie niezaslepione, co moze wptywaé na
ocene punktow koncowych w szczegolnosci zwigzanych z progresjg choroby i odpowiedzig na
leczenie (PFS, ORR, DOR), a takze na ocene jakosci zycia i profilu bezpieczenstwa. Warto
jednak zwrdci¢ uwage, ze ze wzgledu na stosowanie réznych rodzajéw terapii o odmiennych
profilach bezpieczenstwa (immunoterapia + chemioterapia vs chemioterapia), mozliwosé

zastosowania zaslepienia w badaniu byta w pewien sposéb ograniczona.

3. Nie zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujgcych TIS + PAC + KAR z komparatorami
zawierajgcymi immunoterapie, z tego wzgledu konieczne byto przeprowadzenie poréwnania

posredniego, ktére cechuje sie nizszg wiarygodnoscig niz poréwnanie bezposrednie.

4. Badanie randomizowane RATIONALE-307 uwzgledniatlo wytgcznie pacjentéw pochodzenia
azjatyckiego. Niemniej w raporcie EMA oceniajgcym produkt leczniczy Tevimbra nie wskazano,
aby przeprowadzenie badania wylgcznie w tej populacji pacjentéw byto zrodtem niepewnosci
zwigzanej z uzyskanymi wynikami [35]. Ponadto opublikowane analizy w podgrupach
przeprowadzone wérdd pacjentéw stosujgcych TIS niezaleznie od linii leczenia jak i w 2. linii
leczenia wykazaty brak réznic w zakresie wplywu terapii na przezycie catkowite i przezycie
wolne od progresji choroby u pacjentéw pochodzenia innego niz azjatyckie i pochodzenia
azjatyckiego [138, 139].

5. W ramach przeprowadzonej analizy nie odnaleziono zadnych dotyczacych skutecznosci i
bezpieczenstwa pacjentéw otrzymujacych TIS+PAC+KAR w leczeniu ptaskonabtonkowego
NDRP w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej. Warto jednak zaznaczy¢, ze terapia zostata

zarejestrowana relatywnie niedawno (rejestracja EMA w kwietniu 2024 roku [140]).
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11. Dyskusja

Rak ptuca, w tym jego najczestszy podtyp NDRP to wcigz powazny problem epidemiologiczny, ktéry
niesie za sobg znaczne konsekwencje spoteczno-ekonomiczne. Tym bardziej wazne jest poszerzanie
zakresu nowoczesnego leczenia, w tym terapii celowanych oraz nowo zarejestrowanych lekéw
immunoterapeutycznych. TIS to zarejestrowany w kwietniu 2024 roku przez EMA lek
immunoterapeutyczny z grupy tzw. inhibitoréw punktéw kontrolnych skierowany przeciw PD-1. Lek w
przeciwienstwie do innych obecnie refundowanych w Polsce lekéw z tej grupy jak PBR, NIV oraz CEM
zawiera modyfikacje, ktéra ogranicza wigzanie z makrofagami i znosi tzw. zalezng od przeciwciat

fagocytoze, ktéra odpowiada za potencjalng opornos¢ na leczenie anty-PD1 [141].

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano i wtgczono do analizy
klinicznej badanie randomizowane o akronimie RATIONALE-307 na podstawie ktérego mozliwe byto
poréwnanie bezposrednie pomiedzy interwencjg TIS + PAC + KAR i P-CTH. W ramach komparatora P-
CTH stosowano PAC + KAR. Nie zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujgcych interwencje z
innymi standardowo stosowanymi w leczeniu ptaskonabtonkowego NDRP terapiami P-CTH. Niemniej
jak wykazano we wstepnej analizie klinicznej (APD, Rozdz.6 [4]) schemat PAC + KAR cechuje sie
zblizong skutecznoscig do innych refundowanych i wskazanego przez wytyczne praktyki klinicznej

standardowych schematéw P-CTH.

Wyniki badania RATIONALE-307 uwzgledniajgce populacje docelowg niniejszej analizy wykazaty
istotng statystycznie przewage schematu TIS + PAC + KAR nad P-CTH wzgledem PFS i OS.
Stosowanie schematu z TIS w poréwnaniu z P-CTH prowadzito do 55-procentowej redukcji ryzyka
wystgpienia progresji choroby i 33-procentowego zmniejszenia ryzyka zgonu. Stosowanie TIS + PMX +
P TIS + PAC + KAR w poréwnaniu z P-CTH przyczynito sie do zwiekszenia prawdopodobienstwa

uzyskania odpowiedzi na leczenie. Uzyskana odpowiedz miata charakter dtugotrwaty.

Analiza zdarzen niepozgadanych wykazata, ze terapia TIS + PAC+ KAR w poréwnaniu z P-CTH
przyczynia sie do zwigkszenia ryzyka wystgpienia TEAE prowadzgcych do modyfikacji leczenia i SAE.
Nie obserwowano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami wzgledem
zdarzenh niepozadanych o nasileniu 23. stopnia. W opinii EMA wyniki dotyczgce profilu toksycznosci
schematu TIS + PAC + KAR odzwierciedlajg ogdlnie znany i akceptowalny profil toksycznosci

inhibitorow punktéw kontrolnych oraz ich skojarzenia z P-CTH [35]

Wysokg skutecznos¢ i akceptowalny profil bezpieczehstwa schematu TIS + PAC + KAR. Dodanie TIS
do PAC i KAR przyczynito sie w poréwnaniu z samg P-CTH do zachowania stabilnego poziomu
globalnej jakosci zycia ocenianej kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30. Co wiecej, odnotowano
znamienne statystycznie réznice pomiedzy grupg badang i kontrolng w 12. tygodniu wskazujgce na
przewage TIS + PAC+ KAR nad PAC + KAR wzgledem zmniejszenia nasilenia kaszlu, dusznosci i

krwioplucia.

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 81



Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii 1. linii niedrobnokomdrkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym

-
o
~—
=3
D
=
o
N
D
=3
D
3
c
N
<
[2)
L8
Q
=}
<
o
>0
s
<
=3
=
o
=

poréwnan posrednich w zakresie skutecznosci sg wyniki opublikowanych przeglagdéw systematycznych

N
)
xe,
bn)
@
N
o
=}
2
5}
3
)
=}
<
1)
=0
3
=3
=3
Q@
®
N
Q@
®
2
QL
N,
@
—_~
X
o
N
o
N
o
Y

Potwierdzeniem wyzej opisanych wynikéw poréwnan posrednich TIS + PAC + KAR z komparatorami
sg takze wyniki 10 opublikowanych przeglgdéw systematycznych przeprowadzonych w populacji
docelowej niniejszej analizy. We wszystkich pracach wykazywano znamienng statystycznie przewage
schematu TIS + PAC + KAR nad P-CTH w populacji pacjentéw z ptaskonabtonkowym NDRP w 1. linii
leczenia oraz poréwnywalng skuteczno$¢ =z terapiami immunoterapeutycznymi bedacymi

komparatorami w niniejszej analizie.

Na wysokg wartos¢ terapeutyczng schematu TIS + PAC + KAR w populacji docelowej wskazuje fakt,
ze uzyskat on 4/5 punktdéw w opracowanej przez ESMO skali MCBS. Celem tej skali jest okre$lanie
poziomu korzysci klinicznej jakg przynosi stosowanie konkretnej terapii. Uzyskanie wysokiej liczby
punktow w tej skali uzasadnia jego wysoka warto$¢ terapeutyczng oraz jego finansowanie ze srodkow

publicznych w Polsce.

Podsumowujac, tislelizumab w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng stosowany w 1. linii leczenia

pacjentdbw z zaawansowanym pfaskonabtonkowym NDRP cechuje sie wyzszg skutecznoscig niz

pacjentdw z odpowiedzig na leczenie oraz wydtuza czas trwania odpowiedzi i poprawia jakos¢ zycia

pacjentow w zakresie zmniejszenia nasilenia objawéw NDRP.
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Aneks A. Wyniki przeszukan

A.1. Przeszukanie dla interwencji

A.1.1.Strategia wyszukiwania

m&uanwmueounem-mmmmmq
Le. Siowa wynik Desoviliants
# ustelzumab 320 Y
" BGB-A317 324 a1
©  BGBA317 6 7
# BGB A317 324 421
s BGBANT 12 13
25 BGB AT 12 421
o tiselzumab (MeSH Terms) 122 160
= bsledizumab jsgr - Schema all 0 1
) " tcelzumabisgr 0 q
010 |MnbmSchum all 0 0
#11  tevimbea 0 2
#12 tizveni - Schema: all 0 0
#13 tervent 0 0
#1 0R #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR 28
#14 OR #9 OR 324 421
#10 OR #11 OR #12 OR £13
#15 O wg 1117213 1142 480
#16 lungs 1150 999 11886 452
817 #15 OR £16 1159 999 1186 452
218 cancer 5 003 224 5210 505
219 cancors 5003 234 5210 505
£20 carcinoma 1180988 1203715
21 tumor 4 898 993 4995 876
o tumors 4898 993 4995 876
23 tumour 4898 903 4995876
24 tumours 4 898 993 4995 876
25 nooplasm 4054179 4124717
26 neoplasms 4054179 4124 117
2% #18.OR #19 OR #20 OR #21 OR £22 OR #23 OR #2¢ G e S sts
28 17 AND #27 499 789 513050
029 “Lung NeopiasmsTMesh] 284 214 289 793
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Lp. Stowa Wynik m
230 228 OR 229 508 385 521691
31 “non-smal ced lung cancer” 8100 85186
22 “non-small cell lung carcinoma” 5916 5058
£33 NSCLC 96 628 102065
#34 “Carcinoma, Non-Small-Ceil Lung Mesh] 4 501 76 495
35 #31 OR £32 OR £33 OR #34 107 351 110998
236 130 OR 135 500221 522 586
237 #14 AND M35 96 1”21
#14 AND £36 Fillors: trom 2024/545 - 300011212 x 25
Data przeszukania: 7 maja 2024 roku
Data aktualizacji przeszukania: 28 pazdziernika 2024
Tabela 47.
Wyniki wyszukiwania w bazie Embase - przeszukanie dla interwencjl

Lp. Stowa Wynik A———
1 sledzumab’ AND [embaselim 2042 2683
© Dgb-a317' AND [embase)im 12 19
© ebad17 AND [embase)lm 54 54
# ‘bgb a317' AND [embasejlim 12 19
#s tiskokzumaty/exp AND [ombase) b 2031 2568
5 tislekzumab g AND [embase} i 0 0
o tovnbea AND [ombase}tin 0 3
" tizveni AND [embase}tim 0 0

(¥1 OR 12 OR #3 OR #4
© OR #5 OR # OR #7 OR 2067 2608

#8) AND [embase)hm
#10 lung AND [embasejlim 1933256 1969 683
#11 hungs AND [embase}im 162 983 167371
212 (¥10 OR #11) AND fombaso}ien 1963282 2021032
#13 cancer AND fembase)m 4834535 4965022
14 cancers AND fombase}im 515835 532 965
#15 carcinoma AND fembase}im 1280875 1311923
216 tumor AND fembase}ten 2980 994 3065 994
#17 tumors AND [embas}ten 921 951 948 819
#18 tumour AND [embase)iim 332 032 236 090
#19 tumours AND [embasotim 182462 185 566
20 neoplaynmolmv\m 802 94 816 134
21 neoplasmes AND [embase}ten 207 096 21273

{#13 OR #14 OR #15 OR
#22 -ttt £ 249 431 6414 654

AND [ombase}sm

23 “":ma“”‘o 798 165 825019
24 ung cancer’ AND [embase}im 413175 428 187
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te siowa Wynik St
225 (#23 OR #24) AND fembase)en 798 165 825019
226 ‘non-small cell lung cancer’ AND [embase)im 176 116 183341
027 on-small cel lung carcinoma’ AND [embasejlim 7911 8101
2  nsic AND fembase)sm 112 163 117 082
29 "non-small cel kung cancer’/exp AND [embasa)lim 214791 223945
230 “f,’;m‘z{ bk "2“'&“ 231488 240913
231 “m&n‘w 802 823 820 828
232 “'mxn"o 815 1061
= nmn:mmmm . B
Data przeszukania: 7 maja 2024 roku
Data aktuslizacii przeszukania: 28 patdziemika 2024 roku c
Tabela 48.
Wyniki wyszukiwania w bazie Cochrane - przeszukanie dia interwenc)|
te siowa wynik Do
#1 [Tr— 273 312
” BGB.ANT 52 %
- BGBA317 42 44
ci BGBA31T 54 50
e5 "BGB-ANT 52 56
5 “BGB AT 52 56
o MeSH descriptor: [¥skeizuma) expiode all trees 0 0
. D VVV—.Vlilv e I d o — o o _0
™ tevimbea 0 0
10 tezveni 0 0
s nonszomaogﬂu‘gg:s'gnmonwoma 2= R
812  wng 94793 97326
213 urgs 5353 5512
#14 #12 OR 813 96 776 90 377
#15 cancer 232879 239 284
#16 cancers 16 310 16801
817 carcnoma 52 581 53838
#18 tumor 84 831 87546
#19 tumors 30891 2102
20 tumour 84831 87 546
221 tumours 30 891 2102
22 nooplasm 38318 BIE
o neoplasmms 106 637 108 756
= #15 O #16 OR #17 OR ¥18 OR #19 OR 420 OR ¥21 N ausaco
WA Conseting 0% twww Ma o) Stona 99



Trdoloumads (Toventr i) w lordpd 1 lest needecbnchomaomos rfa phucs O Hypw ptakoradionkowym

Aktualizacja
Lp Slowa Wynik przeszukania
225 #14 AND #24 36 876 37 947
#26 MeSH descanptor: [Lung Neoplasms) explode all trees 12078 12253
227 #250R m 37065 38128
228 “non-smaoll coll lung cancer” 15679 16 205
729 “non-small cell lung carcinoma® 795 816
230 NSCLC 12214 12700
MaSH descrptor: [Carcinoma, Noo-Small.Cell Lung)
231 explode all 6635 6693
232 #28 OR #29 OR £30 OR #31 17298 17 874
233 027 OR 032 37430 38514
234 #11 AND #33 106 19
235 #11 AND #33 with Cochrane Libeary publication date % 13
from May 2024 to present
Data przeszukania: 7 maja 2024 roku
Data aktualizacji przeszukania: 28 pazdziernika 2024 roku
A.1.2.Dodatkowe zZrodta
Tabela 49 .
Wyniki przeszukania stron internetowych towarzystw naukowych | producentow lekow
Wynik wyszukiwania (liczba
zakwalifikowanych
Towarzystwo naukowe / agencja / producent Stowa mm opracowan)
leku Data przeszukania:
30 pazdziernika 2024
Towarzystwa naukowe
ASCO - American Society of Clinical Oncology Tislelizumab 269 (1)
hﬁpo:lhnuﬂnﬂlbmy.uw Tevimbra 0
ESMO - The European Society for Medical Tislolizumab 155 (2)
Oncology Tovimbea 3(0)
hitp:lloncologypro.esmo.org/
PTOK - Pohth Towarzystwo Onkologii Yikiltniinh 2(0)
: el Tevimbra 4(0)
https://ptok. plistrona_glowna
IASLC - International Lung Cancer Research
Association Tiskelizumab 0
AACR - American Association for Cancer
Research Tiskehzumab 1(0)
https:'www.aacr.org/
SITC - Society for Immunotherapy of Cancer 5(0)
hitps:'www.sitcancer.org/
SITC Annual Meeting: 2023, 2022 Tislelizumab
https://www.sitcancer,org/2023 0
https:/'www.sitcancer.orgi2022
ISPOR ~ International Society for
Pharmacoeconomics and Outcomes Research Tislelizumab 16(0)
https Siwww.ispor.org/
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Wynik wyszukiwania (liczba
zakwalifikowanych
Towarzystwo naukowe / agencja / producent Sb\ulm:zm” M:m opracowan)
leku Data przeszukania:
30 pazdziernika 2024
AMCP - Academy of Managed Care Pharmacy
Foundation
Tislelizumab 0

httpsWwww.amep orgl
hitpsJiwww. jmcp . org/supplements/meeting-
abstracts

ISOQoL ~ International Society for Quality-of-
Life Research Tislelizumab 0
https:/Awww.isoqol.org/

ELCC - The Eurcpean Lung Cancer Congress

https:'www.estro.org/Congresses/Joint- Przeszukanie reczne 1
events/ELCC-2024
WCLC - World Conference Lung Cancer
abstrakty konferencyjne z lat: 2023, 2022, 2021 Przeszukanis Teczns !
SUMA 456 (5)
Rejestry i raporty 2 badan klinicznych na stronach agenciji
mm“zf“ gl Tislelizumab 10 0)
W#MFV?\:.MW Tislehzumab 500)
SO Tislohizuma 8(1)
Mmzlleun(l:;mdm Tisiokzumab 417 (1)
Rejestr badan EMA
hitps /iwww.clinicaltrialsregister.eu/ Tislekzumab 26(0)
SUMA 524 (2)
Mlmzwummmhmdmﬂmm
BeiGene Tiskelizumab 47 (0)

https //'www.beigene com/science/clinical-trials/
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A.1.3.Badania wykluczone

Tabela 50.
Publikacje wykluczone z analizy wraz z przyczynami wykluczenia
Lp. Publikacja Obszar niezgodnosci Szczegoly wykluczenia Tytul Autorzy Zrodio

oot . s Abdelazeom, B ; Abbas, K.S .

1 Abdelazeem 2022 INTERWENCJA Brak uwzgledniensa leczenia chemotherapy alone as first.ine L‘”N'Aw.'m'f_:ﬁlue— L, Journal of Chnical

z tisdolrumabeom treatment for non-small cell lung Malk B - Akanbi. M.O - Rafae. A - Oncology. 202240
el Tahwr, N ; Wahab, A ; Ehsan, H.

Comparative safety of immune
2. Chen 2022 INTERWENCJA odrebaych wynikow | wieoskow dia
tislelizumabu

Iimmunophamacology

International
W..C Huang, M..S_; Wed Y.-F _
systematic review and network 2022,108
meta.analysis 7
Advances and challonges of . . Mecicine (Beinons)
firs2-lino immunctharapy 1or Guo, Haryang; Zhang, Jun; Qin, 2024 Jan
Guo 2024 METODYKA Przegiad nesystematyczivy non-small coll kung A Chao; Yan, Hang. Luo, Xinyue,  19,1033)e36861. dov
2o Cance Zhou, Haining 10 1097/MD. 00000000
A phasa |l study of tslelzumab
plus chamotherapy in EGFR Han, B, Tian, P, Zhao, Y ; Yu, X,
mutated advanced non- Guo, Q. Yu, Z,Zhang, X L, Y, Annals of Oncology
Han 2021 METOOYKA Badanis jednoramisnne squomous NSCLC pationts ~ Chen. L, Shi, X Zhang, Y, 2021,32 S1443.51444
fadod to EGFR TKI therapios Wang, J.
Fust analysts
Immune-related adversa events
) 2 réanymma assocated with nab-
Hao 2023 POPULACJA typame nowotwordw (w tym NDRP) Brak  pacitaxelpacitaxel combined Hao, W, Zhang, J . Wang, Y, Frontiers m
odrgbnych wynikow dla pacjentow 2 with immune chedkpomnt Fang, B Jin, S Yuan, J. Cai, W Immunciogy. 202314
NDRP Inhditors: 8 systematic review
and network meta-analysis
W zadnym 2z wigczonych do pezeglad Trostment-freo survival after : . :
Hu 2023 INTERWENCJA systematycznego badan nie stosowano discontinuation of immune e, Y 'Z,L:":‘bw%L§w' s lrmms‘)&s 14
tislelizumabu chedigpomt inhibitors In v '
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Lp.

Publikacja Obszar niezgodnodci Szczegoly wykiuczenia

Tytud Autorzy

Zrédio

mMNSCLC. a systematic review

7.

Huang D 2018

Opis metodylo badamna RATIONALE. 303
bez przedstawienia wynkow

A phase 3, open-label,
multicenter, randomzed study
to inveshgate the efficacy and
safoty of islelizumad, an ants-

PD-1 antibody, versus
docetaxel in patients with non-
small cell lung cancer who have

Huang D, Wang Z, Yu X, Cheng
Y, Wang J, FanY, Ma Z, ShiJ, Yu
Y, HuY, etal

Kim 2022 INTERWENCJA

Journal of chnical
oncology. 201836

Treatments for Non-Small Cell  Kim, JH ; Jeong, S.Y; Lee, J.J;
Lung Cancer with High Park, ST, Km HS,
Programmed Death Ligand-1
Expression

10.

Lin 2023 POPULACJA

INTERWENCJA

Journal of Chrucal
Medicne. 202211

".

Pacjienct Z rorrymi typamt nowodworiny

Mei 2023 POPULACJA itych Brak odrgbmych wynikow dia
pacjeniow z NDRP

Journal of Chrncal
Oncology
2023418564

Jourmnal of Cancer,
2023,14:952.965

mmune checkpoint inhibfors
and platnum-based .
chemotherapy for the treatment "“'T-WG""M'“T\;W'Q
of sobd tumors. A systematic Ao

roviow and network mets-

12,

13.

Ren 2024

Shen 2022 METODYKA Badame jodnoramenne

Frontiers in

Immunciogy. 202314

Huang, L ; Zhang, X.

Shen, B, Pan, B, Wu, Y Shi L

Chemotherapy as First-Line Gao, J. Fenp, J

Treatment for Advanced

Chnese

Pharmaceubcal
Joumal 2024 59.1262-

12&“

Journal of Thoracic

2022175319
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Lp. Publikacia Obszar niezgodnodci Szczegoly wykiuczenia Tyt Autorzy Zrodlo
NSCLC in Patants aged %4
70
Efficacy and safety of polymenc
Tislokzumab skoparzony 2 pm- e b o Shi, M. Zhao, Y. Wang, L ; Peng,  Journal of Clcal
14. Shi 2023 INTERWENCJA pakiitaksalem. Interwencia niezgodna z firstline trestment of patients W, Zhu, X, L, X, Wang, L.H; Oncology.
zaptsami ChPL with 80vanced SQUBMOUS NOn- Ma, AM; Tang, Y.-Q 2023.41:9036
small-coll lung cancer
A Phase 2 Study of Wang, Zhwe, Zhao, Jun; Ma,
Tlohzumab i Comboson  Zhyong. Cu, Jawes, St e T i
nierandomizowane inum-Based ongqan, Liu, Zhe, Cheng, Ying, 10169
13. Wang 2020 METODYIA Badanio Chemotherapy as Firstne Leaw, Shwang J; Wu, Yanpe, Ma, m;gg.mm
Treatment for Advanced Lung  Yan; Tan, Wex, Ma, Xsaopeng Jun 20
Cancer in Chinese Pabents. Zhang, Yun, Wang, Js
66P Teslolzumab plus Wang, Z, Zheo, J . Ma, Z Cun
somniz chemotherapy as first.ine J.Shu, Y un,z.;cw-g.v. Annals of Oncology.
16. Wang 2020 METOOYKA Badanie treatment for lung cancerin -~ Leaw, S Wu, Y., Ma, Y., Tan, W, 2020,31:51444
Chinesa Wang. J
Cormigendum 10 A phase 2
study of Bslelizumad in
based chemotherapy as first. : :
Wang, Z ; Zhao, J.. Ma, Z . Cu,
17 Wang 2021 e Korekia do badania kinkznego bez "‘mw J.. Shu, Y. Liv, Z - Chang, Y Cancer.
: randomzacy Leaw, SJ Wy, Y., Ma, Y, Tan, 2021158166167
[Lung Cancer 147 (2020) ) W Ma, X Zhang. Y.. Wang, J
(Lung Cancer (2020) 147 o . v '
(SO169500220304815),
(10 1016/) lungcan 2020 06 007
N
Preliminary Resusts With Wy, Y. Zheo, ). Zhang, Q. Pan,  Journal of Thorscc
18. Wu 2018 METODYKA Badanie nisrandomizowane Wa ., Wang, J, Bai, Y . Li, J.. Wang, Oncology.
Lung Cancer (NSCLC) Z . We, C; U, X, Zhou, Q. 201813 S741.5742
Anaiza (2rych intorwencii, Brak  Comparative Xu, B., Zhao, C.. Zhoag, H.; L,
19. Xu 2022 INTERWENCJA odrgbaych wynikow | WIKOSKOW 08 e cron e oeanced T, Znang, H: Wo, J. LiL: Yao,  gournal of Vel
islelizumabu Systemelic review Y.:'Song, Q. Oncology. 2022;
and network meta-analysis » .
Efficacy of immune chackpoint Yam.F;Wmsg.Y.Tm.L. 5 o
. . mhibeiors in non.small cell lung Mansheld, AS ; Adjes, AA ronders m Oncology
¥ uwzgldnicnego
20 Vanp 2022 INTERWENCIA Brek SslohzumabU " cancer: A systematic review  Leventakos, K - Duma, N Wei, 2022.12
and meta-analysis J,Wang, L, L, B, Molina, J R
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Lp. Publikacia Obszar niezgodnodci Szczegoly wykiuczenia Tyt Autorzy Zrédlo
CO126 Eftectvanass of Six PO
1PD-L1 Inhibtors i Treatment ¥
v Brak punkiow kofcowych bodacych of Patients with Advanced . 1 ‘ale m Health
21. Ye 2022 PUNKTY KONCOWE przedmiot byt ms Mms mmw Ye, Z,Shao, T, Tang W. 2022.25 5327
er. An Indeect
and Partihoned Survival Model
Analiza réznych interwencyl. Brak Orgen-specific immune Yu, S Zhang, S Xu, H . Yang,
22. Yu 2023 INTERWENCJA odrgbaych wynikow § wrsoskow dla dm‘m“ G Xu,F.Yang, L. Chen, D-An, BMJ Open 202313
tsiolizumabu mmwmm G.i Wang, ¥
cesm_" . _Rcvm_ Vi u_:—l
Indwect Comparison of PD.(L)1
Inhibitors ;n Combnabon
a5 Zhang 2021 SR Wm Platinum. Based Doubiet L:Qan Y LLJ:Cu C,  Vakein Health
Konferencyjneqo Chemothesigy (PT-DC) for the Chen L .Qu. S Lu S 2021.24:S2
Fust-Lne Treatment of Non-
Limp Concar (R SC2.C)
Populacs cbejmugaca pacjentow 2 tooacity of immune chec Zhang, C.. Chen, Z: Mo, C.- Gao Amencan Journal of
24, Zhang 2021 POPULACJA rozrrymi rodzajami nowobwordw. Wyniki  inhibfors in cancer patients: A D ZM.Y On S Zuo Z Cancer Research
analizowane laczme. retrospactive controlied cohort N 2021,11:6074.6085
study
Trestmont-redated adverse
ovents of immune chockpomt
Analiza rdznych interwency. Brak inhibstors combined with Zheng, Y. Dong. H. Yu, Y. Hu Internationad
25. Zheng 2023 INTERWENCJA odrebaych wynikow | wrsaskow dia ANQOGENESES MINbONS i Z e, € M'x"' i
tskelizumabu advanced lung cancer. A : 2023123
systematc review and mets-
analysts
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A.2.2.Dodatkowe zrodta

Tabela 54,
Wyniki przeszukania stron internetowych towarzystw naukowych | producentdw lekéw — przeszukanie dla
komparatorow

Wynik wyszukiwania (liczba
zakwalifikowanych
T oain mel | ja Aacent Stowa kiuczowe lub sposob opracowan)
leku Data przeszukania:
31 grudnia 2024
Towarzystwa naukowe
Poembroleumab 175(0)
ASCO - American Society of Clinical Oncology Alezoltumab 75(0)
https://meetinglibrary.asco.org/ Nivolumab 142 (0)
Cemiphmab 16 (0)
ESMO ~ The European Society for Medical p:; nzolwl 'b'w""mb"‘h g? fg:
. Oncology Nivolumab 49 (0)
http:/loncologypro.esmo.org/ Cemipimab 300)
PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii i om e g((‘(’)’)
., iniczne) Nrvolumab 0(0)
https://ptok. pUstrona_glowna Ceamighmab 0(0)
IASLC ~ International Lung Cancer Research
Association Przeszukomne ksigzks abstrakiow 0
https /iwclc2024 iasic.org/
AACR - American Association for Cancer
Ressarch Przeszukane e 0
https Nwww.aacr.org/imeeting/aacr-annual- R
meeting-2024/
SITC - Society for Immunotherapy of Cancer
https:/‘'www.sitcancer.org/ Prreszukane 1oezno 0
https:www. sitcancer.org/2024/home
Pembrolzumab 11(0)
ISPOR ~ International Society for Atezolizamab 4(0)
Pharmacoeconomics and Outcomes Research Nivolumab 13 (0)
htpsJiwww.ispor.org/ c Smot 1(0)
AMCP - Academy of Managed Care Pharmacy Pembrolzumab 8(0
ndati )
mMu g i S0
Nevolumab 8(0)
hitps:/iwww. jmcp.org/supplements/meeting-
absiracts Cemipimab 000)
1SOQoL - International Society for Quality-of- oot
Life Research Nivolumeb 0(0)
https:fiwww.isoqol.org/ Cemipimab
ELCC - The Eurcpean Lung Cancer Congress
https:f'www.estro.org/Congresses/Joint- Praeszukanie 1¢czno 0
events/ELCC-2024
WCLC - World Conference Lung Cancer .
abstrakty konferencyjne z 2024 roku Przeszukanis feczne 0
SUMA 627 (0)
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Wynik wyszukiwania (liczba
zakwalifikowanych
Towarzystwo naukowe / agencja / producent Slowa m""“ opracowan)
leku Data przeszukania:
31 grudnia 2024

Rejestry | raporty z badan klinicznych na stronach agencji -

Pembrolzumab 160 (0)

Mtpumxc . uk/ Mvchmob 3(?0))

: nice.org.

Cemiphmab 7 7 (0_)

Pembrolzumab 144 (0)

FDA Atezoleumab 90 (0)

https:iiwww.fda.gov/ Nivolumab 150 (0)

Cemlpimeb - » _1‘60(9)

Pembrolzumab 28(2)

EMA Alezoleumab 15(1)
https:'www.ema. europa.eu/ Nivolumab 36 (0)
Cemipimab 6(2)

SUMA - m&

Pembrolgumab 64 (0)

CcT Atezolizumab 26 (0)

https.ficlinicaitriais.gov* Nvolumab 55(0)
Cemtplmab 5 (Q)

Pembrolzumab 18.(0)
Rejestr badan EMA Atezolzumab 300)
https:/’'www.clinicaltrialsregister.euw® Nevolumab a(0)
Cemiphimab 100)
SUMA 158
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A.2.1.Badania wykluczone

Tabela 55.
Publikacje wykluczone z analizy wraz z przyczynami wykluczenia - przeszukanie aktualizacyjne dia komparatorow
Lp.  Publikacja % Szczegoly wykiuczenia Tytul Autorzy Zrodio
EfMcacy and safety of anti.PD.
1P0D.L1.based dual
immunomherapies versus PO- Chen, Y Han, H, Cheng, J ; Chang, Q Cancer Immunology
1. Chen 2024 METODYKA Przegiad systematycony 1/PD-L1 inhibitoe alone in ot g g i 4
paents with advanced sobd Zhu, S Zhan P L, H; Song, Y. Lv, T. mmunothesapy. 2024.73.
tumor: a systematic review and
mola-analysis
mww Nivolumab + ipsmumab vs
WQ&?:W Chemotherapy in Patients with ~ Wu YL Wu X, Ying K. Chen G, Wang Z. |
2. Cheng 2024 POPULACJUA Stage IVirecutent NSCLCand  LinW, Lu S, Zhong H, Cheng Y, Cui J, ot »'rk
ekspresyy POLT (»50%) lub ! 2024195974 S98
wynikiw TRAE od 3. stopnia PO-L1 8% in China o
niazoleznie od hisiclogii nowotwory ~ Chedkmatie 227 CHESS
Efficacy and safety of A
personahzed optimal PD-(L)1 - : J Na# Cancer inst 4
3. Chu 2024 METODYKA Przogiad systemotyczny combnatons n advanced C"'m ;,‘:'“W 1.116(10) 1571-1586. doi
NSCLC: a network meta- ' 10 1093 ncv djae 137
_snelyst.
1324P Durvadumab i
. Gounant, V.; Gredlier, L ; Mascaux, C
treotmont-naive, siage IV non- Pinquee, ¥, Carmeer, D ; Moreau, L,
small coll lung cancer (NSCLC) Roch, B ; Detsauvre, D ; Dhalluin, X_;
4. Gounant2024  METODYKA Bidarwo jodnoraimeenne e sy GeouxLepnows, E ; Borlon, E; Rabeau,  A1005 04 Oncalony
A, Raimbourg, J | Doomees, A Naltet, C | M
and high PO.L1 tumour Knalil, A ; Ezzeddine, L A
expression’ Results of IFCT- AL mum
1&)28AVWU'£MIM T
WMCAML@& 2t
L1 plus chemotherapy in . J Chamother.
’ Landre, Thierry; ChouaAZd, Chiistos; i
line treatment for patients over X Dec 36(8) 675-681 doi
5. Landre 2024  METODYKA Przeglad systematyczry the age of 65 or 75 with MW Dramila. 40 1080/1120009X 2024 23069
metastabic non-small cell ung 78 Epub 2024 Feb 1
cancer (NSCLC).
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Lp.  Publikacja uom Szczegoty wykluczenia Tytut Autorzy Zrodio
MpowerD10 5y Subgroup Folip E, Wakelee HA, Vallieres E,
& Folp2024  POPULACIA  Zemncomams NORE Lomene  Analysis and Relapse Patioms. - Martnez-Marti A; Golobododko O; Zhou C.  Joumnal of thoracc
popraieviduly phase 3 Study of Atezolzumab  Rittmeayer A; Chella A; Reck M, Csosa T, 2024195848 S9
vs BSC in Stage 1111A NSCLC et ol
versus e
carboplatin-basod
doublet as first-ine treatment  Lena, H | Greilier, L, Cropet, C| Bylcki,
. for pabents with advanced non. O.; Monnet, 1 Audsgear-Valette, C
Uwzglednienie wylacmie pacjentow smal Cances akchero, L - VergnenA < Lancet Resparaton
1. Lena 2024 POFUIAGIY  SHOLZiznsnem spesnaldl Mm(uwm P0G Dettoraons Py oL i mmm
ECOG yoars o an ! P, M .
wynoszacym 2 performance status of 2 (GFPC Hommal, S | Locher, C |, Come, R |
08-2015 ENERGY) a Chouaid, C ; Ricorded, C
randomesed, open.label, phase
Durvalumab With or Without
Brak wyniow uwzgledniajacych
pacjentow 2 nieplaskonablonkowym 'W Peters S, Cho BC, Luft AV, Alatorre-
8. Peters 2024 POPULACJA NDRP u pacjentiow 2 wysoky Line Metastatic NSCLC. five- Alexander J, Geater S, Lakbonov K, Joumnad of thorace oncology
okspresgn PO-L1 (>50%) lub Yoer Ovorall Survival Oulcomes Trukhin D, Kim S-W, Ursol GM. Hussen 2024,
ynkow TRAE 00 3. Slopa  trom the Phase 3 POSEIDON o
reazaleznie od histologi nowotworn Trid
Five.year outcomes with first.
Poedananso interwenc line (1L) nivolumab + Reck M, Cidearu T-E, Schenker M,
9 Reck 2024 INTERWENCJA (epacadostaty) rmezgodne 2 ipthmumab + chemotherapy (N Bordenave S; Cobo M, Juan-Vidal O, Joumad of dinical oncology .
. luytmwhczmdomup- + 1+ C)vs Cm pabents (pts) Renmuth N, Richardet £, Felip E. 202442
with metastatic NSCLC Menezes J, et al
~ (MNSCLC) in CheckMate 9LA
Bc&wmummm Five-year outcomes with first-
pacjentow Z nieplaskonablonkowym line (1L) nivolumab « Reack M; Ciuearn T-E; Schanker M,
10 Tokito 2024 POPULACJA NDRP u pacienmow z wysokq iplmumab + chemotherapy (N Bordenave S; Cobo M; Juan-Vidal O; Joumal of dinical oncology .
. ekspresgs POLLT (>50%) lub + 1 + C)vs C n patients (pts) Renmuth N; Richardet £, Felp E; 202442
wynikéw TRAE od 3. &t eezale2nie with metastabe NSCLC Menezes J, et al
wmmu 7(@6&0}‘-’%090”
lZHPwa«:tDNA
Analiza dodath bad status and follow up In
11, Wakelee 2024 PUNKTY Impomer0 10, brak ko NSCLC who r w}nm«u oS B Lirach K Ot & Toneks Annals of oncology.
. Y F ' - "
KONCOWE  koficowych bedacych pzedmiolem - cpemctherapy (chemo) folowed  H, Hamem JT, McCune S, ot o o i
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Lp. Publikacja WM Szczegoly wykluczenia Tytut Autorzy Zrodio
Companson of efficacy and
safety of PO-1PD-L1 Dong; Lbdan 03;'2'6{ rans! Omnlwzwmu
combenaton therapy in firstine  Yang, Yangng. Chen, Wes, 10)24 2. 3ok
12. Yang 2024 METOOYKA Przogiad systematycany reatment of advanced NSCLC: Duan, Lian, Gao, Pengfel 10.1007/512004.024.03442.3
an updated systematic review Epub 2024 Ape 16.
wnmtmma
Zhou, Cascun, Chen, Gongyan, Huang,
Yunchao, Zhou, Janying; Ln, LiZhu,
Feng, Meng; Wang, Zhehas, Shu,
Yonggan, Shi, Junhusa, Hu, Yi, Wang,
QiMing, Cheng, Ying, Wu, Fengyng,
Chen, Junhua, Lin, Xisoyan, Wang,
Yongsheng. Huang, Janan; Cui, Jiuwer,
Camrefizumab plus carboplatin = Cao, Lepe; L, Yunpeng; Zhang, Yiping,
Pocownans interwench and pemetrexed & firstline Pan, Yueyin, Zheo, Jun, Wang, LiPng,
(camrelizumabu) nazgodne] 2 thorapy for advanced non-  Chang, Jianhua, Chen, Qun, Ren, Xaubao,  J Imenunother Cancer. 2024
13. Zhou 2024 INTERWENCJA kryleriami wiaczonia do NMA z P squamous non-small.cell lung  Zhang, Wex, Fan, Yun; He, Zhiyong; Fang,  Nov 27;12(11).e009240. dot
CTH T cancer: Syear oustcomes of the  Jwan; Gu, Kangsheng, Dong, XsackRong, 1011369t 2024.000240.
Camed randomized phase 3 Jin, Faguang, Gao, Honggun, An
study. Guangyu, Ding, Cumin, Jang, Xiaodong
Xiong, Jisnping, Zhou, Xisngdong, Hu,
Sheng, Lu, Fing. Liu, Arwen, Guo,
Shuliang; Huang, Janjin, Zhu, Chengchu;
Zhao, Jian; Gao, Bed; Chen, Yinglan; Hu
Chengping. Zhang. Jian, Zhang
Hongmei, Zhao, Hus, Wang, Zhigao, Ma,
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Aneks B. Charakterystyka badan
wtaczonych do analizy klinicznej

B.1. Badania dla tislelizumabu

B.1.1.RATIONALE-307

RATIONALE-307

Wisloosrodkowe, otwarte, randomzowane badanse Kliniczna 11 fazy w ukiadze grup rémmoleglych, pordmnujace skutecznost |
Zaawansowanym lub

bezpieczenstwo tiskelzumabu podawanego w skogarzeniu Z CTH vs samey CTH u pacientow 2
pezerzutowym NDRP o plaskonablonkowes histologii, w 1, linil loczenia Badanie zakorczone. Dostopne sa dane dls 4 analiz

posrednich (IA)
« AT Mediana okresu obsarwacy [96% CI) 8.6 mies_ [8,1; 9,0] ; data cut.off. 6 grudnia 2019 roku
* |A2: Mediana okresu obserwacy 16,7 mies; data cuf-off. 30 wrzesnia 2020 roku
« A3 Modiana okresu obserwacg 20,5 mies, data cut-off. 15 bipca 2022 roku
« A4 Mediana okresu obserwace (2akres) 50,3 mies (46.5-57.0), data cut-olf 28 kwsetrsa 2023 roku

Kryteria wiaczenia

1) Weak 18.75 lat, 2) Histologicznie potweardzorry, nesoperacyny plaskonablonkowy NDRP w stopniu zaawansowania 1B
(miogscowo zaswansowany) lub IV (pezeczutowy), 3) Udostppreenie Swaezo) b archiwaines probki ticanks nowotworowe wraz

54 wiaczand, 4) Stan sprawnoscl 1 wediug ECOG; 5) =1 mearzaina zmeana zgodmee z RECIST v1.1; 6) Brak wezesniejszey
mmzmmﬂmmmﬂaska&uim?ﬂﬂ?lbmmmwwm |6zl pacpnt
mmmmmmcm chemioradholerapie lub radioterapse, 7) Oczekiwana dgost zycias >12
tygodne, 8) Odpowsedns funkca narzaddw ckrediona warodcami leboratoryjnymi: ANC = 1 5x 1001, pytia kowi =
mono*s\t.n«nogm:sowl.mwmmmmst,&seu,msn.sxceu.mmosmmw
surowicy 51.5x GGN b s 3 x GGN u pacjentiw z zespolem Gilberta, AST 1ALT 5 2.5 x GGN lub = 5 x GGN przy przerzutach
do watroby, 9) ) U kobeat w wieku rozrodczym negatywrry wynik testu agzowego wykonanego w ciagu 7 dni przed
randomizaca 10) Stosowanie wysoce skutecrnes melody antykoncepcn przez caly czas badania i 120 dni po prayecay
ostatreyy dawki TIS pezez kobsoty w wicku rozroderym i plodnych mg2cryzn,
Kmmu:unh

I)WWZWEGRmmwmuKmemsmm«n
przeciwnowotworowe, w tym terapss hormonaing w aagu 28 dni przed rozpoczecem badania, 3) Wezedniogsze leczonie
inhibitorame EGFR lub ALK, 4) Wezedniegsze loczenie ukierunkowane na PD-1 lub PD-L1, 5) Leczenie Srodkami
stymulujacymi odpomost w ceagu 4 tygodnd lub 5 okresow poltrwania leku przed randomizacia; 6) Przyymowanie lekdw
tradycyney medycyry chinskeey w celu leczenta nowotworu w clagu 14 dni przed randomizacia; 7) Histona Srodmeazszowey
choroby phac, nieinfekcyinego zapalenia pluc lub niekontrolowanych chordb ukladowych, w tym cukrzycy, nadcidniona,
nadcnieniowe) choroby pluc, widknienia pluc, ostrych choedd pluc, 8) Kiinicznie istolny wysigk asierdziowy, 9) Kiniczree
neckontrolowang obecnodd plynu w amie usine) b wodobrzusze wymagaace pleurocentezy Iud nakhucia jamy brzusinel w
celu drenazu w aagu 2 tygodne przed randomizacia. 10) Ciezioe przewlelda lub aktyane zakazensa (w tym gruzhca)

OQOINOUSOIOWER0

wymagajace leczena przeciwbakieryinego, przecwarzybiczego lub przecmwirusowego; 11) Aktywna
choroba opon mézgowo-rdzeniowych lub nickontrolowane i mieleczone przerzuty do mozgu. Pacjenci 2 i,
bezobEWOWYMI W MOMence Przesiowowogo przerautami kwalifikugg $x do badanes, 12) Zabiog chirurgiczny <28 dni

CTCAEwmm'moq(mmmLu)memmmmmymmsm

52 lata przed randomizacia 15) Stweerdzone zakazens werusem HIV, 16) Nossoetstwo wirusa HBV przy DNA 2500 IU/mL ub

aktywna WZW B 17) Aktywna choroby autocsmmunologczne iub moziwosE nawrotu. Pacjencl z kontrolowana cukrzyca typu 1,

coliakia, leczong terapiy hormonaing niedoczynnadcy tarczycy lub niewymagajacymi leczenia systemowego chorobasmi skary
54 dopuszczen do badania, l&)Mwwmcosyst&mWMmymm

macierzystyc : 5
reakcpe alergzne na karboplatyng lub palditaksel, 23) Neuropatia obwodowa 22 stoprsa wediug CTCAE v4 03, 24) Klirens
kreatyniny 45 mb/mn, ﬁ)mmmwmmm 7

TIS + PAC + KAR TIS + nab- PAC + KAR

POPULACJA R 4 KRS
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RATIONALE-307
Liczebnodc grup 120 119 21
Wiek pacjentow w latach: mediana (zakres) 60 (41-74) 63 (38-74) 62 (34-74)
Plec (% kobiet) 1% 6% 8%
Azjatycka 100% 100% 100%
Rasa (%) ¢ )
Czama 0% 0% 0%
Inna 0% 0% 0%
Stan sprawnodci wg 0 26% 18% 26%
ECOG (%) 1 74% 82% 74%
Obecnie lubw 2
80% 0% 81%
Palenie tytoniu (%) przesziodci
Nigdy 20% 10% 19%
Gruczolakorak bd bd bd
Typ histologiczny Mieszany bd bd bd
nowotworu (%) gtuezolatowuy
Inne bd bd bd
Lokalnie )
Stadium zaawansowania Zaawansowany 2% % %
nowotworu (%) ; . ¢
Przerzutowy 68% 66% 4%
<1%# 40% 40%
Ekspresja PD-L1 (%) 1-49% 25% 25% 26%
250% 5% n% %
Kosci 20% 13% 17%
Przerzuty (%) Watroba 13% 13% 12%
OUN 2% 3% 1%
Ogdlem bd bd bd
Adjuwantowa bd bd bd
Wczedniejsza terapia (%) Neocadjuwantowa bd bd bd
Chemioradioterapia bd bd bd
Inne bd bd bd
INTERWENCJA
Schemat leczenia TIS + PAC + KAR TIS + nab PAC « KAR PAC + KAR
PAC 175
TIS 200 mg « PAC (175 TIS 200 mg + nad-PAC 100 mg/m2 mg/m2 + KAR (AUC
mg'm2) + KAR (AUC 5)dozyinie  wdniach 1, 8115, KAR (AUC 5) w 5)w 1. dna cyklu, 0
1 drea cyklu, co 3 tygodnio 1 drwu cyklu, ¢o 3 tygodnie® 3 tygodnie
Dawkowanie TIS podawarny w 1-godzinnym wiewse w 1.1 2 cykiu oraz w 30- -
minutowym w koleinych. Leczenie kontynuowano do braku korzyscl X
Kiniczney lub nietolerowanych AE
CTH podawano do ukonczenia 4.6 cykll (wediug uznania badacza), progresy choroby lub
niololetowanych AE
s
b e b 2319 (3.0-64.0) 30,9 tyg. (3,0-62,3) x
CTH

WA Conseting 0% twew Ma o) Strona 123



Tty (Toventr ) w lordpd 1 e nedeotnchoma oo ria phucs O typwe ptelkorationkowym

RATIONALE-307
PAC- 1507 tyg. (3,0-24.3) nab.PAC: 1401tyg (30-249) PAC 1343 (03-224)
KAR 1507ty9 (30-243) KAR !40!” (30-249) KAR 13,43 (0.3-26, l)

wmmmm\umm
o;lonnda\aokmum [95% C1). 8,6 mies [8.1, 9.0] , data cur-off. 6 grudnea
19 roku
Okres obserwacji « A2 mediana okresu obserwaci. 16,7 mees, data cud-off 30 wrzednia 2020 roku
« A3 modiana okresu obserwacy 20,5 mees, data cut-off 15 kpca 2022 roku
« IA4- mediana okresu obserwacy (zakres): 50,3 meas. (46,5 - 57 .0); data cut.off 28 kweatnsa
mmm

Torapie uznane za koneczne 1 2godng 2 lokalmi standardasme opieki medyczne w zakrosio
Kointerwencje leczenia wipomagaacego, np. loki przecawwymoine, prrzecrwbiegunkowe, g dozwolone
wediug uznania badacza

Pmlzwwys'osmoqmo PAC ummmmm
Cross-over choroby mogh rozpoczat leczenie oparte na terapiach antyPO-L1 ub antyPD-1
Spodrod wezystkich pacientiw leczomych KAR + PAC 77 (64%) razpoczolo loczenso terapiy
antyPD-1 lub antyPD-1, w tym 71 (59%) TIS w monolerapi

Uwagi 2
_OCENA WIARYGODNOSCI
Typ | podtyp badania (wg A
Testowana hipoteza Supenionty
rwmmi meyoomwmmwy(wsmwmmum;\akm
1:1:1 przy w2zyciu mteraktywnego systemu omomeantzepwmdm
Randomizacja stratyfikacy wediug stadum choroby (HIB vs 1V) | ekspresi PD-L1 w komorkach nowotworowych
) (<1% vs 1%-49% vs 250%).
Ukrycie kodu Prawidh
Zaslepienie BMWMMMM

= MOOIR S NI Bezpieczenstwo: miTT (wszyscy pacienci, ktorzy otrzymal co neymirvey 1 dawke leku)

Mediana okresu obsenvacy 8.6 mees

planowanago
leczena 4/121 (3%)
Zapezostane terapi ogokem Nicotrzymanie planowanego ogolern 117121
571120 (48%). Przyczyny. leczenia: 17119 (1%) (97%) Przyczyny
* Progresja choroby. 321120 Zapezestane terapi ogolem: 527119 o Zakofczenio
(27%) (44%). Przyczyny. chemioterapii;
« Zdarzeria neopozadane; 117121 e Progresja choroby: 28119 (24%) 817121 (67%)
Utrata 2 badan (9%) o Zdarzensa neopozadane. 12119 e Zdarzera
. AR * Wycofanio zgody %121 (7%) (10%) reapazadane: 16/121

o Decyzja badacza 2121 (2%)  «Wycofanie zgody. 8119 (7%) (13%)
o Utrata w okresie obserwady: * Decyzja badacza: 2119 (2%)

11121 (1%)  Rozpoczecke nowego schematy /121 (%)
* Zakofzenie chamicterapi leczenia przecivnowotworowego:  * Wycofanie
1121 (1%) 1119 (1%) 8121 (M%)
221 nne: 1/119 (1% * Decyzpa badacza
2ol e : e 2121 (2%)
o Niopezestrzoganio
peotokols 1/121
(l_%)
TAK
przyczyn utraty z badania
0 Coct Niske
w skall o WMWezmwm
(RoB2) Ryzyko bigdu wynikagnce 2 odstopstw od pezypesanych Niskdo
nilerwency
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RATIONALE-307
Ryzyko biedu wyniajace z brakujacych danych
Ryzyko bledu przy pomiaeze punkiu kofcowego
szwoblamprzvsdemwwoowlm
Ogdine ryzyko bledu
Lokalizacja badania vuoosmdkmv(rcniq)”
« PFS w ocanie niezalezne) Komis)i | w ocenie badacza,
* OS w ocene niezaleznel Komisy,
Parametry podiegajace «ORR, witym CR, PR, PD, SDi w ocenie mezalezne komisp,
ocenle w badaniu « DOR w ocorse neezsle2ne komesji,
* Bazpeaczenstwo,
o Jakost Zyaa pagantow
*PFS, ORR, DOR - kryteria RECIST v1.1
Metody oceny SIoSowaNe . Bezproczedtstwo - kiyteria NCI CTCAE w wersy 5
‘onnosc Zycia pocpmbw mmwo EORTC-OLO-C:!) 1 EORTC ~0L04cn3

a) Ze wegieds na brak refundaci nab-pERIaKsek) w Polsce, schemat TES +nab-paktaksel + P.CTH fie Dyl 2eamiolesm nIvessze anatzy.
# w tym paGend, u KIGrych nie Dyso modiwe okredienie pozonmu ekspees POAL1

HLE

Tabela 56.

Ocena ryzyka bigdu systematycznego badania RATIONALE 307 na podstawie narzedzia RoB 2 opracowanego przez
Cochrane Collaboration

Ocena ryzyka blgdu systematycznego (RoB2)

Szczegily badania
Roferenci | RATIONALE-307
Propek! badanss

B < Badanie z ndywduaing randomacy w grupach rownolegiych

O «Badanie z randomizacia kasterowa w grupach rownoleghych

O «Badanie cross-over (lub macze) dopasowante grupy) 2 mdywidualng randomizaciy

Na potrzeby oceny, Zdefnowans Nastepusco:
Interwencia + + Komparator | PAC + KAR

Okresl, kiory punkt kofcowy jest oceniany pod Przezyce woina 0d progres)l choroby (P S)
katom ryzyka bigdu

Oksedl oconsany wynk hezbowy W pezypadku wielu altematywiyych anahz, nakeZy I'm
podac wynik kezbowy (n. RR = 1,52 656%C1[0,63; 2,77] Wiub odniesianie (np. do
tabell, rysunku lub akapau), ktdre jednoznacziie definiuje oceniany wynik.

Czy calem zespolu analftykow jest uzyskane wyniu .7
B 0 oceny efekiu wynikajacogo 2 przyprsana do interwencii (efekt zgoday z intency loczenia)

O «d0 ocony efekiu wynikajacego 2 przestrzeganas zalecon dot. interwency (efekt zgodny 2 protokolem)

Jesh calem jest ocana efekiu przestrzegania interwency, wybierz odstepsiwa od przypesaney nterwency, kidre powinny byd
2B0OSOWANE PIZY OCONie (przy Najmnie) jodno musi byt sprawdzone)

() slosowanie interwencii nezgodivych 2 protokolem

) W«umMW;MWWWMMW

=) nieprzestrizeganse zakacen dotyczacych przypesana) nteswencil przez uczesinikow badansa

Kiore z ponzszych 2roded uzyskano, aby ocen ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszystkie, kitre uzyskano)
Artykully) 2 czasopesma 2 wynikami badania

Protokdl badansa

Plan analizy statystyczne] (SAP)

Rekord z niekomercyneqgo regestru badan (np. ChmcalTnals gov)

Rekord Z rejestru badan firmy (np. GSK Cinical Study Register)

“Szara Meratura™ (rp. mopublikowane prace)

Abstrakty konferencyine dot. badania

Dokumenty reguiacyne (ng. raport Z badania Kincznego, paloet zatwerdzensa leku)
Wieosek do komisy etyki badan

Podsumowanie z bazy grantow (np. NIH RePRTER lub Resaarch Councis UK Gateway 1o Research)
Osobista komurskac 2 badaczem

Osobists komurekacga 20 Sponsonem

aonpooeleles
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ytania Komertax (TIPTIPNINIBY
DOMENA 1: Ryzyko blgdu wynikajace z procesu randomizac
1.1 Czy sskwencia sickach byla losowa? Randomizaca w schemaciel:1:1, T
12 Czy sekwencia alokacj byl utajniona do  *"*{16013 wedhg o horoly (16 vs i

mcm‘:?MMIl nowotworowych (<1% vs 1%-49% vs =50%)

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych
pomigdzy grupami sugerujq problem z Brak istotrea statystyczrwch rozrc pomiedzy N
procesem randomizacji? Qrupami

oo, [ e

DOMENA 2: Ryzyko bledu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwenc)i (efekt przypisania do interwencjl)

2.1. Czy uczestnicy byl swladomi przydzielonej T
im interwencji w trakcie badania?

2.2 Czy oplekunowie | osoby dostarczajace Brak zalepienia
interwencje byly swiadome, ktora z interwencjl T
byla przydzielona pacjentowl w trakcle
badania?
2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta

T/IPTIBL: Czy wystepowaly odstepstwa od Wszyscy pacjenc pezymowah leczenio N
mahmb“hmn;lwﬂdwo zgodnea ze schemmatem

2.4, Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta TIPT/BI: e

ci'ymmnmodmodmw . ND

2.6. Czy zastosowano odpowiednia analizg do Anssza ITT T
oszacowania efektu przypisania do interwenc)i?

2.7. Jedli odpowiedz na pytanie 2.6 byla

N/PN/BI: Czy istnial potencial znacznego

wplywu (na wyniki) braku analizy wynikow - ND
uczestnikow w grupie, do ktorej zostali losowo

przydzieleni?
T T S

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach
3.1. Czy dane dla analizowanego punktu
konfcowego byly dostepne dla wszystkich lub Analza ITT 1
prawie wszystkich zrandomizowanych

3.2. Jedli odpowiedz na pytanie 3.1. byla
N/PN/BI: Czy istnieja dowody, 2e wynik nie byl - ND
zaburzony z powodu braku danych?

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byla N/PN:
Czy brak wyniku moze zalezeé od jego . ND
prawdziwe] wartosci?

3.4, Jesli odpowiedz na pytanie 3.3, byla
T/PT/BI: Czy prawdopodobne jest, 2e brak - ND
wyniku zalezy od jego prawdziwe] wartodci?

e
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Odpowiedz
Pytania Komentarz (TIPTIPNIN/BI)
DOMENA 4: Ryzyko biedu przy pomiarze punktu kodcowego
Prf‘n:m%mupdaowﬁﬁ
4.1. Czy metoda pomiaru punktu kofcowego wione rendomizecy do

plorwsze) obieklyarie Ldokumoeniownne| N

byta nieodpowiednia? progresyi choroby ub zgonu z jakiegkolwiek

przyczyny, cokohwiek wystaps ako plerwsze

4.2, Czy pomiar lub ustalenie punktu
koficowego ronily sie pomiedzy - N
Interwencjami?

4.3, Jedli odpowiedz na pytanie 4.1. 1 4.2, byla
N/PN/BI: Czy osoba oceniajaca dany punkt . Bl
koncowy byta swiadoma, ktdra interwencje
otrzymuje uczestnik badania?

4.4. Jedli odpowiedz na pytanie 4.3. byla
TIPT/BI: Czy na oceng punktu koncowego mote _ N
mieé wplyw wiedza o tym, ktora interwencje
otrzymuje uczestnik badania?

4.5, Jesli odpowiedz na pytanie 4.4, byla T/PT/

v I

DOMENA 6: Ryzyko bigdu przy selekcji raportowanego wyniku
§.1. Czy dane, ktdre daly wynik, byty

analizowane zgodnie z okreslonym plerwotnie Wszystion punkty koncowe raportowano w T
planem analizy zanim dostepne byty S$posdb poprawny
niezasiepione dane?

Czy prawdopodobne jest, 2e oceniany wynik

T - tak, PT - prawdopodobese Lk, PN - peawdopodobnie nie, N - nie, B1 - brak mfomag!

B.2. Badania dla komparatorow

B.2.1.Badania dla pembrolizumabu

KEYNOTE-024

Vheloodrodkowe, randomizowane, ctware badaree [N fazy w ukisdzie grup tdwnoleglych, oceniamoe skutecznodé i
berpieczefstwo PEMBR w staley dawce 200 mg w pordwnaniu ze standardows torapa u nigleczonych pacieniow 2 NDRP w
stadwm 1V choroby oraz Z ekspresiy PD.LT w co naymme) 50% komdrek nowotworowych. W ramach badania przeprowadzono
cztery analizy posrednie (IA):

e A1 Mediana okresu obsarwacy: 11,2 mies , data cid.off. 9 maja 2016 roku,
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KEYNOTE-024

« |A2: Mediana okresu obsarwacy 19 mees | data cut.off 5 stycznia 2017 roku,
« A3 Modiana okresu obserwace 252 mies | data cid-off 10 Bpea 2017 roku,
« A4 Modiana okresu obserwacs 59.9 mies |, data cit-off 1 czerwea 2020 roku

Kryteria whaczenia

1) Wiak 218 lat, 2) Potwserdzony hestologicznie lub cytologicznie NORP w stadkum 1V 2 co najmnied 1 meerzaing zmsang wg
krytendw oceny RECIST 1.1, 2) Stan speawnosci wg ECOG 0-1, 3) Ekspresja PD-L1 w co najmniey S50% komdrek
nowotworowych, 4) Oczekiwana diugost 2ycia =3 mees | 5) Spelnienie norm badan laboratorynych podwiadczagacych
whadciwg wydolinodd narzadowy nerek, watroby, ukladu krwionodnego ofaz krzepnigcia, 6) Kobety w wieku rozrodezym
negatywny wynik testu cigzoweqgo; 7) U kobiet mogacych zagsd w 0a2¢ oraz mezczyzn, kidrych partnerka moga zaist w oaze
stosowanie 2 skutecznych metod antykoncepcyinych; 8) Dostarczenie matenalu BIciogicznego 2e Zmiany Nowotworowe) ofaz
tharki niooksponowane] na radolerapie, Kidce pobrano metoda beopsii w trakcee lub po daanazie chocobly przerzutowe

Kryteria wykluczenia

1) Obecncdd mutacy EGFR warunkujiacych wraziwost/aktywacy (ang  senstizing/acivating mutations) lub obecnost
resranzacy genu ALK, 2) Uprzedne leczonse systemowe przerzutowego NDRP (dozwolona byla chemioterapss lud
rackolerapia w ramach terapa necadrwaniowey'aduwantowe] przeprowadzone nie poalnig N 6 mies. przed diagnazg choroby

przerzuiowey), 3) Systemowe leczenie glikokortykosteroidami (2o wyjatiiem, wynikagacej 2 niewydoinosal nadnesczy ub
przysadia, terapi zastepcze) skladaggcey s 2z codzennych dawek ghkokortykosteroiddw), 4) Uprzednee leczenie nnymi
terapsams mmunosupresynymi; 5) Nieleczone przerzuty do mazgu; 6) Aktywna choroba autommunaiogeczna, kiora wymagaka
systemowego leczensa w aagu 2 lat poprzedzajacych badanie, 6) Aktywna Lodmigzszowa choroba pluc, 7) Ogdine zapalense
phic (ang . poewmaniis) w wywiadzie, Kidce wymagalo leczonia gliokortykosterosdami, a)mmmmmwwmm
2 wyjatkiom raka podstawnokomdekowego skicy, powierzchownego raka pocherza moczowego, rake plaskonablonkowego
skdry lub raka szyjki macicy v sdu w przypadkach, gdy pacjent zostal poddany skutecznemu laczeniu | w clagu 5 lat od
1OZpOCZeca teraph nie odnoiowano nawrotu choroby, 9) Stan matenalu biopsyinego od pacienta nie pozwala na ocenyg
otsomspPD-u 10) Allogensczrry przeszczop narzadow iub tkanek, 11) Szczepienie 2 u2yciem 2ywey szczepionki w ciagu

dni poprzedzajacych podanie plerwszos dawki badanego lekus, 12) Aktywna infekcja wymagaiace uzyca dozylinej tocapi
syslomowq 13) Zakazenie HIV, 14) Aktyane WZW typu B lub C, badZ gruZhca, 14) Jalsokoiwick nieprarmidiowosci lub
zaburzena mogace wplywat na wyniki badania lub wspolprace w ramach badansa; 15) Ciaza ¥iub karmienie plerse
 POPULACJA ~ PER - PLTH
Ucnbnoit grup 154 i51
Wiek pacjentow w latach: mediana (zakres) 64.5 (33-90) 66,0 (38-85)
Ple¢ (% kobiet) 40% 3%
Blata bd bd
Rasa (%) Azjatycks bd bd
Czarna bd bd
Inna bd bd
0o 5% 5%
v B 1 % 85%
2 d% 0%
Obecnie 2% 21%
Palenie tytoniu (%) | W przeszlosci 75% 6%
Nigdy 3% 13%

S e Plaskonablonkowy 19% 18%
nowotworu (%) Nieplaskonablonkowy 1% 82%
nowotworu (%) Przerzutowy 100% 100%

Ekspresja PD-L1 (%) 250% 100% 100%
Kosci bd bd
Przerzuty (%) Watroba bd bd
Mézg 12% ™
Wezesniejsza terapia (%)* CTH bd bd

WA Consetng 0% twww Ma 50 Strona 128



Trdoloumats (Tovertra®) w lorapd 1 les needeobnohomahomioo ri phucs o type plakonadionkowym

KEYNOTE-024
Inhibitory kinazy
‘tyrozynowej vl e
'I’ouplomomm 2% 1%
Tmhmm 4% 2%
Leczenie chirurgiczne bd bd
Radioterapia bd bd
INTERWENCJA
Schemat leczenia Pembrolzumab P.CTH
W ramach standardowego leczena, pacjent
dosmwdmzmszycho_pq Wybdr zalezal
od badacza prowadzacego | misl byt dokorywary
przed randomizaciy Schematy leczenia w
skoparzeniu Z PMX byty dozwolons jedynie u
pacjentdw z neplaskonablonkowym NORP. Ta
grupa pacjentow mogia kontynuowad
przypmowanie PMX w ramach terapa
Mmm»«q(swanoSW)
* KAR (AUC 5-6) + PMX (500 mg'n¥) podawane
PBR w staley dawoe 200 mg podawany |y we wiewie w 1. dniu cykhu 0 dRQoscl 3 tyg.
(cmmumqu&zm% o CIS (75 mgim?) + PMX (500 mgim?) podawane
Lv. we wiewie w 1. dniu cykiu 0 dRugosar 3 tyg.
przez cztery do szesSou Ccykk,
o KAR (AUC 5.6) + GEM (1250 mg'm?) podawana
L. we wiewie w 1. dniu cykiu 0 dRugosal 3 tyg.
przez cztery 8o szedou cykk,
« CIS (AUC 5.6) « GEM (125 mg'm?) podawans
Lv. we wiewie w 1. dnsu cykiu o dlugoscl 3 tyg.
przez cztery do szedou cykh,
* KAR (AUC 5.6) + PAC (200 mg'n¥) podawane
v, we wiowie w 1. drsu cykiu o dlugoda 3 tyg,
przez cztory do szedou cykh
© Cut-off 9 meje 2016 roku 7 mies. o Cut-off @ maja 2016 roku 3.5 mies. (zakres 1
v Ty ) Modiaa ~ 47i0616,8 mwes, ), modiana cykh 4 (zakres 1-6),
ocawémuzom'om b, o Cut.off 5 stycznia 2017 roku bd,
o Cut-off 10 Bpea 2017 roku: bd., o Cut.off 10 kpca 2017 roku: bd,
Okres leczenia (mediana) | .\ v | coarwea 2020 roku 7.0 mies,  ® CUI-0f 1 czenwca 2020 roku: 3.5 mies. (zakres 1
(zokses 1 dzi-30,2 mées.) aD9%=40,4 (Nes.)
Leczenie kontynuowano do momentu  progresii choroby, wystmmdtcmwchAE
wspdlstniejace| choroby unssmaozimiaiace) dalsze leczense, decyz)i badacza lub otrzymania
_____ mumzm.masmum(meBR)
oMm 11.2 mees. (zakres 6,3-19.7) - mmmwxmomzowmmu Na
podstawie wynikdw tey analizy (przewags PEMBR nad P-CTH) podigto decyzi¢ ©
zatrzymaniu badania, tak by pacjenda 2 rameensa P-CTH mogh otrzymat PEMBR. W
momencie AT leczeme otrzymywalo 48% chorych leczonych PEMEBR 1 10% leczonych P-
CTH.
Okres obserwacji o Modiana 19 mies. (zakres bd) - dane na daen (cut-off) 5 stycznea 2017 roku (IA2)W
* momencie IA2 leczeme otrzymywalo 36% chorych leczonych PEMER, nse podano nformacy
ths pacjentdw leczono w ramach ramienia P-CTH
o Modiana 252 mies. (zakres bd) - dane na dzied (cut-off) 10 kpca 2017 roku (WA3) Dia 1A3
e podano informacy lu pagentdw leczono w ramach ramsenia PEMBR i P-CTH
*Mediana: 59.9 mees. (zakres 55,1-68 4)

Kointerwencje Pacjena leczeni schematom 2 PMX musiol przejdd promedykacg steeosdami, jak 1
WMMIMMWWBQ
Poqonawmpcm ktdrzy dodwiadczyli progresp choroby 2werylkowang centrainee
Cross-over W PIOCesie ocedty mwmgmmma Laczrio cross-over dotycnyt

M(wwl)poqmw Kioezy zeprzestah loczensa chemiolerapia. Sposréd tych pacientow w
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KEYNOTE-024
Uwagi
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ | podtyp badania (wg A
AOTMIT)
Testowana hipoteza Supenonly
mmm
I* punkt koricowy PFS
TAK; Randomzacs centraina z uzyoiem IVRS, ze stratyfikacia wg stanu sprawnosa ECOG (0
Randomizacja vs 1), rodzegu NDRP (plaskonablonkowy vs nieplaskonablonkowy ) oraz meejsca reknutacy
NIE, badanie otwarte (openJabel)
Zasleplenie Brak zadlepiensa pacieniow | badaczy, jednak PFS, odpowied? na leczenie byla analzowana
neazaleznie w ramach zaslepeoney, centrainey oceny radiologiczne

Vsmocznost ImT,
Metoda analizy wynikow o zproczofistwo. mITT (pacjenci, kioezy otrzymah przynajmnie) 1 dawke przypisane torapi)

Dammdmn(wf-anmapzowm Mmokresuoosomcp 1, 2mes

omlem 80/154 (52%) Ogdlem*. 106/151 (70%)

-Ae 17/154 (11%) iR « Progresia choroby. B/151 (46%)
Utrata z badania n (%) 7000 6154 (4%), :;3633;1(:;::
: by  Wycofame pacjenta 5/151 (3%),

* Decyzja lekarza: 1/154 (1%),
Decyzia lokarza: 7/151
« Calkowtta odpowsed? na leczenie: 11154 © nmmg;%m(l“)

(1%)
Prawidiowe podanie —
przyczyn utraty z badania
meezmvm Nskoe
 Ryzyko bidu wynikaarce 2 odstepstw od pezypesanych inlewenci Niskio
Ocena w skall Cochrane _Ryzyko biedu wynkagace 2 brakujacych danych Neskie
{RoB2) szwoblodunrzvmarzemmkoﬂw Nskie
mmﬂobiedu Nskie
Sponsor badania Merck Sharp & Dohme Corp '

o przerycie calkowie (OS), od momentu randomezac do momentu 2om 2 pkiegokolwiek
powodu),

* przezycie wolne od progress chocobly (PFS), od momentu randomizac do momentu
Parametry podlegajace progresyi choroby lub zgonu z jakiegokolwek powodu),

ocenie w badaniu o odpowsed? na leczenie | czas jof trwania (c2as od stwierdzenia CRPR do momentu
progrosji),
® jakost 2ycias,
o toksycznost taraph

Metod . —— -omomn?mmmnﬁcmn.(m-mcmm
badaniu radiologiczne

ozmmmmmmmMICTCAﬁ wersja 4.0
'\Nmnesmmmmmmm

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegily badania
Roferencia | KEYNOTE-024
Propek! badansa
B o Badanie 2 indywidualng randomizacsy w grupach réwnoleghych
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

a « Badanie z randomizacia kasterowa w grupach rownoleglych
Q « Badanie cross-over (lub macze) dopasowane grupy) 2 mdywidualng randomizacyy

Na potrzeby oceny, mer
Inderwencia Komparalor | P-CTH

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod Przezycie woina od progres) choroby (91 S)
katem ryzyka béodu

Okresl oceniany wynsk iczbowy W przypadku wiolu alternatywnych analiz, nale2y =0, L0.37.0,
podad wynik bezbowy (np. RR = 1,52 96%C1 [0,83; 2,77) viub odreasiene (np. 4o
tabell, rysunku lub akapstu), ktdre jednoznaczne definiue oceniany wynik. |

Czy calem zespolu analftykow jest uzyskane wyniku .7
B o0 oceny elekiu wynikajacego 2 przyprsans do interwencii (efekt zgoday 2 infencsy leczenia)
Q © 0 oceny efekiu wynikajacogo 2 przestrzegani zalocen dot. interwend (efekt zgodny 2 protokolem)

Jesh calem jest ocana efekiu przestizegania nterwency, wyblerz odstepstwa od przypssaney miterwency, kicre pownny byd
ZapdesowBEnNe przy ccenie (przy najmnieg pedno muss byt sprawdzone)
slosowanie nterwencji iezgodnych 2 prolokolem
niepowodzensa przy wdrazaniu inferwencs, kKioee mogly meed wplyw na punkt koncowy

nieprzestizeganss zakaoen dotyczacych przypesana) interwencyl przez uczesinikow badansa
Kiore z ponizszych 2roded uzyskano, aby ocenst ryzyko biedu systematycanego? (zaznacz wszystkie, kitre uzyskano)
Prowkel edania T bedon

Plan analizy statystyczne| (SAP)

Rekord z nekomercynego reyestru badan (np. Chnical Trials. gov)

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

“Szara Meralura™ (np mepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyne (np. raport 2 badania Kirecznego, paloe! zatwierdzensa loku)
Weosek do komisy etykl badan

Podsumowanie Z bazy grantow (np. NIH RePRTER lub Resaarch Councls UK Gateway 10 Research)
Osobists komurdkaca 2 badaczom

Osobista komurekacss 20 Sponsorem

oooQ

Hslslsisislalsls] =] | |

DOMENA 1: Ryzyko biedu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? T
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do '““““?’m”“wﬁl°
czasu, a2 uczestnicy zostali zrekrutowan | rotyikeci T
przydzieleni do interwencji?

1.3 Czy réinice w parametrach wyjsciowych
pomigdzy grupami sugeruja problem z Brak istotree statystyczrych roznic pomiedzy

N
procesem randomizac)i? Qfupam

o

DOMENA 2: Ryzyko blgdu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwenc)i (efekt przypisania do interwencii)

2.1, Czy uczestnicy byfi swiadomi przydzielonej 1
im interwencji w trakcie badania? Brak zaskepienia pacientow | badaczy.

2.2 Czy opiekunowie | osoby dostarczajace '*?ﬁg?“”?”ﬁ”””:ﬁ::;

swiadome, ktéra
R iacomes Kt x Kierwench occny rixdokogene T
23, Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta
T/IPT/BL: Czy wystepowaly odstepstwa od Wszyscy pacjena pezyymowah leczeni N
stosowania przypisane] interwenci wynikajace zgodnee ze schematem
Z kontekstu badania?
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Odpowiedz
Pytania Komentarz (TIPTIPNIN/BY

2.4, Jedll odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BI:
mwmmmw - ND

2.5, Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BIL:
wspomniane odchylenia od przydzielone) i ND
interwenc)i byty zréwnowazone pomigdzy
grupami?

2.6, Czy zastosowano odpowiednia analiz¢ do Analza ITT 1
oszacowania efektu przypisania do interwencii?

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byla
N/PN/BI: Czy istnial potencial znacznego
wplywu (na wyniki) braku analizy wynikow - ND
uczestnikow w gruple, do ktdrej zostali losowo
przydzieleni?

CETTON

DOMENA J: Brakujace dane o wynikach

3.1.Czyd:'oydumlzag.mmm
prawie wszystkich zrandomizowanych Anaiiza ITT T
uczestni

3.2. Jedli odpowiedz na pytanie 3.1. byla
N/PN/BI: Czy istnieja dowody, 2e wynik nie by! - ND
zaburzony z powodu braku danych?

3.3, Jesli odpowiedz na pytanie 3.2, byla N/PN:

Czy brak wyniku moze zaleze¢ od jego . ND
prawdziwej wartodci?
3.4, Jesli odpowiedz na pytanie 3.3, byla
T/PT/BI: Czy prawdopodobne jest, 2e brak - ND

wyniku zalezy od jego prawdziwej wartodci?

oo

DOMENA 4: Ryzyko bledu przy pomiarze punktu koncowego

Przezycie wolne od progresji charoby (PFS),
4.1. Czy metoda pomiaru punktu korficowego od mOmentu randomezace do momeniy N
byla nieodpowiednia? progresy choroby hub zgomu 2 pisegokolweek
powodu)

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu
koficowego réinily si¢ pomiedzy - N
interwencjami?

4.3. Jedli odpowiedz na pytanie 4.1.14.2. byla
- Czy

4.4, Jedli odpowiedz na pytanie 4.3. byla
TIPT/BI: Czy na ocene punktu koncowego moze = ND
mieé wplyw wiedza o tym, ktérg interwencje
otrzymuje uczestnik badania?

4.5, Jedli odpowiedz na pytanie 4.4, byla T/PT/
Bl Czy jest prawdopodobne, 2e na oceng ) ND
punktu koficowego wplynegla wiedza na temat
| interwencj|?

N

DOMENA §: Ryzyko bigdu przy selekcji raportowanego wyniku
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Odpowiedz
5.1. Czy dane, ktdre daty wynik, byty
analizowane zgodnie z okreslonym plerwotnie Wszystioo punkty KoAcowe raportowano w 1
planem analizy zanim dostgpne byty poprawny
Czy prawdopodobne jest, 2e oceniany wynik
numeryczny, byt wyselekcjonowany na
wynikow z...
§.2. .. .wielu mozliwych pomiaréw punktu Zapee2emowsno wsZystiot najwal Nejsre N
koncowego (np. skal, definic)i, punktow wyniia badania dotyczace skutecznosa oraz
czasowych) w domenie punktu koncowego? bezpeaczenstwa

5.3 _.. wielu moziiwych analiz danych? N
Ocena ryzvka bledu '

T - tak; PT - prawdopodobeie tak, PN — prawdopodobnie nie; N - née; B - brak informacy

KEYNOTE-042
Vheloosrodkowe, randomzowane, otwarte badamse [N fazy w ukiadze grup réwnolegiych, oceniagace skutecznoset |
bezpsaczenstwo PBR w dawce 200 mg w porownana ze standardows chemsoterapiy oparta na zwiazkach platyry
(schemat P-CTH) u nieleczonych Syslemowo pacioniow 2 micgscowo zaawansowanym lub przerzutowym NORP Z rd2rym
statusem ekspeesp PD-L1 (TPS 21%)
Badanie zakodczone. W ramach badania przeprowadzono analizy posrednie (IA)
1A1: Madiana okresu obserwacy: bd., data cufodf. 30 sseepnia 2017 roku
IA2° Medwana okresu cbserwacy. 12,8 nnsdsaomolf 26 utego 2018 roku
1A3": Mediana okresu obserwac) 14,0 mess. | data cutoff. 4 wizesnia 2018 roku
Analiza S4etrea™ Mediana ckresu obserwacy: 61,1, data cufolf: 28 kwietnia 2021 roku

Kryteria wiaczenia

1) Wiek 218 lat, 2) Brak uprzedniego leczenia sysiemowego IMeEyscowo Zaawansowanego lub przerzutowego NDRP bez
obecnoda mutach EGFR warnunkupacych wrazlwods (ang. sevisitizang mufations) lub obecnodcl rearanzacs genu ALK,
3) Obecnost co nagnme) 1 micezaine) zmisny wg krytendw ocenry RECIST 1.1 4) Stan sprawnodci wg ECOG 0-1,
5) Oczekmwana dlugost zycia =3 mies , 6) Ekspresia PD-L1 w co naimnied 1% komdrek nowotworowych

Kryteria wykluczenia

t)wmmummnmammm 2)Mm»zapdomphc
(ang. pneumantis) w wywiadzie, kidre wymagaio leczenia glikokortykoidami; 3) Aktywna choroba autoimmunclogiczna;
4)ummmmmmmw_s;mmwzwmsmc

POPULACJA PBR P-CTH
Liczebnosé grup 637 637
Wiek pacjentow w latach: mediana [IQR] 63,0 [57,0-60,0] 63,0 [57,0-69,0}
Ple¢ (% kobiet) 29% 20%
 Biala bd bd
Rasa (%) Azjstycka bd bd
Czarna bd bd
Inna bd bd
Stan sprawnosci wg ECOG o 3% 0%
(%) 1 6an, 70%
 Obecnie 20% 2%
Palenie tytoniu (%) ‘W przesziosei 58% 55%
Nigdy 2% 2%
Typ histologiczny Momblon!wuy_ 38% 3%
nowotworu (%) Nieplaskonablonkowy 2% 61%
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KEYNOTE-042

Stadium zaawansowanla  -okainie zaawansowany 12% 13%
nowotworu (%) Przerzutowy &8% 87%
<1% 0% 0%

1% 100% 100%

1-19% 5% 36%

Ekspresja PD-L1 (%)

o 20-49% 18% 16%

1-49% 53%* 53%"

250% 47% A%
Kosci bd bd
Przerzuty (%) Watroba bd bd
Mozg 5% 5%
CTH bd bd

mmm <1% 1%

Wezedniejsza terapia (%)* s - ey
Yotaﬂ.uﬂuw-m 3% 2%
Leczenie chirurgiczne bd bd

Radioterapia 12% 13%

INTERWENCJA
Schemat leczenia Pembrolizumaby P-CTH
o KAR (AUC 5-6) + PMX (500 mg/m?) podawane
PBR w staley dawce 200 mg podawany L. we wiewle w 1. dnau cykiu 0 dRugosal 3 tyg.
Ouwhowasls dozylree we wiowie 30 mmw 1 drwu cyklu  przez cztery do szedou oykh,
(cyid trwa 3 tyg ) przez maksymalnee 35 o KAR (AUC 5-6) + PAC (200 mg'm?) podawane
cykh v, we wiewio w 1. driu cykiu 0 dlugodc 3 tyg
mczhcydoszoswcm

Diugost leczenia wanunkowana byta hczba przewidzianych cykh leczenta w danym ramienm
(PBR: 35 cykh, P.CTH. 4-6 cykh) lub leczenie trwalo do momentu wystapienta radologiczne)
progresi choroby, niedopuszczalng loksycznodcl, wycofania 2gody na badanie przez pacjenta
by decyz) badacza w?mzﬁy?mmld%mhwm:%
Okres leczenia (mediana) 1A2- Mediana (zakres) cyki leczenia (IA2, dane na dzsn (cuf.off) 26 kaego 2018 roku):

o w rarmioriu PBR. 9 (1-38),

o w raenieniy P-CTH. 6 (1-42)
WMM'WWG%MWPBmB%WP-CW

mwmm

Mlueca\aokresuobsetmu bd , data cufoff. 30 serprea 201_7t6ku
1A2 Mediana okresu obserwace 12 8 mies | data cutolf 26 kutego 2018 roku

Okres obesrwacyl IAT* Mockana okrosu cbserwacy 14,0 mies. data cutolf. 4 wizesnsa 2018 roku
Analza Sletnia® Medana okresu obserwacy: 61,1 mies., data cufoff. 28 kwwetnia 2021 roku
Kointerwencje bd
w:mommwmm%mmwzmp£m¢om
Cross-over Po zakonczeniu leczenia w grupie P.CTH. 126 pacjentow (20%, 126/637) otrzymalo
Immunoterapig PD-1/PD-1 poza badaniem, w tym 25 pagantdw (4%, 25637) ctrzymako
mammPsRmbmn
mmmwuwm-mmmmumm
Uwagi Schematy laczema w skogarzeniu 2 PMX byly dozwolone adyree u pacantow 2
nieptaskonablonkowym NDRP
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ | podtyp badania (wg A
AOTMIT)
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KEYNOTE-042
Testowana hipoteza
,
1* punkt koAcowy mwmmdwmazmm:otts%m:mmmu«uns

TAK, centrainabiokowa 2 wykorzystarsem IVRS 1 IWRS w ukiadne 1.1 ze stratyfikaci wedug
Randomizacja regionu geograficznego/miejsca rekutacy pacjentow (Wechodrea Az vs reszta Swasta), stanu
sprawnosa ECOG (0 vs 1), rodzau NDRP (SCC vs nieplaskonablonkowy NDRP), statusu
eksprasy PD.L1 (TPS 250% vs TPS 1-40%)

Ukrycie kodu randomizacji Prasmdiowe
NIE, badanse otwarnte (opeviJabel)
Zaslepienie Brak zaslepiania pacpntdw | badaczy, jednak PFS, odpowied? na laczense byta analizowana

mml&mwrmwwlu\egocwm

Skutecznode ITT,
Metoda analizy wynikéw  Bezpieczanstwo. miTT (zrandomzowan pacencl, kKikzy otrzymak przynagmniey 1 dawke
wszysﬂudnewwptzypsa\eoosdmumtm)

mmmm 128"‘8 (1A2), doucaoﬂ 26“0902018!0&1:

Ogdsam: 425&15 (659%)

Ogdkem: 5071635 (80%) o AE 92615 (15%),

o AE 1271636 (20%), o Radioloo )
Radiclogiczna peogresia choroby. 233615
=+ e Radilogiczna progresja choroby
Utrata z badania n (%) 31 49%), (38%),

3 .. o Kimiczna progresja choroby: 67/615 (11%),
Kiniczna progresja choroby: 53638 (8%), |\ yanie 2000y pacienta: 211615 (3%),

* Wycolanie 2g0dy pacienta: 12638 %), | o i lokarza: 11615
. : (2%),
e Decyzia lekarza: 2636 (<1%) o Naruszene protokols 1615 (<1%)

Prawigiowe podanie TAK
przyczyn utraty z badania
Rmtomwmmmw Neskoe
Rﬂwomwezmwwm Nskie
Ocena w skali Cochrane Ryzyko blgdu wynikajace z brakujacych danych Nesioo
(RoB2) _ Ryzyko bhedu pezy pomsarze punk koicowego Nesioo
szmbhduuzvmmwmwowm Niske
Ogdine ryzyko bledu Neskoe
Sponsor badania Merck Sharp & Dohmea

Widoodrodkowe (213 odzodkow w 32 krajach. Argentyna, Brazylia, Bulgaria, Kanada, Chile,
Chiny, Kolumbsa, Republia Creska, E<torms, Gwalemnala, Hongl(mg.wbgy Japonia, Lotwa,
Lokalizacja badania Litwa, Malezja, Meksyk, Peru, Filprny, Polska, Portugaka, Rumunia, Rosja, Republika
Poludniowey Afryki, Korea Poludniowa, Szwecia, Szwagcana, Tapwan, Taganda, Tucja,
krane wuetnam

o przazycie calkowte (OS, odnmmmrmmdonmmm:oamzmm
powodu),

o przazycie wolne od progresy (PFS, od momentu randomacy do momentu progresi choroby

b podiegajace Zwerykowana| centrainée w procasie niezalazney, zaslepione| oceny radiclogiczie lub do
m‘”mm momentu zgonu 2 jakssgokolweck powod, w zale2nosci od togo kiore zdarzens wystapi joko

pHrWS2e),

o odpowiedZ na leczenio § czas jog trwania (czas od stwierdzenia CRPR do momentu progresp
choroby huby 2gonu),

! bozpbczeﬂsmm

* PFS, odpowed? na leczenie oceniana | czas jef trwana wg RECIST 1.1 (niezabazna |
MW"’ zadlogeona contralna ocena radologe zna),
* Bezpiaczedstwo terape oceniane wg NCI CTCAE, wersja 4.0,

WA - analza podrednts (ang interm analysis), KOR ~ rozsiep kwartylny PRerQErie range), IVRSIWRS - nterakiywny sysiem odpowieds

gRosowychintemetowych (ang. Nieractive voie/web fesponse system), RTH - radoleraps; TPS - odsetek komdrek aowolworowyth 2 tlonowsy

mmu-mm . BATOUr Proporbion score).
mzmmmmmmmzmnmmm

2) OUiCzensa wiasne. Uw2ghedniono pacgentow 2 grugy 1-19% Romanek 2 ekspeesiy PO L1 oraz 20-49% komdeek 2 ekspeesiy PO LY.
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegdly badania
Refecenca | KEYNOTE. 042
Progekt badansa

O «Badanie z indywidualng randomizaciy w grupach réwnoleghych

B < Badanie z randomizacis kiasterowa w grupach riwnolegych

a « Badanie cross.over (lub naczej dopasowane grupy) Z mdywidualng randomizacia

Napwzobyocony
I?ﬁfﬁ IKompamtu [PAT + KAR b PMX + KAR

Okresl, ktdry punkt kodcowy jest oceniany pod Przezycio COROWIS (OS) W popUIacH
katom ryzyka biedu o =50% komorek 2 eksprosia PDLT,
* 220% komdrek z ekspresia PO.LY,
o =1% komirek 2 ekspresyy PD-L1
Okres! ocentany wynik Sczbowy. W przypadicu wielu alternatywivych anallz, *=50%: HR = 0,69 [95% CI, 0,56, 0,85].
nadeZy podal wynik iczbowy (np. RR = 1,52 95%C1 0,83, 2.771v%ub «=20% HR = 0,77 [95% CI, 0,64, 0,92]

odmesionie (np. do tabel, rysunku lub akapitu), ktdre jednaznacznie defniuje S 2 208 6Y3- Ao
dc : 1% HR = 0,81 [95% C1, 0,71, 093]

Czy celem zespolu analtykow jost uzyskame wynku 7
- * 0 oceny elokiu wynikajacego 2 przypisans do interwencii (efekt zgodny 2 inlenciy leczenia)
@] * do oceny efekiu wynikajacego z przestrzegana zalecan dot. interwency (efekt zgodny z protokokem)

Jatk celem jest ocena efekiu przestrzegania interwency, wybierz odstepstwa od przypisaney nterwency, kidre pownny byt
ZaaESOWaNe PIZy Ocanie (PrZy naimney jadno mus: byt sprawdzone):

(@)

D niepowodzensa przy wdrazaniu interwency, kitce mogly mied wplyw na punkt kofcowy

O nieprzestrzeganse zalocen dotyczacych przypesane mlerwenci przez uczosinikow badanss
Kiore z ponizszych 2roded uzyskano, aby ocendt ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszystkie, kitre uzyskano)
Artykully) Z czasopisma z wynikami badania

Protokol badana

Plan snalizy statystycznej (SAP) _

Rekord 2 nickomercynego regestru badan (np. ClrcalTriads gov)

Rekord Z rejestru badan frmy (np. GSK Chnical Study Register)

“Szara iteratura” (np. mepublikowane prace)

Abstrakty konferencyine dot badania

sisistalsl I=isf I=] | |

Dotmrm(m rapoet 2 badania Kinecznego, pakiot zatwerdzersa loku)
Wreosek do komisy otyk badan
Podsumowanie z bazy grantow (np. NIH RePRTER lub Resaarch Councis UK Gateway 10 Rasearch)
Osobista komunkaca z badaczem
Osobista komunkacs 2e Sponsorem
Odpowiedz
Pytania Komentarz (TIPTIPNINIEBI)

DOMENA 1: Ryzyko bigdu wynikajace z procesu randomizacjl

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? T

Randomizacia 1:1 z wykorzystaniem IVRS 1
1.2 sekwencja alokacji utajniona do
cz:yn,dum?:icy by:wumn IWRS ze stratyfikaga

przydzieleni do interwencji?
1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych ?
pomiedzy grupami sugeruja problem z Brak istotris statystyczaych roznic pomigdzy N
procesem randomizac)i? i

R v

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

2.1. Czy uczestnicy byl éwiadomi przydzieione) :
‘mkmmmm;cmm*uumu? Brak zatiopionia T
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Odpowiedz
Pytania Komentarz (TIPTIPNIN/BI

2.2. Czy opiekunowie | osoby dostarczajace

2.3. Jedli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byla
TIPTIBIL: Czy wystgpowaly odstepstwa od Wszyscy pacjencl przyymowall leczenie N
stosowania przypisanej interwencji wynikajace 2godnie ze schematem
z kontekstu badania?

2.4, Jedll odpowiedz na pytanie 2.3 byta TIPT/BI:
wamhmodcmm‘k;nmmew . ND
na wyn

2.5, Jedli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BIL:
Czy wspomniane odchylenia od przydzielonej y ND
interwencii anmm pomiedzy

26. Czy zastosowano ocdpowiednia analize do Analza ITT 1
oszacowania efektu przypisania do interwencji?

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byla
N/PN/BI: Czy istnial potencjal znacznego
wplywu (na wyniki) braku analizy wynikow . ND
uczestnikow w grupie, do ktore] zostali losowo

przydzieleni?
cmootasess [

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

koncowego byly dostepne dia wszystiich lub Anaslza ITT T

3.2. Jedli odpowiedz na pytanie 3.1. byla
N/PN/BI: Czy istnieja dowody, 2o wynik nie byl . ND
zaburzony z powodu braku danych?

3.3. Jedli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN:
Czy brak wyniku moze zalezec od jego - ND
prawdziwej wartosci?

3.4. Jedll odpowiedz na pytanie 3.3. byla
TIPT/BI: Czy prawdopodobne jest, te brak . ND

wyniku zaledy od jego prawdziwej wartodci?
oot S
DOMENA 4: Ryzyko bledu przy pomiarze punktu koficowego

Przezyoe calkowte (OS) olresions jako czas
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koficowego
byla nieodpowiednia? od randomezacy do 2gonu Z dowoiney N

4.2, Czy pomiar lub ustalenie punktu
koncowego ronity sie pomiedzy - N
interwencjami?

4.3. Jedli odpowiedz na pytanie 4.1. 1 4.2. byla
N/PN/BI: Czy osoba ocenlajaca dany punkt ) Bl
koncowy byla swiadoma, ktdra interwencje
otrzymuje uczestnik badania?
4.4. Jedli odpowiedz na pytanie 4.3. byla
TPT/BI: Czy na oceng punktu koncowego moze N
mieé wplyw wiedza o tym, ktdrg interwencje :
otrzymuje uczestnik badania?

HTA Conseng 0% fwww Ma o) Strona 137



Trdoloumads (Toventr o) w ordpd 1 lest needectnchoma oo rfa phucs O Hypw ptakorationkowym

Pytania Komentarz "'"OM""M'"'“

4.5. Jedli odpowiedz na pytanie 4.4, byla TIPT/
Bl Czy jest prawdopodobne, 2e na oceng
punktu koncowego wplynela

wiedza na temat ‘ ND
interwencji?
ccmrmparwss [ ]
DOMENA 5: Ryzyko biedu przy selekc)i raportowanego wyniku
5.1, Czy dane, ktore daty wynik, byty Wazystioo punkly kKofcowe raportowano w T
analizowane zgodnie z okreslonym plerwotnie posdb poprawny
planem analizy zanim dostepne byly
niezasiepione dane?

Czy prawdopodobne jest, 2e oceniany wynik

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych?
Ocona ryzyka bigdu

T« Kk, PT - prawdopodotese tak, PN ~ prawdopodobnie nie, N - nie, B1 - brak informacy

KEYNOTE-407

Wheloosrodkowa, randomizowane, podwiyne zaslepione badanie il fazy w ukdadzie grup rownoleglych, ocensyace
WlWWMWMOMMWWmmCNMMWI
pakitaksolu lub karboplatynie ©

nab-pakitaksel (schemat PBR + KAR + PAChhab-PAC) w pordanani 2e standardowy
chemictorapsy oparty na KAR | PACnab-PAC (schematl KAR + PACnab-PAC) u nieleczonych systemowo pacjentow z

przerzutowym NORP z rdziym statusem ekspresy PD.L1
W ramach badarnea przeprowadzono 4 analkzy
o A1 Mediana okresu obserwace 7.7 mees,, data cut-off. 27 paldnemika 2018 roku

« |A2° Modiana okresu obserwace 7.8 mees | date cuf-off. 3 kwwotria 2018 roku
* Analiza koncowa: Mediana okresu obsarwacy 14,3 mies. data cut.off 9 maja 2019 roku®,
« Analiza 5-Jetnea: Medkana okresu obserwacy: 56,9 mies | data cut-off 23 utego 2023 roku

Kryteria wiaczenia

l)Wﬂle&?)WWmWMNUR&’ (IV stadmum zaawansowansy 2godnu 2

krytenami AJCC 7. edyqa); 3) Brak leczenia systemowego przerzutowego plaskonablonkowego NORP, 4) Stan
sprawnosa wg ECOG 0-1; 5)0mcmscmnmmlmmmwokmumocemRECtsn1 6) Dostarczene

matenaihy ologeznego 2e zmiany nowotworowey do oznaczenia statusu PD-L1
mmn

1) Obecnosd cbyawowych przerzutdw do osSrodkowego ukiadu nedwowego; 2) Niezakazne zapalenie pluc (ang. PREUMONKIS) W
wywiadzie, mmmmmmmm 3) Aktywna choroba sutcemmunologiczna, 4) Upezednio leczenie

SySIOOWYTI LOrapiasmi IMMUNCSURESyFTYTTY
POPULACJA* ~ PBR+KAR+PACIabPAC  KAR + PACIab-PAC
Liczebnosé grup 78 281
Wiek pacjentow wlatach: mediana (zakres) 65 (20-87) 65 (36-89)
 Ple¢ (% kobiet) 21% 0%
Biata ba bd
< i Azjatycka ba ba
Czama bd bd
inna bd bd
Stan sprawnoscl wg ECOG 8 i 2
P 1 74% 68%
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KEYNOTE-407
Obecnie lub w przesziosci @% a3%
Palenie tytoniu (%) svatad o
Nigdy 8% %
Plaskonablonkowy 8% G8%
nowotworu (%) plaskonablonkowy 2% 3%
nowotworu (%) Przerzutowy 100% 100%
<1% 4% 35%
21% 63% 63%
Ekspresja PD-L1 (%) 1-49% 3% 3%
z50% 26% 26%
Kosci bd bd
Mézg ™ 9%
Terapia necadjuwantowa 7% 3%
Wezesniejsza terapia (%) b adiwentows )
Radioterapia 6% 8%
INTERWENCJA
Schemat leczenia PBR + KAR + PAC/nab-PAC KAR + PAC/nab-PAC

* PBR w stale) dawce 200 mg podawany 1v. e Flacebo (sol fzpologczna) podawansa |.v. we
we wiewie w 1. drauy (cyidmstm) wiewlew 1. awmm(wnmsm)
przez maksymainee 35 cykh; przez maksymainsa 35 cykl;

*KAR (AUC 6 mg'min) + PAC (200 mg'm?) < KAR (AUC 6 mg'min) + PAC (200 mg'mY)
podawan | v we wiewie w 1. dniu cyldy podawane i v. we wiewie w 1. dniu cykiu

Dawkowanie (cyﬂmsmwrﬁamm (cvklm:nvwmzwamycvm
« KAR (AUC 8 mg'min) podawans 1 v. we o KAR (AUC 6 mg'min) podawana i v, we
wiowie w 1, dniu cykiu + nab-PAC (100 wiewie w 1. dniu cykiu « nab-PAC (100

mg'm?) podawany | v. we wiewlew 1 8 mgm¥) podawany Lv. we wlewiew 18 15,
mmmm(cmmstvo)mm mM(MMSW)msz

Modiana okresu obserwaciic 14,3 mies. data colof?. 9 majo 2019 roku
«PBR + KAR + PAC/nab-PAC 7.1 mies. (0,03-26.3),
*PLC + KAR + PACTab.PAC: 4.6 mies. (0,03-24,1)

Okres leczenia (mediana)’
mmmwwmssmmmpmmdow
progrese chorobly, wystapionia micakcoptowalng) loksyconoda, decyzp badacza, wycolarsa
zgody pacienta
<A1 Modna okresu obserwacii 7.7 mios., dats cut-off. 27 paddnemika 2018 roku
Okres obserwac| « A2 Moediana okresu obserwach 7.8 mies | data cut-off. 3 kwaetrsa 2018 roku

« Analiza kofcowa: Mediana okresu obserwacy: 14,3 meas. data cut-off. @ maga 2019 roku,
* Analiza Sdatrea; Medmaolwesuobsetm 569moes data cwd-off. 23meoo2023roku

* PAC: premedykacsa gikokortykotdam, lekami przecrwhistaminowymi typu 1 (HT.blokery)
Kointerwencje oraz typu 2 (H2.blokery) Zgodnie Z obowsaZusacyimi wytyczmmyms,
omb-PAC e wymagana wmpmwmam?kc

memmoPAcrmbPAc mmmm
mcmwummmm radiologiczne), mogh
Croso-over rozpocrat menoterapg PBR LmaossovwdoPBmemdumw%
(T57208) pacjentiw, kidrzy ulegh progresji w ramach schematu KAR + PAC/nab-PAC.
Dodatkowych 14 pacjentow (9%, 147208) otrzymalo immunoterapie PD-1/PD.1 poza
badaniem, co dalo w efekoe wskadnik zastosowanego cross-over do PBR Iub kolejnes terape

YA Conseting 2004 fwew Ma ) Strona 139



Trdoloumads (Toventr o) w ordpd 1 lest needectnchoma oo rfa phucs O Hypw ptakorationkowym

KEYNOTE-407

anty.PD.1/PD.L1T (crossover rate) na poziomee 32% (897281) w populacy ITT oraz 43% wsrdd
208 pacjentow (808), kidezy zaprzestali wezystiich lekdw stosowarych w badanu

OCENA WIARYGODNOSCI
Typ | podtyp badania (wg Y
Testowana hipoteza
wyisciowa e—
1* punkt korficowy 0S, PFS
‘ ' = Tmmunzwwuzmmms:MRSwMI.lmmmm
Rendomizacjs ekspresyl PDL1 (z1% vs TPS «1%), taksanu stosowanego w schemac leczenia (PAC
vs nab-PAC), regionu geograficznego/miegsca rekrulacy pacjentow (Wschodne Azja vs resza
Swanta)

o Skutecznost: ITT,
Metoda analizy wynikow e Bazpeaczenstwo: miTT (zrandomizowani pacjenci, kitezy otrzymak przynagmnee) 1 dawke
wszysmmuzmu»gosdmw

mwwm 7.8 meos | duawto# 3 kwsetrsa 2018 roku

Ogolem: 157278 (56%) Ooaam 2087280 (74%)
* Rackologecrna progresia choroby B/278 Radlolognwnm.qachaoby 140v280
(31%),
Utrata z badania n (%) o AE 487278 (17%), -Aemsom)
« Kiirsczna progrosga choroby 13278 (5%), o Kirecana progressa choroby 260780 (5%),
* Decyzja lekarza. 5278 (2%), » Decyzia lekarza 6/280 (2%),
« Wycofanie zgody: 5278 (2%), o Wycofane zgody 97280 (3%),
o Ulrata 2 okresu obserwach 00278 (0%) owmrzoknsuobw'wacimw(d%)
Prawidiowe podanie TAK
-PEyEE Wity & badani
Rymmmmzpmm Neskoo
Rmmmmzmmmmmhn«mp Neskoe
Ocena w skali Cochrane Rmkommazuwm Neskoo
(Ro82) 7 Rymﬂemazymmemmuommoo Neskoe
Ryzyko bigdu pezy selekcp raportowanego wyniku Neskio
Sponsor badania MetchhapaDohtm

Vﬁdoo&odtm(lt&?chodtﬁmwl?quh Msltﬁmkmuda.(:rmy anqa,mmcy
Lokalizacja badania Waogry, Wiochy, Japorsa, Meksyk, Holandia, Polska, Rosga, Korea Poludrowa, Hiszparss,
Taganda, Turcia, Stany Zgadnoczone)

o przezycwe cakowdte (0S, od momentu randomizac do momentu 2gonu 2 jakiegokodwick

pawodu),

* pezeyon woine od progress (PFS, od momentu randomuzach do momentu progress choroby

2weryfikowansy centrainie w process neazalezney, Zaslepsonay oceny radicloguczney iub do
Parametry podiegajace momentu zgonu z jakiegokohviek powodu, w Zaleznoscl od tego kidee zdarzenie wystapl

ocenie w badaniu jeko prerwsze),

« odpowsad2 na leczenie | czas jej trwana (czas od stwerdzenia CRPR do momentu progresy

choroby lub zgonu),

* jakost Zyoia,

obamamw

« 05, N

« PES, odpowiod? na leczone ocensana | czas o trwania wg RECIST 1.1 (reezalezna
Metody oceny stosowane w ... iona contraing ocens radiokogicZna),

o Jakosl 2ycia (kwestionanusz EORTC QLQ-C301 QLQ-LC13),
» Bazpeaczerstwo teraps ocensana wg NCI CTCAE, wersja 4.03

*Dane pochodza 7 publkacy Paz-Ares 2020 [142]
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8) Pacjenciw grupie PBR + KAR + PACKHD-PAC olrzymywall PBR, KAR | PAC lub nab PAC, 3 pacenc w grupee KAR + PACHab PAC olrzyrmywal
KAR | PAC lub rad PAC. Noe wykazano 2naczacych ronic miedry grupams (test awustronny, a = 0,05)

b) Stan sprawnodcd wg ECOG (zakres 0-5), gdzie 0 cznacza brak obiawow @ wyZs2e wyrnild wsilGIugi Na WIGKsZa nepoinosprawnodd

) Do badania kwalfiowall Si¢ Pacienct 2 Micszanym podtypem histologiczrym NDRP, jedl w badane) pedtce znajdowal si¢ komponent

plaskonablonkowy

) Brak mociwodcl oceny ekspresi PO-LT. 2 uwag na niewysianczaaca be komonek nowoiworowych Iub Deak komndoek Nowotworowych w
badane) proboe mmmw U itdeych née mogna Dyio ccenid ekspresp PD-L 1 wigczono do grupy PD-L1 TPS < 1% komdrek
2 eksgeesia PO-L1, jednakae paciendct Cl 205tk wylduczent 7 analy skulecznodc wg statusy PDLY TPS

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczogdly badania
Referencio | KEYNOTE 407
Projekt badansa

B < Badanie z Indywiduaing randomizacia w grupach rownoleghych

O «Badanie z randomizacia kiasterows w grupach rownoleghych

O «Badanie coss-over (lub maczej dopasowant grupy) 2 mdywidualng randomizacis

M R A A poae
Inderwencia + + Komparalor | KAR + PACnab-PAC

Okresl, ktory punkt kotoowy jest oceniany pod Przezyce calkomta (OS), przezycw woine od progresy chorody (PFS)
katem ryzyka béodu

Okredl oceniany wynk iczbowy. W przypadku wielu alternatywnych ansliz, nale2y [0S HR ’155%0 0,49, 0,85)
podad wynik kezbowy (ng. RR = 1,52 95%CI1 [0,83, 2,77] lub odreesienie (np do | PFS HR = 0,56 [95% C1, 0,45, 0,70]
tabel, rysunku lub akapstu), ktdre jednoznaczie definiuje oceniary wynik.

Czy calem zespolu analtykow jest uzyskane wyniku .7
a * d0 oceny efekiu wynikaacego 2 przypesanss do intorwenc) (efekt zgodny 2 infencsy leczena)
O «do oceny efekiu wynikejacego 2 przestrzegania zalocon dot. interwenci (efekt 2godny 2 protokokem)

J&mmmoﬁnummmmmwmmmmmm

D prolokolem
D niepowodzensa przy wdrazaniu interwency, kioee mogly meed wplyw na punkt koncowy
&) nieprzestrzegarse zaloced dotyczacych przypesand milerwencil pezez uczestnikow badanss

Amm)zaasopsmzwun

Prolokét badansa

Plan analizy statystyczne) (SAP)

Rekord z niekomercynego regestru badan (np. Chinical Tnals. gov)

Rekord Z rejestru badan firmy (np. GSK Clnical Study Register)

“Szara Mtevatura” (ng. mwwtmprm)

Abstrakty konferencyjne dot badania

Dokumenty reguiacyne (n. raport 2 badania Kirecznego, pakoel zatwirdzenss loku)

:
i
:
E
%
£
§
E
:
:
:

Esisisistsl Isis] 1= 1 |

Weosek do komisy etyki badan
Podsumowanie Z bazy grantow (np. NIH RePRTER lub Resaarch Councls UK Gateway 10 Research)
Osobista komurskaca 2 badaczem
Osobista komurekacga 20 Sponsorem
Odpowiedz
Pytania Komentarz (TIPTIPN/NIBI)
DOMENA 1: Ryzyko blgdu wynikajace z procesu randomizac)i
1.1 Czy sekwencia alokacjl byta losowa? T
Randomizacja 1:1 z wykoezystaniem IVRS |
1.2 do
Czyumﬂdadohcibyhuhhm" IWRS ze stratyfkaqa 2
przydzieleni do interwencii?
1.3 Czy ré2nice w parametrach wyjdciowych
pomiedzy grupami sugeruja problem z Bmksmm’wwzmpmm N
procesem randomizacji?

S S

DOMENA 2: Ryzyko blgdu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwenc)i (efekt przypisania do interwencil)
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Odpowiedz
Pytania Komentarz (TIPTIPNIN/BY
2.1. Czy uczestnicy byl swiadomi przydzislone) Badanie podwojnie zaslepions N
im interwencji w trakcie badania? (zaslepeony pacjent, badacz | sponsce), W
protokole badania przedstawiono opis
procedury zatlopeenia (pacient, badacz 1
sponsor nie znall pezyprsania do grup,
2.2. Czy opiekunowie | osoby dostarczajqce neazasiepiony farmaceuta nesuczesticzacy
interwencje byly swiadome, ktora z interwencji  bezpotrodmmo w podaniu lerepil przygolowue N
byla przydzielona pacjentowi w trakcie dia zaskeponego personaiu gotowe do
badania? podanea pacientow roztwory
PBRPLC do infuz)i, P-CTH past podawana w
kazdey z grup w Sposcd reazasiepiony)
2.3, Jesli odpowiedi na pytania 2.1 lub 2.2 byta
T/IPTIBIL: Czy wystepowaly odstepstwa od ) ND
stosowania przypisane] interwencil wynikajace
z kontekstu badania?
2.4, Jedll odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BI:
Czy wspomniane odchylenia mogly mie¢ wplyw - ND
na wynik?
2.5, Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI:
Czy wspomniane odchylenia od przydzielone) . ND
lmﬂmmm pomigdzy
gru

2.6. Czy zastosowano odpowiednia analizg do Analiza ITT 1
oszacowania efektu przypisania do interwenc)i?

2.7. Jedll odpowiedz na pytanie 2.6 byla
N/PN/BI: Czy istnial potencial znacznego
wplywu (na wyniki) braku analizy wynikow - ND
uczestnikow w gruple, do ktérej zostali losowo
przydzieleni?

R

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

analizowanego punktu
byly dostepne dla wszystkich lub Analiza ITT 1

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byla
N/PN/BL: Czy istnieja dowody, 2e wynik nie byt - ND
zaburzony z powodu braku danych?

3.3. Jedli odpowiedz na pytanie 3.2. bylta N/PN:
Czy brak wyniku moze zaleze< od jego . ND
prawdziwe] wartodci?

3.4. Jedli odpowiedz na pytanie 3.3, byla
T/PT/BI: Czy prawdopodobne jest, 2e brak - ND
wyniku zalezy od jego prawdziwej wartodci?

oo S

DOMENA 4: Ryzyko bledu przy pomiarze punktu koncowego

Przezyce cakowtte (0S) okredlone jako czas
od randomezaci do 2gonu 2 dowolneg
prayczyny i przezycie wolne od progresp

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koficowego choroby (PFS) okreslone jako czas od N
byla nieodpowiednia? randomzacy do prerwszeq udokumentowaney
progresi choroby wg krytendw RECIST 1.1

b zgonu 2 jalaofcotwack przyczyry

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu
kofcowego roznity siq pomigdzy . N
interwencjami?
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Odpowiedz
4.3. Jedli odpowiedz na pytanie 4.1. 1 4.2, byla
N/PN/BI: Czy osoba oceniajaca dany punkt . &1
koncowy byla swiadoma, ktéra interwencje
otrzymuje uczestnik badania?

4.4, Jesll odpowiedz na pytanie 4.3. byla
TPT/BI: Czy na oceng punktu koncowego moze ) N
mieé wplyw wiedza o tym, ktérg interwencje
otrzymuje uczestnik badania?

ét&ymmm.uum ND
punktu koficowego wplynela
otrzymywanej interwencji?
ocmvorawes [
DOMENA 5: Ryzyko bledu przy selekcii raportowanego wyniku
5.1. Czy dane, ktore daty wynik, byty WszZystios punkty KoNCowe raportowano w 1

analizowane zgodnie z okreslonym pierwotnie SposOb poprawny
planem analizy zanim dostgpne byly
niezasiepione dane?

Czy prawdopodobne jest, 2e oceniany wynik

numeryczny, byt wyselekcjonowany na
podstawie wynikow z...
§.2. .. .wielu mozfiwych pomiaréw pul Zopeezemonsno wiZysthoo najwaznegsze N
koﬂemgo(m.lkd.doﬁnlql.m wyniki badarua dotyczace skutecznoda oz
czasowych) w domenie punktu koficowego? bezpeoczenstwa
5.3 .. wielu mozliwych analiz danych? N

Ocena ryzyka biedu

T - tak; PT - prawdopodotese tak, PN — prawdopodobnie nie; N — nic; B - brak informacy

KEYNOTE-407 china ext

Wicloosrodkowe, randomizowane, podwomse zadiepione badanie NI fazy w ukiadzie grup rownoleglych, ocensgace
skutecznose | bezpsaczenstwo PBR w dawce 200 mg w skojarzenw 2o standardowa CTH oparta na karboplatynie |
pakitakselu lub karboplatyre | nab.pakitaksels (schamat PBR + KAR + PACnab.PAC) w pordmmani ze standardows
chemicterapsy oparty na KAR 1 PAC/nab-PAC (schemat KAR + PACab-PAC) u mieleczonych Syslemowo pacientow 2
przeraustowym plaskonablonkowym NDRP 2 réznym statusem ekspeesp PD-L1. Ocena wynskow w populace chinskieg
W ramach badanss pezeprowadzono dwe analizy posrednie (IA)
« A1 Mediana okresu obserwace 28,1 mies | data cutoff 20 wrzednia 2020 roku,
« |A2: Mediana okresu obserwacy: 44,9 mies , data cuwtoff 23 lutego 2022 roku

Kryteria wiaczenia

1) 218 lat; 2) Histologicznee ub cytologiczie potwsardzony plaskonablonkowy NDRP w stadum przerzutowym; 3) Mierzaina
choroba wediug RECIST v1.1; 4) ECOG 51, 5) Odpowsadrea czynnoss narzgddw, 6) Dostarczense prdbki tkanki guza w celu
oceny okspress PD-L1T. 7) Brak wezesnaesszof torapin 0Qoinoustropowe]

1) Otrzymanie radioteraps pluc w dawce >30 Gy w ciagu 6 meesigcy od plerwsze| dawki badanego leku lub ukonczens
radoloapi palatywney w Gagu 7 dni przed rozpoczqciom loczensa, 2) Wezedniopszy nowotwar zioslwy, aktywne przerzuty do
OUN Iud zapalenie opon mazgowo-rdzensowych, 3) Neuropatia obwodowa =2 slopnia 2godise 2 kryteniami NCI CTCAE v4 0,

4) Aktywna choroba autoimmunologiczna, 5) Wezedniejsze keczeme anty-PD-1PD-L1 lub anty-PDL2, 6) Srodminzszowa
choroba pluc lub zapaianie pluc wymagagce leczena sterydami w histoni, 7) Powazna operacia 3 tygodnie przed

rozpoczeciem leczenia
POPULACJA PBR + P-CTH P.CTH
Liczebnos¢ grup 65 60
Wiek pacjentow w latach: mediana (zakres) 63 (31-76) £3 (39-78)
 Plec (% kobiet) 5% 5%

WA Conseting 0% twew Ma o) Strona 143



Trdoloumads (Toventr o) w ordpd 1 lest needectnchoma oo rfa phucs O Hypw ptakorationkowym

KEYNOTE-407 china ext
Veun 0% 0%
Azjatycka 100% 100%
m“) e . .
o o% 0%
Inna 0% 0%
Stan sprawnodci wg ECOG 0 3% 18%
(%) 1 % 82%
Obecnie lub w przeszlosci 9% 90%
Palenie tytoniu (%) ——rer— - -
Nigdy 8% 10%
Plaskonablonkowy 8% 100%
nowotworu (%) Gruczolowo- 2% 0%
Stadium zaawansowania  -Okalnle zaawansowany 0% 0%
nowotworu (%) Przerzutowy 100% 100%
<1% 38% 38%
21% 57% 58%
Ekspresja PD-L1 (%) — —
1-49% 23% 33%
250% % 25%
Kosci bd bd
Przerzuty (%) Watroba bd bd
Mozg 2% 5%
Neoadjuwantowa lub 5% 3%
Wezesniejsza terapia (%) sdjuwantowa
Radioterapia klatki piersiowej 2% 2%
INTERWENCJA
Schemat leczenia PBR + KAR « PAC/nab-PAC KAR + PAC/nab-PAC
« PBR w stalej dawce 200 myg podawarny
Lv. we wiewie w 1. dniu cyidu (cykl trwal 3« Placebo (sl fizjologiczna) podawane | v. we
g ) przaz maksymainee 35 cykli; whowio w 1. drsu cykhu (Cykl trwal 3 tyg ) przez
« KAR (AUC 6 mg/miimin) + PAC (200 maksymalnie 35 cykl,
m'm’) podawane Ly we wiewie w 1. o KAR (AUC 6 mg/miimen) + PAC (200 mg'm?)
dniu cykdu (Cykl trwal 3tyg ) przez cztery  podawene iv. wo wiowie w 1. drmu cyklu (cykl
Dawkowanie cykle M3m)ptmcm:ybcyth
kb
KAR (AUC 6 mgy'mimin) podawana iv. we e KAR (AUC 6 mg/miimin) podawana i v. we
wiewa w 1. dnw cykiu + nab-PAC (100 wiewie w 1. drau cykiu + nab-PAC (100 mg'm?)
mgimF) podawany iv. we wiewiew 1 8. podawany Lv. we wlewie w 1., 8. 15 dniu cykiu
15 dnm cyklu (Cykl rwad 3 tyg ) przez {cykl trwal 3 tyg ) przez cztery cykle
Leczenie PBR Iub PLC trwalo do ukonczena 35 cykll leczenia lub udokumentowana) prograsyl
s ) choroby, meakceplowalnych AE, wspoltstiienia inneg choroby lub wycofania zgody
11 mées. (1 doen-28.2 mes.) 3.9 mies. (1 daen-17.3 mies.)
Okres obserwac)l « A1 Meckana okresu cbserwac). 28,1 mies., data cutoff. 30 wizesnia 2020 roku,

« IA2: Mackana okresu obserwacy: 44 9 mies., data cutoff. 23 lutego 2022 roku

* PAC: premedykacja gikokortykosdami, lekame przeciwhistaminowyms typu 1 (H1-biokery) oraz
Kointerwencje typu 2 (H2-blokery) zgodnes 2 obowiaZuiacymi wytycZivymi,
* Nb-PAC. nie wymagana premedykacs jek w lerapll PAC
Mozlwost pezegsca pacentow 2 grupy kontroiney na terapsg PBR. 38/60 (63%) pacientow
Cross-over otrzymako PBR, sposréd czego 34 (89%) przerwalo Mm‘ , 8 4 (11%) koatynuowalo terapig w
MOMONcio
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KEYNOTE-407 china ext
Uwagi
OCENA WIARYGODNOSCI
P %
Testowana hipoteza Supenanty
!'punlukoﬁcm mmo(%)ummwmmﬁﬂ
TmmzmmwnthRSlelzemmmmm
Randomizacja ckspresp PD-LT (TPS 21% vs TPS <1%), taksanu stosowanego w schemacie leczensa (PAC
wmpmxmummamw dla ogdine populacy
o Skutecznodt ITT,

Metoda analizy wynikow o Bezpioczonstwo miTT (zrandomizowani pacienci, kidrzy olrzymali przynajmeie) 1 daake
mh%mmmw)

Medeana okresu obserwacy: 28,1 mesdotaam 30 wrzesnia 2020 roku

Ogdlem: 47/65 (72%) Ogolemn: 6060 (100%)
Utrata z badania n (%)« progresja choroby: 39/65 (60%), « Progresia choroby: S5/60 (92%),
e AE- 565 (B%), o AE- 360 (5%),
‘ 7 o Wycofare pezez pacjenta: 3/65 (5%) o Wycofarse przez pacients 260 (3%)
PrawiSems podumis TAK
mm:w-
Ryzyko bigdu wynikojace 2 procesy randomizadii Neskio
Ryzyko biedu wynikajace z odstepstw od przypesanych interwencs Nesioe
Ocena w skali Cochrane “Ryzyko blgdu wyndkagace 2 brakupcych danych Nesioo
b Ryzyko biedu przy pomearze punitu kofcowego Nisiae
Sussnsc badects Morck Sharp & Dohme
Lokalizacja badania - Wicloosrodkowe (18 osrodkow Ziokalzowanych w Chinach)
przazycn;calnwn(os od momentu randomizacy do momentu 2gonu 2 jakiegokohwvick

o prrezycie woine od progress (PFS, od momenty randomizacy do momentu peogresii chotoby
2werykowane| contrainee w procesie niezaleney, zaslopione oceny radiclogiczne lub do
Parametry podlegajace momentu 2gom 2 jaiaegokolwsek powody, w zale2nodc od tego kidre zdarzense wystapi joko
ocenie w badaniu plerwsze),
o odpowiedZ na leczome 1 czas jog rwania (czas od stwierdzonia CRIPR do momentu progresp
choroby ub zgomu),
o jakosl 2ycia,
* bezproczedhstwo teraps
o PFS, Mmleamocmmnmsmummﬂﬁaﬂ 1 1 (menlazmt
Metody oceny stosowane  zaslepsona contralng ocona radiologicina),
w badaniu o Jakost 2y (kwestonanusz EORTC QLQ.C30 1 GLQALC13),
« Bezpioczedstwo teraps ocentane wg NCI CTCAE, wersja 4.03

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegdly badania
Referoncio | KEYNOTE407 china ext
Propakt badarnsa

B < Badanie z ndymduaing randomzacyy w grupach réwnolegych
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Q
Q

« Badanie z randomizacia Kasterowa w grupach rownoleglych
* Badanie cross-over (lub macze) dopasowane grupy) 2 mdywidualng randomizacyy

Na patrzeby oceny, posoamyans alerasncke = Jdofriouans Mspaco.

Okresl, ktory punkt kotoowy jest oceniany pod
katem ryzyka bépdu

Okredl oceniany wynsk iczbowy W witlu alternatywryych analiz, nale2y
podad wynik bezbowy (np. RR = 1,52 05%C1 [0,83; 2,77) viub odreasienie (np. 4o
tabell, rysunku lub akapstu), ktdre jednoznacznie definiuge oceniany wynik.

Czy calem zespolu analtykow jest uzyskane wyniku .7
B o0 oceny elekiu wynikajacego 2 przyprsans do interwencii (efekt zgoday 2 infencsy leczenia)
Q * d0 oceny efekiu wynikajacogo 2 przestrzegania zalocen dol. inferwend (efek! 2godny 2 protokolem)

JeﬂmﬂnpﬂmMummmmmwmmanm

Przezycie woine 0d progres)i Choroby (P S), prZezyce calkowie (0S)

PFS: HR = 0,35 [95% C1, 0.24: 0,52]

niepowodzensa przy wdrazaniu inferwenc, kKioee mogly meed wplyw na punkt koncowy

nieprzestizeganss zakacen dotyczacych przypesans) nteswencyl przez uczesinikow badansa
Kiore z pon2szych 2roded uzyskano, aby ocen ryzyko bledu systematycanego? (zaznacz wszystkie, kitre uzyskano)
Anym(y)zczuopmzvmim

lemelzysmystyczrm(SAP)

Rekord z niekomercynego reyestru badan (np. Chinical Tnals. gov)

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

“Szara Meralura®™ (g mepublikowane prace)

Abstrakty konferencyine dot. badania

Dokumenty regulacyne (np. raport 2 badania Kincznego, pakiel zatwierdzensa loku)
Weosek do komisy etykl badan

Podsumowanie z bazy grantow (np. NIH RePRTER lub Resaarch Councis UK Gateway 10 Research)
Osobists komurekaca 2 badaczom

Osobista komurekacss 20 Sponsorem

Eslslslsls] [sls] Is]=] |

Pytania Komentarz

Odpowiedz
(TIPTIPNINIBI)

DOMENA 1: Ryzyko bledu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? TAK, contring 2 VRS

wykorzystarmem
IWRS wukladzie 1.1 ze stratyfikaciy wedhag
1.2 Czy sekwencja alokacjl byta utajniona do statusu ekspresy PO-L1 (TPS 21% vs TPS

<zasu, az uczestnicy zostall zrekrutowani | <1%), taksanu stosowanego w schemacie
przydzieleni do interwencji? leczonia (PAC vs nab-PAC), regionu T

geograficznegamiejsca rekiutiscy pacjentw

- dia ogdinej populaci badania (Wschodnia

AZya vs reszta Swiata)
1.3 Czy rotnice w parametrach wyjsciowych . .
pomiedzy grupami sugeruja problem 2z Bmkmmwmr&mm N
procesem randomizac)i?
oo [

DOMENA 2: Ryzyko bledu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwenc)i (efekt przypisania do Interwencji)

21. mmmmmm
im interwencjl

w trakcie badania?

Badanie podwoinie zaslepione N
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Odpowiedz
Pytania Komentarz (TIPTIPNIN/BY
{zaslepsony pacjent, badacz | sponsoc). W
procedury zatlopenia (pacient, badacz

2.2. Czy oplekunowie | osoby dostarczajace sponsor nie znall przypesania do grup,
interwencje byly swiadome, ktora z interwencji  reazasiepiony farmaceuta neeuczesiniczacy N
byla przydzielona pacjentowl w trakcie bezposradruo w podaniu terapll przygotowuye
badania? dia zasleponego personolu gotowe do

podarsa pacjentowt roztwory
PBRPLC do infuz)i, P-CTH jest podawana w
kazdey Z grup w Sposod neazasiepiony )

2.3. Jedli cdpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta
T/IPTIBL: Czy wystepowaly odstepstwa od ) ND
stosowania przypisanej interwencji wynikajace
z kontekstu badania?

2.4. Jedll odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BIL:
cummmmmmmw . ND
na wyn

2.5, Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI:

2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize
omc?z-mmmmmaolw Aoaiza it T

2.7. Jedli odpowiedz na pytanie 2.6 byla
N/PN/BI: Czy istnial potencial znacznego
wplywu (na wyniki) braku analizy wynikow . ND
uczestnikow w grupie, do ktérej zostali losowo
przydzieleni?

TR

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dia analizowanego punktu
koncowego byly dostepne dla wszystkich lub Analza ITT 1
zrandomizowanych

prawie wszystkich
uczestnikow?

3.2. Jedli odpowiedz na pytanie 3.1. byla
N/PN/BI: Czy istnieja dowody, 2e wynik nie byl . ND
zaburzony z powodu braku danych?

3.3. Jedli odpowiedz na pytanie 3.2. byla N/PN:
Czy brak wyniku moze zalezeé od jego - ND
prawdziwe] wartosci?

3.4, Jedli odpowiedz na pytanie 3.3. byla
T/IPT/BI: Czy prawdopodobne jest, 2e brak - ND
wyniku zale2y od jego prawdziwej wartosci?

s

DOMENA 4: Ryzyko bledu przy pomiarze punktu koncowego

Przezyoe calkowte (0S) okresions jako czas
odrmmncpdotqmulm
ZyCzyny | przeZycie wolng od progress
4.1. Czy metoda pomiaru punktu kofcowego m(pFS)mmﬂomod N

byta nisodpowiednia? randonzacy do prerwsze) udokumentowaney
progresy choroby wg krytendw RECIST 1.1
b 2gonu 2 jakeafotwiok pezyczyrry

4.2, Czy pomiar lub ustalenie punktu
koficowego roinily si¢ pomiedzy - N
interwencjami?

HTA Conseltng XI2% twew Ma o0 Strona 147



Trdoloumads (Toventr o) w ordpd 1 lest needectnchoma oo rfa phucs O Hypw ptakorationkowym

Pytania Komentarz ","0“,,"“,",“

4.3. Jedli odpowiedz na pytanie 4.1. 1 4.2, byla
N/PN/BI: Czy osoba oceniajaca dany punkt . &1
koncowy byla swiadoma, ktéra interwencje
otrzymuje uczestn

4.4, Jesll odpowiedz na pytanie 4.3. byla
TPT/BI: Czy na oceng punktu koncowego moze ) N
mieé wplyw wiedza o tym, ktérg interwencje
otrzymuje uczestnik badania?

o [ ]
DOMENA 5: Ryzyko bledu przy selekcii raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktore daty wynik, byty Wszystion punkty Koncowe raportowano w T
analizowane zgodnie z okreslonym pierwotnie

Sposdb poprawny
planem analizy zanim dostgpne byly
niezasiepione dane?

Czy prawdopodobne jest, 2e oceniany wynik
numeryczny, byt wyselekcjonowany na
podstawie wynikow z...

§.2. .. .wielu mozfiwych pomiaréw punktu

T - tak; PT - prawdopodotese tak, PN — prawdopodobnie nie; N — nic; B - brak informacy

B.2.2.Badania dla atezolizumabu

IMpower110

Veloosrodkowe, otwarte, randomzowane badanse kliniczne Il fazy w ukiadze grup rdmmoleglych, pordmnuiace skutecznost |
bezpleczenstwo atezolizumabu z P-CTH przerzutowym NDRP o eeplaskonablonkowey lub plaskonabloniowe) hestologn, w 1.
o Medana okresu obserwacy: 15,7 meas. (data cut-off. 10 wrzesnia 2018 roku);

« Medana okresu cbserwaci: 31,3 meas. (data cut-off. 4 luteqo 2020 roku)*.

Kryteria wiaczenia

1) Wiek =18 I, 2) Potaserdzony histologezrie lub cytalogiczree NDRP w stadium IV 2 Urvon Internationale contre ke
Cancer/Amenican Jowd Commiee on Cancer staging sysfen), 3) Choroba micrzaina wg RECIST 1.1 4) Stan spravanodcl wg
ECOG 0-1, 5) Ekspresja PD.L1 (TC1/273 ub 1C 1723 odpomada@ca = 1% ekspresy na komorkach guza = 1% na komorkach
WhWMJMumlmmm:«mﬂnmmmm
ummmmwmmammm 6) Brok wezedniejszogo keczenia
nieplaskonablonkowego lub plaskonablonkowego NDRP w stadium IV (wezednieg stoswgacy CTH, w tym adjuwaniowy lub
oraz radioterapiy w celu wyleczensa choroby bex przerzutow muszy meed czas wolny od choroby
= 6 miesiocy od ostatniel dawki CTH lub radioteraps przed randomezacyy); 7) Odpowsednia funkaa narzaddw | parametry
hematologczne wmmlabo:mma przed randomizacia). ANC = 1 5x 109/, plytki krwt =
100 x 10°VL. hemogiobina =90 g/l INR lub PT = 1.5 x GGN, aPTT < 1,5 x GGN. colkowile stezenso bdirubiny w
swowicy <15 x GGN lub = 3 x GGN u pacjentdw 2 zespolern Giborts, ASTIALT = 2.5 x GGN lub = 5 x GGN przy
przerzutach do watroby

T

1) Disgnoza NDRP z mutaciy EGFR lub transiokacis w gonie ALK. 2) Aktywne lub nieleczone pezerzuty do OUN
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IMpower110

3) idopatyczne zwitknienss pluc, organizuace s« zapalanie pluc (2 ang. organing) (np. zarostowe zapalens oskrzekkow),
polekowe zapalenie pluc, iiopatycane zapalemne phuc w wywiadzie lub dowody na aktywne zapalenie pluc w badareu
kwalfikacyym badaniu TK Klatha piorsowe] = OpuSZezont popromeenng Zapaienie pluc w poliu napeomionens

) o {zwiokriensa ), -
POPULACJA ATEZO P-CTH
Liczebnosé grup 21 217
Wiek pacjentow wlatach: mediana (zakres) 64 (30-81) 65 (30-87)
Plec (% kobiet) 2% 0%
Biaa 2% 7%
16% 1%
i A;:y::. <i% ;1%'
Inna 1% 2%
Stan sprawnosci wg ECOG 0 ; 35"‘, 37%
(%) 1 65% 63%
. Obecnie lub w przesziosel 87% 87%
Nigdy 13% 13%
Nieplaskonablonkowy 69% 70%
nowotworu (%) Plaskonablonkowy 3% 30%
Stadium zaawansowania  -Okalnie zaawansowany 0% 0%
nowotwory (%) Przerzutowy 100% 100%
2% 100% 100%
Ekspresja PD-L1 (%) 26% 60% 58%
250% 30% 5%
Kosel bd bd
Przerzuty (%) Watroba bd bd
OUN b bd
Ogolem bd bd
Adjuwantowa bd b
Weczesniejsza terapia (%) Necadjuwantowa bd bd
Chemioradioterapia bd bd
Inne bd bd
INTERWENCJA
Schemat leczenia ATEZO P-CTH
Pacjencs z plaskonablonkowym NDRP: CHT:
Dawkowanie ATEZO m,;mm mg fez ne m&mz&w Sk
o Dozyinie: KAR (AUC = 5) « GEM w dawce 1000
mo'm2 p.c
CIS: 2.1 mies
5.3 mes GEM 2.6 mies
Okres leczenia (mediana) PMX: 3.5 mies.

Leczenie kontynuowano do wystapienia progresa choroby, mdtmpwwahychAElubzm
Kontynuacja leczersa ATEZO po progresii choroby byla dozwalona u pacgentdw, u kideych
uuzylwwabsakorzysckhuru
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IMpower110
Okres obserwacji Medsana okresu obserwacy 15,7 mies. (data cut.off 10 wrzednia 2018 roku);
(mediana) Mediana okresu obserwac 31 3 mies, (data cuf-off 4 lutego 2020 roku)*
Po peerwszym cyklu whewdw ATEZO maziwe zastosowsnie premedykac)i 2a pomocy lekdw
Kolnterwencle przeciwhistaminowych
Cross-over Cross-over do gnypy przyjmujace) atezohzumab ree byl dozwolony
Uwagi x
Typ | podtyp badania (wg A
Testowana hipoteza Supenonty
" punldloﬁcowy sz.zycu calkowte (OS)
Randomzaca blokows w slosunkuy 1 lzmycnmmammoo systemu ghosowego
Randomizacja smpzommmmnzmu)mweoos(ovsum
nowotworu (niepiaskonablonkowy vs plaskonablonkowy) oraz eksgpresia PD.L1
: ) (TCWB:MMICvsTOOUCW/S)
Ukrycle lqd}npndqnlndl Prawidiowe
Zaslepienie Bm Beduuoo(wme
Slmann“ ﬂ'l’

Metoda analizy wynikow Bezpesoczedstwo miTT (zrandomizowani pacienc, kidezy olrzymal pezynagnree 1 divaky
wszysmchlsko«ptzwtsmooschevmmtetm)

mwwm 31,3 mies (dsacuoﬂ 4Mogoi‘020mbu)

Oqaam 1937227 (85%) Ogdlern: 2087227 (92%)
Utrata z badania n (%) & 7g0n 174/227 (T7%) o« Zgoa 181/227 (80%)
» Wycotares pacjenta 167227 (%) * Wycolaree pacjentar 247227 (11%)
I ‘ « Utrata w okresie obserwace: 3227 (1%) < Utrata w okresie obserwaci 3227 (1%)
Prawidiowe podanie TAK
przyczyn utraty z badania
Ryzyko biadu wynikajace z procesy randomizacy Neskoe
WoMWszwwm Nsho
Ocena w skali Cochrane Ryzyko bledu wynkajace z brakujacych danych Nskie
(RoB2) Ryzykobia-&przypummmmt\:mgo niskia
_Ogone yzyko bisdy Nekio
Lokdlzachb.donh Woam(m woduw 19 pmm
o prrezycie calkowtte (OS, od momentu randomizacy do momentu 2gonu 2 jakiegokobwiok

powodu),
o prrezycie woine od progress (PFS, od momentu randomzaci do momentu progresji choroby
Parametry podiegajace b do momentu zgonu z jalsagokotwiek powodu, w Zaleznoscl od tego kidre zdarzensa

ocenie w badaniu wystape pako plerwszea) — ocena nezabazney Komisy,
« odpowiedZ na leczene | czas |y trwania (czas od stwierdzenia CRPR do momentu progresp
chorobry lub zgonu),
© DEZPICZENSiwo terapi
«PFS, ORR, DOR kryteria RECIST1 1
Metody oceny S1080WaN® , Bezpioczeristwo terapi krytersa NCI CTCAE w wersj 4.0

-Jakostzyoa kmuszoEORTc OLO LC131 EORTC QLQ.C30
mmmwmzmm)mmmv
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegdly badania
Refecenca | IMpower 110
Progekt badansa

O «Badanie z indywidualng randomizaciy w grupach réwnoleghych

B < Badanie z randomizacis kiasterowa w grupach riwnolegych

a « Badanie cross.over (lub naczej dopasowane grupy) Z mdywidualng randomizacia

Na potrzeby oceny, u%wmmmw
Interwencia A Komparator: IS+

KAR + GEM

Okresl, ktdry punkt kofcowy jest oceniany pod Przezycie colkomte (0S)
katem ryzyka bégdu

Okredl ocensany wynik iczbowy W przypadku wiolu allernatywnych analiz, naley HR = 0,59 [95% CL 0.40. 0.89]
podad wynik iczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83,; 2,77] iud odreesionie (np. do (wyrik dia pacjentow z PD-LT 250%)
tabeli, rysunku lub akapetu), ktdre jednoznacznie defnivge oceniany wynik.
Czy colem zespolu analitykow jost uzyskanie wyniu 7

B o do oceny efekiu wynikajacego 2 przypisania do interwencii (efekt zgodery 2 intenciy leczenia)

O «00 oceny efekiu wynikejacego z przestrzegana zalecan dot. interwency (efekt zgodiy z protokokem)

Jeshk calem jest ocena efektu przestizegania nterwency, wybierz odstepsiwa od przypssanes nterwency, kidre powinny by

ZaadrESOWaNe PIZy ccanie (pIZy najmniey jadno must byt sprawdzone):

O stosowanie nterwenc)i nezgodiych 2 protokolem

D niepowodzenss przy wdrazani inferwency, kiore mogly mied wplyw na punkt koncowy

O nieprzestrzegarss zaloced dotyczacych przypesane mlerwenci przez uczesinikow badarsa

Kitre z ponizszych 2roded uzyskano, abry oceni ryzyko bledu systematyczneo? (zaznacz wszystkie, kidre uzyskano)
Amm)zczasoptsmzwunm

Ptmmal:yswystycm(SAP)

Rekord 2 nickomercynego regestru badad (np. Clrucal Trials gov)
Rekord 2 rejestru badan femy (np. GSK Clnical Study Rogister)
“Szara Mevatura” (ng. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyine dot. badania

Doku'nomyrogu.cm(w raport 2 badania Kircznego, pakao! zatwordzersa leku)
Wreosek do komisy etyki badan

Podsumowanie z bazy grantw (np. NIH RePRTER lub Resaarch Councis UK Gateway 10 Rasearch)
Osobista komunkaca Z badaczem

Osobista komunkacs 26 Sponsorem

ocooDooooDoeen

Pytania Komentarz nlmlan

DOMENA 1: Ryzyko biedu wynikajace z procesu randomizaci

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? T

Randomizacia 1.1 2 wykorzystaniem IVRS |
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do
czasu, a2 uczestnicy zostali zrekrutowani i IWRS ze stratyfikaca
przydzieleni do interwencii?

1.3 Czy réinice w parametrach wyjsciowych Brok istotnio statystyczrych renic pomigdzy "
grupami

pomigdzy grupami sugeruja problem z
procesem randomizacji?

TR

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

-4 ¥ Czyuweybyl przydzisione) T
im Interwencji w trakcie badania?

2.2. Czy oplekunowie i osoby dostarczajace Brak zalepionia
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Odpowiedz
Pytania Komentarz (TIPTIPNIN/BY

2.3. Jedli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta
T/PT/BI: Czy wystepowaly odstepstwa od Wazyscy pacjenc pezyimowah leczenie N
stosowania przypisane] interwencji wynikajace 290dnee ze schematem

z kontekstu badania?

2.4, Jedli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/IPT/BI:
CWWWM%MMW . ND
na wyn

2.5, Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta TIPT/BL:
Czy wapomniane odchylenia od przydzieionej . ND
lmﬂmmn pomigdzy
grupam

ummmm Analza ITT
oszacowania efektu przypisania do interwencji?

2.7. Jedli odpowiedz na pytanie 2.6 byla

N/PN/BI: Czy istnial potencjal znacznego

wplywu (na wyniki) braku analizy wynikow . ND
uczestnikow w gruple, do ktorej zostali losowo

przydzieleni?
cxemowasnos [

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

A, punktu
koncowego byly dostepne dla wszystkich lub Analza ITT 1
zrandomizowanych

3.2. Jedli odpowiedz na pytanie 3.1. byla
N/PN/BI: Czy Istnieja dowody, 2e wynik nie byl . ND

zaburzony 2 powodu braku danych?
3.3, Jedli odpowiedz na pytanie 3.2, byla N/PN:
Czy brak wyniku moze zalezec od jego . ND
prawdziwe] wartodci?
34 JoalomMmmnhs.a byla
= ND

wynik zaledy od Jogo prawdziwe] wartodcl?
cmrsaren |
DOMENA 4: Ryzyko blgdu przy pomiarze punktu koncowego
Przezyoa calkowte (0S) okresione jako czas

""m"ﬁ:mlm' mlll ?koﬂemno od randomezacy do zgonu 2 dowolneg N

4.2, Czy pomiar lub ustalenie punktu
koficowego roznity sig pomiedzy . N
Interwencjami?

4.3, Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. 1 4.2, byla
N/PN/BI: Czy osoba oceniajaca dany punkt y &
koncowy byla swiadoma, ktora interwencie

otrzymuje uczestnik

badania?

4.4, Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byla
T/PTIBI: Czy na oceng punktu koficowego moze N
mieé wplyw wiedza o tym, ktorg interwencje .
otrzymuje uczestnik badania?

4.5. Jedli odpowiedz na pytanie 4.4, byla TIPT/
. ND

BL: Czy jest prawdopodobne, 2e na oceng
punktu koficowego wplyneta wiedza na temat

otrzymywanej interwencji?
ST
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Odpowiedz
Pytania Komentarz (TIPTIPNIN/BY
DOMENA 5: Ryzyko bigdu przy selekc)i raportowanego wyniku
6.1, Czy dane, ktore daty wynik, byty Wszystioo punkty Kofcowe raportowano w T
analizowane zgodnie z okreslonym pierwotnie osdb poprawny
planem analizy zanim dostgpne byly
dane?
Czy prawdopodobne jest, 2e oceniany wynik
numeryczny, byt wyselekcjonowany na
podstawie wynikow z...
5.2. ...wielu mozhiwych pomiaréw punktu Zaprezeniowano wsZystioa najwazneysze N
koncowego (np. skal, definicji, punktow wyniia badania dotyczace skutecznosa oraz
czasowych) w domenie punktu koncowego? bezpeaczenstwa
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? N

Ocena ryzyka bigdu

T -k, PT - prawdopodotese Lk, PN - prawdopodobie nie, N - nie, B1 - brak informacy

B.2.3.Badanie dla niwolumabu i ipilimumabu

CheckMate LA

Wisloodrodkowe, randomizownne. otwarte badarse kiniczne I fazy w ukladzie grup réwnoleghych, pordanujace skutecznodt i
bezpsoczefstwo niwolumaba w skogarzenau 2 ipdimumabem oz CTH oparta o pochodne platyry 2 CTH u wezesniey
recloczonych terapi systemown pacjentdw 2 NDRP w IV stadium zaswansowansa

W ramach badarea przeprowadzono 5 analiz posrednich (1A, vtenim analysis)y.
* |A1: mediana ckresu obserwacy 9,7 mess. (IQR 6,4-12.8, cut.off 3 pazdzsamika 2019 roku)®,
« |A2. mediana okresu obserwace 13.2 mies. (JOR 6, 4-17 0, cuf-off. 9 marca 2020 roku)®, niezalezna komisjs potwierdoka, 2o
205800 speirmone zalozense dotyczace peerwszonzedowego punktu koncowego (80% zgondw) | anakzg wnano za finalng,
o |A3. modiana okresu obserwacs 30,7 mies (data cut-off. 18 lutego 2021 roku),
* A4 mediana okresu obserwace 42,6 mies. (data cut.off. 15 lutego 2022 roku),
« 4.Jatrua aktualzaca Mediana okresu obserwacy: 54 5 mess. (data cut-off. 13 lutego 2023 roku)

Kryteria wiaczenia

1) Wiek =18 a2, 2) Stan speanoda wg ECOG =1, 3) Oczekmvana dugodd Zyca =3 mies. | 4) Histologicznie potweerdzory
NDRP w IV stadium zaawansowania wg Kasyfikacy IASLC (ang. 7th Infernational Associabon for the Study of Lung Cancer
m;ommmmmm;s)mmmw

b wiaczemsem
7) Dopuszczano udzial pacientiw Z mesjscowo WNW(MWIBHMWMMW
zastosowsaniu chemoradioterapl, szczegdine tych bez moziwoscl wyleczenia, 8) Wczesrsepsza chemioterapia neo- lub
aduwantows wezesnogo stdium NDRP dorwolons, o ile zostala zakonczona =6 mees. przod wigczersem do badania,
9) Choroba mierzaing przy u2yciu lomogral komnputerowsy lub rezonansu magnetycznego wg krytendw RECIST 112
rackoqraficzna ocena quza wykonana w oagu 28 dnl pezed rozpoczecam leczenia, 10) Przerzuty moga byt zickalzowana w
miejscu poddanym wezesmejsze) rackoterapl, 0 #a po Zakodczenm radoterapil UdoKLMENtoOWSN0 W tyIM MIBSCU Progresy
momoy 11) Udostepneenie Swie2e| lub archewaline| probla tankl nowotworowe| w calu oceny ekspresy PD.L1 (test IHC)
wykonane) w okresio przesiowowymm przez laboratonum centralne; 12) WiezeSrsopsza paliatywna rackolerapia zmian poza OUN
ukoficzona =2 tyg pezed rozpoczeoem leczenia, 13) Wartoda laboratoryjne wg keytendw CTCAE w4 leukocyty 2200044,
noutrofle = 1500/l plytki kews =100 x 10V, hemoglobna =00 g'dl, kreatyning w surowicy <1.5 x ULN, paziom ALT/AST
53,0 x ULN Jub s5 x ULN jesh wystepuyg pezerzuty do watroby, bilirubina calkowsta s1.5 x ULN lub <30 mg/dL u pacjentow z
zespolem Gilberta, 14) U kobilet w wieku rozrodczym nagatywny wynik 1esiu clazowego; 15) Stosowanie wysoce skutecznych
metod przez caly okres loczensa orar po przyjeciu ostatneey dawka leku (szczegily okredlone w protokole
do badarsa), 16) ched 1 2doinodd do wapca udzinks w badanm | przestrzegania wezystkich procedur potwierdzona
pisemna zQoda

1) Obecnods mutaci EGFR (pacjenct 2 NDRP o typie histologiczrym miepisskonablonkowym o nseenanym lub nicokredlooym
statusie EGFR wykluczani z badania); 2) Obecnost rearanzacy ALK (pagenci o nieznanym b nieckresionym statusie ALK
mogh byt wiaczeni do badansa); 3) Nieleczone przerzuty do OUN (pacienc z odpowiedneo leczonymi przerzutami do OUN,
_papwmmmmnpmwumhmwam.mmeMM|mwA
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CheckMate 93LA

kortykosterosdow albo przyymowal staly lub malejacy dawks kortykostarokdow rownowazng <10 mg prednizonu na dobe przez
=2 tyg pezed wigczeniem do badansa mogh by¢ wigczeni do badania), 4) Nowotworowe zapalense opon mazgowych,

5) Powazna operacia lub uraz praebyty w ciagu <14 dni pezod planowanym leczensem, 6) Inny nowotwdr ziodlwy (2 wyjatiiem
NOWotWortw skory Innych niz czesmeak | nowotworow in situ pochenza, 2oladka, okreZnicy, SZyjki macicy, czermiaka jub pearst),
chyba 2e calkowita remisya zostala osiagnieta 22 kata przed rozpoczeciem leczents | e wymagano an przewidywano

sutommunologiczna k tarcrycy

dodatiowego leczensa, 7) Aktywna choroba ! (pacjenci z cukrzyca typu |, niedocrynnodciy
wyrmnagaaca jedyrse hormonaine) lerapi Zasiepcze, chorobami skory jak bielactwo nabyte, uszczyca lub
MICWYTMagaECyT oraz pacjenc 2 chorobami bez nawrotu przy braku

Zewnetrznego czynidka wyzwalajacego mogh byd wiaczeni do badania); 8) Schorzenta wymagajace mmunosupresi
kortykosteroidame (odpowsednik > 10 mg prednzonu na dobe ) lub mnymit lekami w ciagu 14 dne od przyecia
peetwszeg dawks leiou (w pezypadio beaku aktywney choroby sutommmunologiczne dopuszezano uZyao sterosdow wziewrych
lub maepscowych lub odpowsednika >10 mg prednizonu na dobe), 9) Srodminzerown choroba pluc Mogaca mied wplyw na
wyksycio lub podegrzense loksycznosc phucne) zwigzaneg 2 leczoniem, 10) Zakazenie wirusem HIV, 11) Winusowe zapalenie
watroby typu B lub C; 12) Neuropatia obwodowa 22 stoprea; 13) Alargea lud nadwra2liwost na skiadndi badanago leku,
14) Otrzymanea Zywe| lub atenuowaney szczepionki w ciagu 30 dre od rozpoczecia leczersa, 15) Jaksakotwiek schorzenia,
kiore zdaniem badacza zagrazalby bezpeaczerstwu pacjenta lub zakiocaly ocaeng badanego leku, 16) Niepowodzenie we
mwm'mmmmzmmwnmpmn I?)Cmuk-nmm

POPULACJA NIV + IP1 + CTH CTH
Liczebnosé grup 361 358
Wiek pacjentow w latach: mediana (zakres) 65 (35-81) 85 (26-86)
Ple¢ (% kobiet) 30% 30%
Biata 8% 8%
8% 8%
e — % I
lna 1% 2%
0 31% 31%
Stan ‘9""‘:;"‘ wg ECOG 1 68% 68%
Nieznany <1% <1%
Obecnie lub w przesziosel 87% 86%
Palenie tytoniu (%) - : -
Nigdy 13% 14%
Typ histologiczny Nieplaskonablonkowy 69% 60%
nowotworu Plaskonablonkowy 3% 31%
Stadium zaawansowania  -Okalnie zaawansowany 0% 0%
nowotworu (%) Przerzutowy 100% 100%
Okredlony poziom' 4% 93%
% 40% 3%
Ekspresja PD-L1 (%) 21% 0% 61%
1-49% 38% 2%
260% 2% 20%
Kosci 2% 31%
Przerzuty (%) Watroba 19% 24%
60» 18% 16%
Pacienci eczeni wezednie) 2 powodu raka phuca (stadium = o
inne niz przerzutowe) (%)
CTH adjuwantowa® bd bd
CTH neoadjuwantowa® bd bd
Wczesniejsza terapia (%) __Dstnionms " 7
Leczenie chirurgiczne 30% 25%
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CheckMate S3LA
Radioterapia 20% 23%
Schemat leczenia NIV +IP1+CTH PCTH
CTH co 3 tyg. (4 cykle)
« reeplaskonablonkowy NDRP karboplatyna o
w 30 i AL M lplatyna v Gawe.
NIV w dawce 360 mg o 3 tyg. podawany w ’;’5 v " o
30 men. infuzp (d2ed 1. cyklu 1., 2 oraz 3) M. 'l"°"' I’,w'l"o“:? $ ':::,c o 500 mgim?
IP1 w dawee 1 mg/kg €0 6 tyg. podawary w B sape
podania NIV (dzed 1 cykiu 1 oraz 3) m&)m warlodci m"‘
CTH co 3 tyg (2 cykle, dawkowane jak w mmw'mmm
rameoniu CTH) podawana co napmnse ) )

Dawkowanie 30 mn. od podarsa NIV i 1P1 (dzieh 1 cpy'hn U pacjentow 2 nioplirskonablonkowym NDRP
oraz 2 ), brak mozliwodci zastosowania CTH  90pUsZczanc moziwost zastosowania CTH
podirzymujace podtrzymujacey w postact 500 mg/m?

pemetreksedu w 1. dnau kazdego 3 tyg. cykiu
Stosowanie CTH: {45% pacentdw 2 grupy kontroine, 66%
o CIS T4/361 (20%), S e % ,
o KAR 284/361 (79%),
«PAC 115361 (32%), Stosowanie CTH:
o PMX 2447361 (68%) * CIS TH358 (21%),
o KAR 280/358 (78%),
o PAC 1117358 (31%),
* PMX 2397358 (67%)
Modiana czasu leczonia (2akoes)
o IAT 6,05 mees
*1A2 6,1 mies. {(0-235, IQR 2,7-13.%)
Diugost leczenia warunkowana czbg
przewdnanych oykk leczensa (2 cykle CTH),
leczenie kontynuowane do wysiapeenia
tokSyCZnose m’m:::symmozmaa
|
immunoterapl W grupes NIV + IP1 « CTH Mediana czasu loczenia (zakres):
dozwolone bylo kontunuowanie tecapipo @ AT 243 mies
progresii choroby w ocenie badacza zgodnej 2 * A2 2.4 mies. (0-24,0, IOR 2,0-53)
Okres leczenia dofinicja RECIST 1.1, pod wasunkiem Dhugods leczersa warunkowsna kezby
OSIANECIA U pacenta korzyScl kinczne) w przewsdzianych cykl leczenia (4 cykle CTH)
ocane badacza, braku szybkieQo postepu lud leczenie kontynuowane do wysigpeana
stanu Spraranodcl, gdy leczenme re opadninlo poDOmuU oKSYyCZNOSCl
torwenc w cokl Zapobiegnipcia
pawkianiom (np. przerzutom do
wu;-wmmmm
7900g na kontynuacyy IMmunolecsps
(maksymalny okres leczenia 2 lata dotyczy
réamie2 loczensa po progresy, brak damych czy
taka sytuac wystapilay
* 1A1: meckana okresu cbserwacy 9.7 mies. (AR 6.4-12.8, cut-off. 3 pazdziermska 2019 roku)*, 7
« 1A2° medkana okresu cbserwac)l 13,2 meas. (IQR 6 4-17 .0, cot-off & marca 2020 roku)®,
niezalezna komisja potwierdaia, 2e zostalo speinone zalozene dotyczace
o) . " PIRIWSZOZedoweQo :
punikiu kotcowego (80% zgondw) 1 analzg uznano za finaing

* 1A3 medana okresu cbseswacy: 30,7 mies. (data cut-off: 18 lutego 2021 roku),
o IA4 modsana okrosu obserwaci 42 6 mies, (data cut-off 15 lutego 2022 roku),
o 4.lotnsa sktusizacga Mediana ckresu obserwacy: 54.5 mies. (data ced-off 13 lutego 2023

roku)
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CheckMate S3LA

Kointerwencje

Uwagi

Typ i podtyp badania (wg
_AoTm)
Testowana hipoteza

I* punkt kofcowy

ooamunmmscmwmm mmmmm

mmmmmmumm:mdo

Nie byl dozwolorry
o Josh u pacjenta wystapda wezesmejsza reakcia na wiow, NIV araz IP1 mogly byC podawane w

60 min_ infuzn

o Davda CTH mozna biyko przerwad, opdinit, zmnsegszyt lub odstawad w zalenodcr od 1oleranc

oddzicinie pod kKatem NIV, 1P1 oraz CTH,

leczenie NIV, pod warunkiem gdy krylena

2 cykli Jedh uczestnik badania spoireal krylena zaprzostanss loczenia, ale badacz nie byl w
staree okrediE czy 2darzenie bylo 2wiazane 2o stosowarsem NIV, 1P| czy CTH, pacjent

zaprzestawal leczensa calym schematem
OCENA WIARYGODNOSCI

1A

Supenonty

szycn caltm (OS)

Rmuokmwammnum ml:oublokn 4) wukladoe 1 1zowuyﬂwcn
2e wzglodu na paziom ckspresp PD-LT (1% vs <1%), plod oraz typ histologiczy

(neaplaskonablonkowy vs plaskonablonkowy). Randomaaca 2

interaktywnego

Pramdiowe
Bmkaodmoom
Shnczno“ ITT

Bezpeoczehstwo nin(zmmmwm

, kidrzy otrzymak pezynagnree 1 dowkg

wzystich lek D’WWW

Utrata z badania n (%)

Prawidgiowe podanie
ptzyczynmzbdmla

Ocena w skali Cochrane
(RoB2)

o A1 moedana okrosu obserwac 9.7 mies. (KOR 6.4-12.8, cut-off 3 paddzierrska 2019 roku)®,

¥ 2EplaNoWBNego leczenia
361 (1%)

Zapezestanie Wrapa

« A1 Ogolem: 237/361 (66%), w tym 150361
(42%) 2 powodu progress choeobly, 53361
(15%) 2 powodu toksycznodel, 27261 (1%) 2

powodu zgonu, 247361 (7%) 2 powodu AE ree

2wiazanych z leczensam, 4/361 (1%) 2
powodu decyzp pacjenta, V361 (0%) utrata z
okresu follow-up, 4361 (1%) 2 mwych
powodow

o IAZ Ogdlemn. 281/361 (78%), w tym 175361
(48%) 2 powodu progresy chocoby, 65361
{18%) z powodu toksycznosc, 3361 (1%) 2

powodu zgonu, 277351 (7%) z powodu AE e

wiazanych z leczensam, 67361 (2%) z
powodu decyzp pacienta, 00361 (0%) utrata 2
okresu follow-up, 57361 (1%) 2 mmwych
powodow

STAZ 000 0lwou OIS 1.2 (s DO B, 11,0, CUFal: B Iescs 2020 AP

Nootrzymanse 2aplanowanego leczenia
W358 (3%)

Zapezostanee torapi

<A1 Ogdlem: 2037358 (58%), w tym 1427358
(41%) 2 powodu progrosy choroby, 217358
(6%) z powodu toksycrnodes, 1358 (<1%) 2
powoduzgom 23358 (T%) 2 powodu AE

Z leczeniem, 10V358 (3%) z

powodudecmpoqoma. 17358 (<1%) utrata
z okresu follow-up, 5358 (1%) 2 inmych
powodiow

¢ IAZ Ogdlem: 221/358 (62%), w tym 160,358
(45%) 2 powodu progress choroby, 21/358
(6%) z powodu toksycrnoda, 11358 (<1%) 2
powodu zgonu, 24358 (T%) z powodu AE
e zwiazanych z leczeniem, 11/358 (3%) z
powodu decyzy pacjenta, 1/358 (<1%) utrata
z okresu follow-up, 3358 (1%) 2 nmych
powodow

TAK

Rmmwzummm
Womwezmwmmm

Neskoe
Niskoe
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CheckMate 9LA
Ryzwomwozumqmmh

Ryzyko biedu pezy pomiarze punkiu kofcowego
szwoblet!ummrworm\eoomu
Ogdine ryzyko bigdu
Sponsor badania anthyotsSquCwm
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe, 116 odrodkow w 19 krajach

e przazycie calkowite (OS, od momentu randomizacy do momentu 2gonu z jakiegokotask
powodu),
* przazycie wolne od progresy (PFS, od momentu randomizacy do momentu peogresyl choroby
b zgonu 2 pkiegokodwiek powodu),
o odpowiedZ na leczene, w tym obseklywna odpowsed? na leczenie (ORR),
Parametry podiegajace * czas do uzyskana odpowsadzi na leczemnse (TTR, od momentu randomezacy do momeantu CR
oconie w badeniu ub PR) 1 czas jef trwania (DoR, od momeantu ossagrnescia CR lub PR do stweardzenia progresyl
choroby),
e mutacie somatyczne komorek nowotworowych 1 ikh zwigzek z ORR, PFS | 0S,
« analza mutacy w komorkach nowotworowych (TMB) przy uzyou DNA wolnego od komorek
plazmatycznych i ich zwiazek z ORR, PFS 1 OS
© W0kSyCZnosE teraps,
o jakost 2ycia

o przezycio wolne od progress (PFS) - wg knytendw RECIST 1.1, ocena niezadezne)
zashoprone] komes,
o odpowied? na leczenie ~ wg krytendw RECIST 1.1, ocena mezaleZneg zaslepiont) komiss,
© toksycznost teraps — wg NCI CTCAE, wersja 4.0,
Metody oceny stosowane .0t svcia - europerski kwestionanusz EQ-50-3L (ang. Ewropean Qualty of Life — 5
w badaniu Dimensions — 3 level) obegmuacy wskaznk uzytecznosal (ang. utity index, UY) | oceng

Fiie

domen(m mmm 3JG!)
IWRS — inferaiktywrry System Infemetowy (ang. ieractive weD-res00n5e Sysiem) OUN — chrodiowy uiad nerwowy

2) Mediana okresy cbsermacy 10,35 mics. oraz 9,07 mics. odpowiednio w grupach NIV + IP1 + CTH oraz CTH; ckres obserwacy: minimum 8 1 mies
3 przelyca Calowiiego oz 6.5 mies. dla pozostalych danych

D) U 6% Oz 7% pacientdw copowiednio w grupach NIV + 1P « CTH oraz CTH nie dalo Sig olresid paziomu eiospeesp PD-L1. Odsetid pacjentdw
2P0 1%, 1%, 149% omz 250% przedczono da pacientow 7 clredomm poziomem ekspres PD-LT (N = 338 w grupse NIV + 1 + CTH oraz
N = 333 w grupse CTH),

Ocena ryzyka blgdu systematycznego (RoB2)

Szczegdly badania
Relerencis | CheckMate SLA

Propkt
« Badanie z ndywiduaing randomeacs w grupach rownoleghych
. « Badanie z randomizacia kasterowa w grupach rownoleghych
Q « Badanie cross-over (lub macze) dopasowane grupy) 2 mdywiduaing randomizacy

Na potrzeby oceny, mei
Intorwencya + 1P+ Komparator | CTH

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod Calkowita (0S)
katem ryzyka biedu

Okresl oceniany wynek hczbawy W pezypadiu wielu alternatywnych analiz, nale2y HR = 0,68 [35% C1, 0,55, 0.87]
podad wynik bezbowy (np. RR = 1,52 95%C1 (0,83, 2,77] viub odreesione (np. do
tabell, rysunku lub akapau), ktdre jednoznacznie definiue oceniany wynik.

Czy calam zespolu analitykow jest uzyskane wyniku . 7
B+ d0 ocony efekiu wynikajacego 2 przyprsana do interwencii (efekt zgoday z intenciy leczenia)

O e do oceny efekiu wynkejacego 2 przestrzegans zalocen dot. inlerwend (efekt 2godny 2 protokokom)

Jesh celem jest ocena efekiu przestizegania nterwency, wybierz odstepstwa od przypesaney nterwency, kitre powinny byt
2BadesowaNe PIZy ocenie (przy najmney jedno mus byt sprawdzone)

™ slosowanie interwencii niezgodmych 2 protokolem

O niepowodzensa przy wdrazaniu interwency, kitre mogly miec wplyw na punit koncowy
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

nieprzestrzegansa zalocen dotyczacych przypesanse) nterwenc przez uczesinikow badansa
Z ponizszych Zrodel uzyskano, sby ocenid ryzyko bigdu systematycnego? (zaznacz wszystkie, kidee uzyskano)
Artykully) 2 czasopesma 2 wynikami badania
Protokdt badansa
Plan analizy statystycznef (SAP)
Rekord 2 nickomercynego regestru badad (np. Cliracal Trias gov)
szwm(np GSK Cinkal Study Register)
Szars Meratura™ (np. mepubikowane prace)
Abstrakty konferencyine dot badania
Dokumenty reguiacyne (ng. raport 2 badania Mincznego, pakiet zatwwerdzensa leku)
Wreosek do komisg otyki badan
Podsumowanie z bazy grantow (np. NIH RePRTER lub Resoarch Counclls UK Gatoway 10 Research)
Osobrsta komurekaca 2 badaczem
Osobista komunkacs 2e Sponsorem

DOGUDIDG.D.I?D

Odpowiedz
Pytania Komentarz (TIPTIPNINIBI)
DOMENA 1: Ryzyko biedu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencia alokacji byta losowa? Randomizacja blokowa w ukladae 11, ze T

stratyfikacja ze wzgiedu na poziom ekspresy
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do PD.LT (21% vs <1%), pled oraz typ
C€zasu, a2 uczestnicy zostali zrekrutowani | hestologiczny (neplaskonablonkowy vs 1
przydzieleni do interwencji? plaskonablonkowy) 2 wykorzystarem

ineraktywnego systemu odpowseda IWRS
1.3 Czy réinice w parametrach wyjsciowych Brak istotrao statystycznych roanic pomiedzy

pomigdzy grupami sugeruja problem z grupams N
procesem randomizacji?

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

2.1. Czy uczestnicy byl $wiadomi przydzielonej T
im interwencii w trakcie badania?

uc:yop:'k"umhlooowm“ Brak zalepionia

2.3. Jetli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta
T/PTIBIL: Czy wystepowaly odstepstwa od Wszyscy pacjenc pezypmowali leczenie N
stosowania przypisane] interwencji wynikajace 290dnie ze schematem
z kontekstu badania?

2.4, Jedll odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BI:
cnmmmmmmnmmw . ND
na wyn

2.5, Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI:
Czy wspomniane odchylenia od przydzielone| ) ND
‘ mwmn P

2.6, Czy zastosowano odpowiednia analize¢ do Analza (TT 1
oszacowania efektu przypisania do interwencji?

2.7. Jedli odpowiedz na pytanie 2.6 byla
N/PN/BI: Czy istnial potencial znacznego
wplywu (na wyniki) braku analizy wynikéw . ND
uczestnikow w grupie, do ktorej zostali losowo
przydzieleni?

TR

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach
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Odpowiedz
Pytania Komentarz (TIPTIPNIN/BI)
3.1. Czy dane dia analizowanego punktu Anakza ITT, niectrizymanie
konfcowego byly dostepne dia wszystkich lub leczonia u 1% oraz 3% pacentdw
prawie wszystkich zrandomizowanych odpowsedreo 2 grup NIV + [P « CTH oraz T
uczestnikow? CTH, pramidiowy opes przyczyn ulraty 2
badania
3.2. Jedli odpowtedz na pytanie 3.1. byla
N/PN/BI: Czy istnieja dowody, 2e wynik nie byl - ND
zaburzony z powodu braku danych?
3.3. Jedli odpowiedz na pytanie 3.2. byla N/PN:
Czy brak wyniku moze zalezec od jego . ND
prawdziwe] wartodci?

3.4, Jesli odpowiedz na pytanie 3.3, byla
T/PT/BI: Czy prawdopodobne jest, 2e brak - ND
wyniku zalezy od jego prawdziwej wartodci?

o

DOMENA 4: Ryzyko bledu przy pomiarze punktu koncowego

od momentu randomezace do momeniu N

4.1. Czy metoda pomiaru punktu kofAcowego Przezyce cokowte ocensane jako przezyce
byla niecdpowiednia? 2g0nu 2 jakiegokolaviek powody

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu
Koncowego roznily sie pomiedzy Pu*tlnoﬁoowywn:;lmwbnmsposob N
interwencjami? ope

mczym':mu ‘:t:yu'bb,xh

aca pun! -

koncowy byta swiadoma, ktora interwencie Brak zetlopienia T
otrzymuje uczestnik badania?

4.4, Jesli odpowiedz na pytanie 4.3, byla
T/PT/BI: Czy na oceng punktu koficowego moze Przezyce calkowste jest oblektywrym N
miet wplyw wiedza o tym, ktora interwencije punktem koncowym
otrzymuje uczestnik badania?

4.5, Jedli odpowiedz na pytanie 4.4. byla T/PT/

T

DOMENA 5: Ryzyko bledu przy selekc)i raportowanego wyniku

5.1, Czy dane, ktore daly wynik, byty
zgodnie z okreslonym pierwotnie Wiszystioo punkly Kofcowe raportowano w 1

planem analizy zanim dostgpne byty “posdb poprawny
niezaslepione dane?
Czy prawdopodobne jest, 2e oceniany wynik
numeryczny, byt wyselekcjonowany na
podstawie wynikow z...
5.2. ...wielu moziiwych pomiaréw punktu Zaprezentowano wsZystios najwazneysze
k (np. skal, definicjl, punktow wyniki badania dotyczace skutecznosa oraz N
czasowych) w bezpieczonstwa. Podano jasne definecie
skale oraz punkty czasowe, dla kiorych
5.3 ... wielu moziiwych analiz danych? przedstawiono f N

T = WK, PT - prawdopodotese Lak, PN - peawdopodobnie nie, N - nie, B - brak informacy.
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B.2.4.Badania dla cemiplimabu

EMPOWER-Lung 1

Wisdoosrodkowe, otwarte, randomzowane badarse kliniczne I fazy w ukladzie grup réancleglych, pordanujace skulecznost i
bezpeeczetistwo CEM 2 P-CTH przerzutowym NDRP w 1. linit leczenia Dostepoe sa dane da 2 anale podredrech (LA)

o A1 mediana okresu obserwacg CEM 10,8 mees | P-CTH. 10,9 mees. (data cit-off 1 marca 2020 roku),
« |A2 mediana okresu obserwace 37,1 mios. (data cut-off 4 marca 2022 roku)

Kryteria wiaczenia

1) Wiek 218 at; 2) Potwierdzony histologczree lub cytologiczrse NDRP w stadium HIB, IIC lub V; 3) Choroba mierzaing wg
RECIST 1.1 4) Stan sprawncdci wg ECOG 0-1, 5) Ekspresza PD-L1 (TC1/2/3 b IC1/2/3 odpowsadajaca = 1% okspresi na
komorkiach guza 121% na komarkach immunologc zrmych

wohyodchaobyaemncyodasm-qdnmcmkbmmawmodmmnuqq) 7)Otbomodriatu*qaqu¢w
1 parametry hematologiczne ckredione warlodcsams laboratoryjnymi (7 dni pezed randomeazaciy) ANC = 1 5x 10490, phytki
krwt = 100 x 10601, hemoglobina 90 gL, INR lub PT 5 1,5 x GGN, aPTT s 1.5 x GGN, calkowse stezene bitrubeny w
sumysl.SxGGNmbs3xGGNumZWMASTuALTsz.SxGGNuDshGGNm
przerzutach do watroby

e

1) Dragnoza NDRP z mutacja EGFR, mmmwmﬂmmﬂml 2) Aktywna lub sslaczone przerzuty do OUN
3) Brak wezesnegszego palensa tytoniu (zdefiniowane jako wypalense spaplerosiw w cagu calego 2yca); 4) Aktywna lub
Wmmmmmmummwm2umem&mmw

POPULACJA CEM P-CTH
I.lcubnou grup 358 350
 Wiek pacjentow wlatach: mediana (zakres) 63 (56-69) 64 (57-60)
Ple¢ (% kobiet) 12% 17%
Biala bd bd
grckia Czarna : :
Inna bd bd
Stan sprwnodel wo ECOG 0 27% 27%
(%) 3% 7%
Obecnie 7% 34%
Palenie tytoniu (%) W przesziosci 3% B6%
Nigdy bd bd
Typ histologiczny j Nbplnkon&lontwy 5% 5%
nowotworu (%) Plaskonablonkowy 45% 43%
Stadium zaswansowanis Lokalnie Zaawansowany 18% 15%
nowotworu (%) Przerzutowy 82% 85%
A% bd bd
Ekspresja PD-L1 (%) 149% bd bd
Kosel bd bd
Przerzuty (%) Watroba bd bd
OUN 12% 1%
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EMPOWER-Lung 1
Ogotem bd bd
Adjuwantowa % %
Wezedniejsza terapia (%) Neoadjuwantowa 1% 2%
Chemioradioterapia bd bd
Inne bd bd

INTERWENCJA
Schemat leczenia CEM P.CTH

Stosowamnse jednego 2 6 schematow P-CTH
» CIS podawana dazyinie w dawce 75 mg/m?®
p.c. + PMX podawany dozylree w dawoe 500
mgm? p.c. 1. dnia kazdego 21-dreowego cykiu,
* KARpodawana dozyinie (AUC = 5 kub 6) « PMX
podawaryy dazyinie w dawce 500 mgmipc 1
dnia kazdego 21.dniowego cykiu,
oClSpodmduzﬁnwdmo?Smwn’
p.c. + PAC podawany dozyliree w
ZOOmonn’ mmmzlamoocm
* KAR podarwana dazyime (AUC =5 lub 6) + PAC
podawany dozyinie w dawce 200 mg'm® 1. dnea

kazdooo‘nauoweoom
CEM i w dawce 350 mg raz «CIS w dawce
Dawkowanie “m:-;;m el 1oommndoZWme
1250 mg'm? 1.1 8 dnia (GEM) kazdego 21-
dniowogo cyidy,

« KAR podawana dazyinie (AUC = 5 lub 6) « GEM
podawana dozylree w dawoe 1250 mgimé 1,18
aua(GEM)kazdugom-drwcym

4-6 cykh P.CTH
Wybdr schamatu P.CTH zalezal od badacza
Schemat -
* KAR stosowalo 271 pacjentow (79%) pagentow,
« CIS stosowalo 74 pacjentow (21%)
« PMX stosowalo 137 pacientow (40%),
* PAC stosowalo (41%),
* GEM stosowalo 68 pacpentow (20%).
Leczenie CEM kontynuowano do Modiana ekspozycyi na leczenio
wyslipiersa peogresji kub *CIS: 13,7 tyg.,
moakoeplowalnego pazimu *KAR: 163 tyg,
Okres leczenia toksycznosci lub do maksymainie e PMX: 17,9 tyg .
108 tygodni «PAC. 17,7 tyg,

Modiana ekspozyci na leczenie: 2730 [ cep 16,4 typ

« A1 medana okresu obserwac): CEM. 10,8 mies ; P.CTH 10,9 mies._ (data cutoff. 1 marca
Okres obserwacji 2020 rokv),

« 1A2° meckana okresu cbserwacy: 37,1 mies. (data cut-.off 4 marca 2022 roku)

Kointerwencje -
Cross-over Dozowolone przejsoe 2 P-CTH na CEM przy progress choroby
Uwagl
OCENA WIARYGODNOSCI

Typ [ podtyp badania (wg m

b
Testowana hipoteza

wyjéciowa B
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EMPOWER-Lung 1
1* punkt koncowy szycaocM(osnmzymmmmduow(PFS)
RmcMWmnzmﬂWmm(MR&
Randomizacja Stratyikacis ze wzghedu na typ histologiczny nowotwor (
- m*m)uwmfuwmnMavumM)
Wryebtownnduﬂudl me
Zasleplenie Bkaodnoom

Shnocmou mmzyuymmmm)
Metoda analizy wynikow Bezpleczenstwo: miTT (wsZyscy pacienci, ktorzy otrzymall co nagmnes) 1 dawke leczenia w

Modiana okresy obserwacy: CEM: 10.811&05&(71’" 10,9 mees. (data cut-of 1 marca 2020
)
Ogotem: 2107356 (50%) Ogolem: 1487354 (42%)
Utrata z badania n (%) * Progresa choroby: 133356 (37%) « Progresja choroby: 84/354 (24%)
o Zgon: 290356 (8%) o Zgon: 257354 (T%)
e AE 23356 (6%) o AE: 14/354 (4%)
o Decyzia pacjenta: 356 (3%) * Wycofane zgody. 9354 (3%)
« Wycofarse zgody. 8356 (2%) « Decyza pacjenta: 77354 (2%)
Prawidgiowe podanie TAK
przyczyn utraty z badania

WMWIMM&I -
Wommezmwwm
Ocena w skali Cochrane _Ryzyko blodu wynikajace Z brakujacych danych
(Ro82) Ryzyko biedu pezy pomsarze punkiu Kofcowego
Ryzyko blgdu przy seleki raporiowanego wyniku
Ogdine ryzyko badu
Sponsor badania WHWSWSM

Widoodrodkowe (Australa, Baslorus, Brazyha, Bulgana, Chile, Chiny, Czechy, Grecja, Fiipany,
Lokalizacja badania Hiszpania, Joedana, Kolumbia, Liban, Malezja, Meksyk, Polska, Rumunia,, Rosja, Tajwan,

Tauncuo. l'urqa Ukmna Weqty)

» przazycie calkowite (OS, od momentu randomizacy do momentu Zgonu Z jakoegokotwek
powodu),
e przazycie wolne od progresy (PFS, od momentu randomizacy do momentu peogresj choroby
Parametry podiegajace ub do momenty zgonu 2 jaiagakolwiak powodu, w Zaleznosc od tego kidre zdarzens
ocenie w badaniu wysiape [ako plerwsze) — ocena ezalazney Komisy,
« odpowiedZ na leczane | czas jey trwania (czas od stwierdzenia CRPR do momentu progresy

i

choroby Iub zgomu),
«PFS, ORR DOR kryteria RECIST1 1
oy ranle ™« Bozpioczeristwo torapa kiytona NCI CTCAE wwerss 4 3

T eJakost 2ycia kwessonanusze EORTC QLQ LC13 i EORTC QLQ-C30
IOR - rozsiep kwanyiny (ang. Interquartie range)

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegily badania
Refecencia | EMPOWER Lung 1
Progok! badanss

B o Badanio 2 indywidualng randomizacsy w grupach rownoleghych

O  e«Badanie z randomizacja kiasterowa w grupach rownoleghych

O eBadanie cross.over (Jub nacze) dopasowane grupy) Z mdywiduaing randomizacia
N . : . )
umm Komparator [P-CIH

Okresl, ktdry punkt kodcowy jest oceniany pod Przezyce calkomte (OS), przezyce woine od progresp chocobly (PFS)
: katem ryzyka biedu
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Okresl ocentany wynk bczbowy. W przypadiu wielu alternatywnych analiz, nalkezy OS:HR = 0,57 [95% CI, 042, 0,77]
podac wynik kezbowy (np. RR = 1,52 85%C1 [0,63; 2,77) Wiub odreesiente (np. do PFS: HR = 0,54 [95% CI, 0,43; 0.68]

Czy colem zespolu analtykow jost uzyskanie wyniku . 7
L * 30 oceny efakiu wynikajacego z przypsans do interwencyl (efekt zgodny 2 inlency leczena)

O «do oceny efektu wynikajacego z przestrzegania zalecan dot. interwencyl (efekt zgodny z protokokem)

Jedk celem jost ocena efekiu przestrzeganio mieewenc, wybierz odstepstwaa od pezypisancy mierwency, Kidee pownny byd
2B0CSOWENG Py CConie (przy najmnicg jodno muss byt sprawdzone)

O stosowanie interwencyl nnezgodych 2 protokolem

O niepowodzensa przy wdrazaniu interwency, kitre mogly mied wplyw na punkt koncowy

O niepezestrizeganse zakacen dotyczacych przypesansa) mterwencil przez uczestnikow badans

Kidre z ponizszych Zrodel uzyskano, ably ocenst ryzyko blgdu systematycnego? (zaznacz wszystkie, kideo uzyskano)
i ke panade spmekareas

Plan analizy statystyczne| (SAP)
Rekord 2 mokomercynego regestru badad (np. ClricalTnals gov)
Rokord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)
"Szara Meratura™ (np. niepubikowane prace)
Absid:tykatwmdotbomm
Dokumenty reguiscymne (np. raport z badania kKincznego, paloet Zatwwerdzensa leku)
Wreosek do komisy etyki badan
Podsumowanie 2 bazy grantdw (np NIH RePRTER lub Resoarch Councils UK Gateway 1o Research)
Osobista komurskaca 2 badaczem
Osobista komunkaca 26 SpOonsorem

(Sininiain] Ruial Ia) § |

Pytania Komentarz (nmlﬂn

DOMENA 1: Ryzyko biedu wynikajace z procesu randomizacjl
1.1 Czy sekwencija alokacji byta losowa? T

Randomizaca centralna w stosunku 1:12

12&ymummmdo uZyciem interakiywnego systemu glosowego

czasu, az uczestnicy zostali (IWRS) T
Mdolmmn

1.3 Czy réinice w parametrach wyjsciowych . )
pomiedzy grupami sugeruja problem z Brak stotree statystyczrych ro2nic pomiedzy N
procesem randomizac)i? opems

T

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

2.1, Czy uczestnicy byli swiadomi przydzielone) T
im interwencji w trakcie badania?

umwmumm« Brak zaslepienia

rmmwmmmu Wszyscy pacjenci przyynowal leczenie N
stosowania przypisane] interwencjl wynikajace zgodnee ze schesnatem
?

c:&mmmmmgmmw : ND

ciymmnmwmuodpuydz:gnj' , ND
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Odpowiedz
Pytania Komentarz (TIPTIPNIN/BI)

2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do Analza ITT 1
oszacowania efektu przypisania do interwencji?

2.7, Jedli odpowiedz na pytanie 2.6 byla
N/PN/BI: Czy istnial potencjal znacznego
wplywu (na wynikl) braku analizy wynikow . ND
uczestnikow w gruple, do ktdre] zostali losowo
przydzieleni?

TN

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dia analizowanego punktu
koncowego

byty dostepne dia wazystiich iudb Analiza ITT T

uczestnikow?
3.2. Jedli odpowiedz na pytanie 3.1. byla
N/PN/BI: Czy Istnieja dowody, 2e wynik nie byl . ND
zaburzony z powodu braku danych?

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

Czy brak wyniku moze zaleZe¢ od jego ND
prawdziwej wartosci?
3.4, Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byla
TPT/BI: Czy prawdopodobne jest, 2e brak ND

]
:
g

DOMENA 4: Ryzyko biedu przy pomiarze punktu koficowego

o przezycie calkowite (OS, od momentu
randomizac do momentu zgonu 2

jalsagokotwiek powodu),
o przezycie woine od progresp (PFS, od
4.1.Czym$ pomiaru pmlm?konomoo . § do N

peogresyl choroby lub do momeantu 2gomnu 2
powody, w zaleznoda od

jkaogokotweek
togo kidre zAarzeme wystapi jako plerwsze)
- Ocona niezalezng] komisp

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu
kofcowego roznily si pomigdzy . N
interwencjami?

4.3, Jedli odpowiedz na pytanie 4.1, 1 4.2, byla
N/PN/BI: Czy osoba oceniajaca dany punkt = 81
mmmtummnlm

4.4, Jesll odpowiedz na pytanie 4.3. byla
T/PTIBI: Czy na oceng punktu koficowego moze N
mieé wplyw wiedza o tym, ktéra interwencje 3
otrzymuje uczestnik badania?

4.5, Jedli odpowiedz na pytanie 4.4. byla T/PT/
Bl Czy jest prawdopodobne, 2e na ocene ND
punktu koncowego wplyneta wiedza na temat .
interwenc)i?

ocemnensoess |

DOMENA 5: Ryzyko bledu przy selekc)i raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktdre dalty wynik, byty Wiszystios punkty KoNcowe raportowand w T
analizowane zgodnie z okreslonym plerwotnie p0osdb poprawny
planem analizy zanim dostgpne byty
niezaslepione dane?
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Pytania Komentarz "'"OM""M'"'“

Czy prawdopodobne jest, 2e oceniany wynik
numeryczny, byl wyselekcjonowany na
podstawie wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu ZApEerentowsno weZystioe najwaznegsze N
koncowego (np. skal, definicji, punktow wyniia badania dotyczace skutecznosSa oraz
czasowych) w domenie punktu koncowego? bezpeaczenstwa

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? N
Ocona ryzyka bigdu |

T -k, PT - prawdopodotese tak, PN - prawdopodobnie nie, N - nie, B1 - brak informacy

EMPOWER-Lung 3
Wieloosrodkowe, podwiynie zaskiepione, rumnmnbodmkmcmllhzywudmmmwymw
skutecznost | bezpleczenstwo CEM z P.CTH przerzutowym NORP w 1. inm leczensa. Przeprowadzono 2 analizy posrednie

(ang. Intenim analysis, IA)
e AT Mediana okresu obserwacy CEM + P.CTH: 16,3 mies . PLC + P.CTH: 16,7 mies. (data cut-off. 14 czerwca 2021 roku),
«|A2: Mediana okresu obsarwacy 28 4 mies. (data cut.off: 14 czeswea 2022 roku).

Kryteria wiaczenia

1) Wik =18 lat (=20 lat dls paponskich pacentdw), 2) Dostepnodd archiwalnegy kub uzyskaney w czasie badania peobki tkanki
quza, utrwalone| w formaknes | zatopsone) w parafine; 3) Histologicznie lub cylologicznes potwserdzony NDRP (plasko- lub
nieplaskonablonkowy) w stadium IIIB/C lub IV, 4) ECOG s1; 5) Co najmnie) jedna zmeana mearzaina radologiczree zgodnie z
knytersami RECIST 1.1, 6) Przewsdywaina diugods 2yesa =3 meesiace. 7) Odpovwaednia funkcsa narzaddw | szpiku kostnego

mmmh

1) Aktywna Jub niedaczone przerzuty do mozgu; 2)MM&:EGFRMALKMMROS1WM
3)Zapdmomomuuodun moézgowych lub nickontrolowane degawki w roku poprzedzajacym wigczenie do badanio,
mwumummwmmm niezakalnego zapalenss pluc wymagesacego
dawek gikokortykosteroiddw, lub zapalenia pluc w aagu 5 It przed badarsem, 5) Trwajaca lub
neadawna choroba autoimmUNOIOGICZNa, WyMagaica Sysiamoweqo leczenia immunosupresyinego; 6) Terapsa
kortykosteroidami w c:agu 14 dni od randomizacy, 7) Innty nowotwor Ziosiwy, Kiory wykazue progresss lub wymaga leczenia;
8) Aktywne zapalenie watroby typu B lub C, o)mmmmm1M1 10) Nepazadane zdarzenia o podio2y
IMMUNOIOGICZITYM 2WiAzant Z loczeniem, wywolane przez Srodka nmunomodulujace, 11) Otrzymanie 2ywoj szczepionki w
ciagu 30 dni od planowanego rozpoczecsa podawanss badanoego leku, 12) Powazny zabieg chenagiczny lub powalry sz w
ciagu 4 tygodne przed plerwsza dawka badanego eku; 13) Udokumentowana reakca alergiczna zwigzana z leczemem
mm14>m:mm

mum oo CEM + PCTH PLC + P-CTH
I.lcubnou U\lp 312 154
Wht me lmch mcdana (zdtm) 63 (757-@)7 83 (57-68)
Pleé (% kobh() 14% 20%
Biata 85% 20%
Rasa (%)*
Azjatycka 14% 10%
Stan sprawnosci wg ECOG 0 16% 12%
(%) 83% 87%
Obecnie 55% 49%
Palenie tytoniu (%) W przesziosci 31% 36%
Nigdy 14% 16%
Typ histotogiczny Hiaplaskonabionkowy o s
nowotworu (%) Plaskonablonkowy 43% 4%
Stadium zaawansowania Lokalnie zaawansowany 145 16%
nowotworu (%) Przerzutowy 85% 84%
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EMPOWER-Lung 3
<1% 30% 20%%
Ekspresja PD-L1 (%) 149% 7% 40%
"”'u"!m OUN 8% 5%
Adjuwantowa 2% 1%
Necadjuwantowa bd bd
Radioterapia 13% %
Inne <1% 0%
INTERWENCJA
Schemat leczenia CEM « P-CTH PLC+P.CTH
CEanewdswcoiﬁl'mooo
21 dni+ PCTH
PLCco21dni + P.CTH
PAC 200maim’ + KAR AUC + SWb6 . pac 200 myme + KAR AUC = 5 kb 6 (dziod 1
brok terops podirzymegacei) lub YK ©0 21 dni przez 4 cyido; brak leraps
« PAC 200 mg/m* + CIS 75 mgm* (dzied ,p"A”czm"'Wmm}'fglsnm,(w'qmm
1 cyklu, co 21 dre przez 4 cykle, brak : .
toraps podtrzymujace) lub :"bﬂm4m.bmmmpoazmm)
e -ms?om}%%zfm « PMX 500 mg'm* + KAR AUC = 5 b 6 (dzied 1
obowiazkows lerapia podirzymujaca YU €0 21 dni przez 4 cykle; obowsazkowa
PMX 500 mom* w 1. dniu cykdu co 21 “"‘":om?“"“xmm“’*' dniy
R mgm? tzied * PMX 500 mg'm® « CIS 75 mg/m* (dzsen 1 cyidu,
'mmzadﬁffm( €0 21 dni pezez 4 cyklo, cbowiazkowa terapes
obowiazkowa terapia podirZymujaca podrzymugaca PMX 500 mg/m® w 1. dniu cykdu co
PMX 500 mgim? w 1. dniucykuco 21 2! 9M)
dni)
Leczenie do wystapeania progresy ub
Okres leczenia (zakres) maksymainie 108 tygodni. 213 tyg. (0,6-05,0)

38,5 9. (14-1026)
Okres obserwacli  * IA1 CEM + P-CTH 16,3 mies. (13,9, 19,1]i PLC + P-CTH 16,7 mies [14,2, 19,08

Mediana [IQR] o 1A2: 28,4 meas. [26,0; 31,0p
Kointerwencje -
Cross-over Brask
Uwagl
OCENA WIARYGODNOMCL.
Typ [ podtyp badania (wg m
AOTMIT)
Testowana hipoteza Supenority
I* punkt kofcowy Przezycie calkowite (OS)
Randomezacia contraing 2 1 2 wycem mileraktywnego systemu odpowiedz sieciowey
Randomizacja Stratykacis ze wzgledu na typ histologiczny nowotworu (reeplaskonablonkowy vs
I mm)nmmmmu«wsumvsmy
Zaslepienie Zatleponie pacientdw, badaczy | pozostatych cionkdw zespolu badawczego,
e ZBSWCEMM&ZWWWMWK&MZMM
Metoda analizy wynikow Skutecznost ITT (wszyscy zrandomizowan! pacienc)
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EMPOWER-Lung 3

Bezpieczenstwo: miTT (wszyscy pacenc, kidrzy otrzymall co nagmnes) 1 dawke leczenia w
badaniu

Mediana okresu obserwaci: CEM + P.CTH: 16,3 mies ; PLC + P-CTH: 16,7 mies., data cut.off
14 czerwca 2021 roku

Ogolemn 2041312 (65%) Ogdlem 138/154 (90%)
Utrata z badania n (%)  « Progresia choroby 137/312 (44%) « Progresja choroby: 1001154 (65%)
o Zgon: 247312 (8%) o Zgon: 107154 (6%)
e AE 14/312 (4%) o AE 4/154 (3%)
o o Wycotarme zoody. 8312 (3%) « Wycofanie zgody 3154 (2%)
Prawidiowe podanie TAK
mMzW.
Rmmmw:uocmm Msho
) Rymabmw“xezomsmwwm Msloe
Ocena w skali Cochrane Ryzyko bledu wynskagace 2 beakupcych danych Neskio
(RoB2) 7 Ryzyko bledu pezy pormsarze purkiu kofcowego Niskio

- MNOGMMMwIOM(CWGmmGWWMAM
Lokalizacje badania RmTMTuqa Wam)

prntycnatmo(os odnmnnandommdomoﬂmmmu)
* przazycie wolne od progresy (PFS, od momentu randomizacy do momentu peogresy choroby
Parametry POCIogNIce uystaps jako pienwsze) - ocend niezalkzne) komess,
« odpowiedZ na leczane | Czas j&y trwania (czas od stwierdzenia CRPR do momentu progresy
chorotly uby 2onu),
* bezpreczedistwo terapa

Metod . *PFS, ORR, DOR krytena RECIST1.1
w“badm“’lu - * Bezpioczenstwo teraps: krytena NCI CTCAE w wersy 4.3
o Jakods 2y kwossonanusze EORTC QLQ LC13 1 EORTC QLQ-C30
IR - Rozsicp Ewiarkowy (nterquartie range). PLC — placedo

) Dane pochodza Z raporu EMA dofyCZacego ooeny schemats CEMe CTH.
b) Medana [105]

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegdly badania
Reforoncia | EMPOWER Lung 3
Progekt badana

B < Badanie z indywiduaing randomacs w grupach rownoleghych

a « Badanie z randomizacjy kiastorowy w grupach rownoleghych

O «Badanie cross-over (lub macze) dopasowane arupy) 2 mdywidualng randomizacia

Komparator [ PLC + CTH

Okresl, ktory punkt kofcowy jest oceniany pod Przezyoe calkowta (OS)
katem ryzyka bigdu

Okredl ocensany wynik iczbowy W przypadku wiolu allernatywnych analiz, naley HR=0,71 [95% C1, 0,53, 093]
podad wynik iezbowy (np, RR = 1,52 95%CI [0,83, 2, 77] vlub odreesienie (np. do
tabell, rysunku lub akapau), ktore jednoznacznie definiuje oceniarmy wynik.
Czy colem zespolu analitykow jost uzyskanio wyniu 7

B oo oceny efekiu wyniksjacego 2 przypisania do interwencii (efokt 2godery 2 intenciy leczenia)

O edo oceny efekiu wynikajacego 2 przestrzeganis zalecen dot inferwencii (efekt 2godny 2 protokokoem)

CEM*p‘cm Aeadsdl

WA Conseting 0% twew Ma o) Strona 167



Trdoloumads (Toventr o) w ordpd 1 lest needectnchoma oo rfa phucs O Hypw ptakorationkowym

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Jesh celem jest ocena efekiu przestizegania nterwency, wybierz odstepstwa od przypesane miterwency, kidee powinny by
288 eSOWBNG PIZY ocenic (pIZy najmney jedno mus byt sprawdzone)

o stosowanie interwenci niezgodnych 2 prolokolem

D niepowodzensa przy wdrazaniu interwency, kiore mogly miec wplyw na punit koncowy

() nieprzastrizeganse zakaoen dotyczacych przypesana) nterwencyl przez uczesinikow badansa

Kiteo z ponizszych 2rodel uzyskano, aby ocenit ryzyko bigdu systematycmego? (zaznacz wszystkie, Kidee uzyskano)
Anyku(y)zczaopamzmuu

lemalzyswystycm(SAP)

Rekord z nekomercynego regestru badan (np. Chnical Tnals. gov)

Rekord 2 rejestru badas rmy (np. GSK Clnical Study Register)

“Szars Meratura”™ (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyne dot. badania

Dokumenty requiacype (np. raport Z badania Kincznego, pakiet zatwierdzensa leku)
Weosek do komisg etyki badan

Podsumowanie z bazy grantow (np. NIH RePRTER lub Resaarch Councls UK Gateway 10 Research)
Osobista komunkaca 2 badaczem

Osobista komurskac 20 Sponsonem

oopoce0lelee

DOMENA 1: Ryzyko bledu wynikajace z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? T
Randomezacis centraing 2.1 2 uzycem
ua-qu.ummummdo mniteraktywnago systemu odpowedz
€zZasu, a2 uczestnicy zostall zrekrutowani | SIaCowel T

przydzieleni do interwencji?

1.3 Czy réd2nice w parametrach wyjsciowych
pomiedzy grupami sugerujq problem z Brak istotree statystyczrych roznic pomiedzy
procesem randomizac)i? Qrupami

N

comnopornes S

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

21, mmmmmm N
im interwencji w trakcie badania?

2.2. Czy oplekunowie | oscby dostarczajace Podwdme zaslepsanie

imr.cnmmwmu . ND

2.4, Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BI:
Czymmmwcmgwymw - ND
na wyn

2.5. Jedll odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BIL:
Czy wspomniane odchylenia od przydzielonej ) ND
interwencji bylty zrownowazone pomigdzy

2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do Analiza ITT T
oszacowania efektu przypisania do interwenc)i?

Znacznego
wplywu (na wyniki) braku analizy wynikow - ND
uczestnikow w gruple, do ktorej zostali losowo
przydzieleni?

TS
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Pytania Komentarz ","m,mmm,m

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

analizowanego punktu
kofcowego byly dostepne dla wszystkich lub Analza ITT 1
zrandomizowanych

3.2. Jedli odpowiedz na pytanie 3.1. byla
N/PN/BI: Czymdwody Ze wynik nie byl - ND
zaburzony z powodu braku danych?

3.3. Jedli odpowiedz na pytanie 3.2. byla N/PN:
Czy brak wyniku moze zalezec od jego . ND
prawdziwe] wartosci?

3.4, Jedli odpowiedz na pytanie 3.3, byla
TIPT/BI: Czy prawdopodobne jest, 2e brak - ND
wyniku zalezy od jego prawdziwej wartodci?

s S
DOMENA 4: Ryzyko bigdu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego Przezycw cakowse (OS, od momentu N
byla nieodpowiednia? randomuzac do momentu 2gonu)

4.2, Czy pomiar lub ustalenie punktu
kofcowego roznity si pomiedzy . N
interwencjami?

4.3, Jedli odpowiedz na pytanie 4.1, 1 4.2, byla

4.4, Josll odpowiedz na pytanie 4.3. byla
T/PTI/BI: Czy na oceng punktu koncowego moze N
miet wplyw wiedza o tym, ktéra interwencje )
otrzymuje uczestnik badania?

4.5, Jetll odpowiedz na pytanie 4.4. byla T/PT/

Bl: Czy jest prawdopodobne, 2e na oceng . ND
punktu koncowego wplyngla wiedza na temat
otrzymywanej

N

DOMENA §: Ryzyko bledu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktdre daly wynik, byty Wszystios punkty KoNcowe raportowano w 1
analizowane zgodnie z okreslonym plerwotnie posdb poprawny
planem analizy zanim dostgpne byly
niezasiepione dane?
Czy prawdopodobne jest, 2e oceniany wynik
numeryczny, byt wyselekcjonowany na
podstawie wynikow z...
§.2. .. .wielu mozliwych pomiaréw punktu Zopee2emowsno WeZystioo najwal Nepsze N
koncowego (np. skal, definic)i, punktow wyniia badania dotyczace skutecznoso oraz
czasowych) w domenie punktu koncowego? bezpeaczedstwa

5.3 ... wielu moziiwych analiz danych? N

Ttk PT - prmmum pauomumu e Bl - uakmmnq

WA Conseting 0% twew Ma o) Strona 169



Trdoloumads (Toventr o) w ordpd 1 lest needectnchoma oo rfa phucs O Hypw ptakorationkowym

B.3. Badania wchodzace do NMA dla terapii niebedacych

komparatorami w niniejszej analizie

KEYNOTE-189

Wietoosrodkowe, randomizowane, podwiinee zaslapione badanie Nl fazy w ukdadzie grup rdwnolagiych, ocenssgace
skutecznosl 1| bezpseczedstwo PBR w stale) dawoe 200 mg w skojarzensy ze stendardowns CTH oparta na 2wiazkach
platyny | PMX (PBR + P-CTH) w pordmman ze standardowsy CTH oparty na swiazkach platyny | PMX (P-CTH)u
nicdoczomych systemowo pacentdw 2 reeplaskonablonkowym pezerzutowym NDRP 2 rd2rym statusem ekspeesp PD-L1T, bez
mutacy EGFR lub ALK warunkugacych wrazliwost

o Modsana okresu obserwacy: 10,5 mees. (data cut-off. 8 listopada 2017)

Kryteria wiaczenia

1) Wiek =18 ka2, 2) Potwierdrony patologicznie przerzutowy nieplaskonablonkowy NDRP 2 co nagmesej 1 micrzalng zmiang wg
krylesiow ocerry RECIST 1.1, 3) Brak mutacs EGFR lub ALK warunkugacych wraliwods (ang  sensdizing), 4) Brak
UPIZOdNigo leczonsa Systemowego pezerzutowego NDRP, 5) Stan sprawnosci wg ECOG 0-1, 6) Dostarczenie matenialu
biologicznego ze Zmiany nowotworowey do oznaczena statusu PDL1Y

1) Obecnodd obsawowych przerzutdw do osrodkowego ukiadu nerwowego; Z)WMWWM(W
pnewmonilis) w wywiadzie, kitre wymagaio leczenta glikokortykosterosdami; 3) Aktywna choroba aut
4) Uprzedree leczeme systemowymi terapiami mmms)mmmmwmaomwm
emwm(zwmmmmwmm(m

POPULACJA PBR + P-CTH P-CTH
Liczebnosé grup 410 208
Wht mw latach: modmn (:dml) 65 (34-84) 63,5 (34-84)
Plet ('Iu Wﬂl 38% 47%
Biala bd bd
Azjatycka bd bd
Rasa (%)
Czarna bd bd
inna bd bd
0 45% 3%
Stan mwl:“)d wg ECOG 1 54% 61%
2 <1% 0%
Obecnie lub w przesziodci B8% 88%
Palenie tytoniu (%) . e i
Nigdy 12% 12%
Typ histologiczny Plaskonablonkowy 0% 0%
nowotworu (%) Nieptaskonablonkowy 100% 100%
Stadium zsawansowania  -Okalnie zaawansowany 0% 0%
nowotworu (%) Przerzutowy 100% 100%
<1% 3% 31%
21% 63% 62%
Ekspresja PD-L1 (%) 1-49% 3% 28%
250% 2% 3%
Nie moina oceni¢”® 6%"* 7%*
Kosci bd bd
Przerzuty (%)
Watroba bd bd
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KEYNOTE-189
Mozg 18% 17%
Terapia necadjuwantowa b bd
Terapia adjuwantowa ) bd
Leczenie chirurgiczne bd td
Radicterapia bd b
INTERWENCJA
Schemat leczenia PBR « P.CTH P.CTH

PLC (sl fgologeczna) podawane iv. we wlewie w
1. dreu cykiu (cyk! trwal 3 tyg ) przez maksymainie
Schomal PUCT eaes atay sy 7 dhfacanch
przez cztery w
e ol . SO I b e
jacey do 1 5 ¢
30) e 35 ko podirzymujacey VWMHW

progresji choroby, oW ramach leczonia,
Dawkowanie -SdmuPCTHgmzmcv*j’:; mmhmym
skquzemzPB.omdo w -mlo:ﬂodb,odaczaplmazAwoo(m
progresy choroby, analogiczve jak «CIS S
(75 KAR (AUC 5 mg/man) + PMX
Opisano dia grapy Sl (500 ) podawane 1 v. we wiewie w 1. D
cyidu (cyM trwall 3 tyg ) przez cztery cykde; a
nasigpnie PMX w ramach terapil podtrzymiuacey
(soomvﬁcoatwodmo)tlomes’cmmoy
Okres leczenia (d4rednia) TAmes (4,7 mees) S54mes (4,3 meas)
Loczonsskontyrasowsno do momant wystapienis progeosy chorcby w obeazse radiclogiczmym,
Okres obserwac)l nieakcepiowalnych AE, decyzp badacza lub wycolania zgody przez pacpnta
MeMa‘IO!:mes moz—zoo-mwmaumzonm
Kointerwencje Wmsqmmmymimmmmm witaming B12 oraz

ﬂotonykmoudunmodm mwwmmm
Pacjenci w ramieniu P.CTH, kidrzy doswiadczyh progresy choroby zweryfikowaney

centralnie w processe niezalezne], zaslepione oceny radiologiczne). mogh razpoczaé
Cross-over monoterapig PBR Cwomdopsnwmuumdammmmnmmwm
ulegh progresi w ramach schematy P-C
Dodmowydllspumwmomymablmmmmmmn
Uwagl
OCENA WIARYGODNOSC!
Typ | podtyp badania (wg 1A
ATTM)
Testowana hipoteza Supenonty
wyciow.
1° punkt koncowy 0S, PFS
TAK, cﬁr&nzwykamNRS:MRSmeﬂummsww
Randomizacja olsprcspPDu(TPSzmvsTPs«%) 2wiazku platyrry slosowanego w schemacie loczenia
BN T (ClSwCM)mmmmwm(Mnmwwmm)
Zasleplenie - _ TAK, badanie podwonie zaslopone (doubie-bind)
Skutecznost ITT,
Metoda analizy wynikow  Bezpleczenstwo: miTT (zrandomezowant pacenc, kidrzy otrzymall przynajmnie) 1 dawke
przypisaney terape)
Mmmobsuwnq lOSmes (duacurd! atmmmm
Oguem 268410 (65%) Ooﬂem 166/206 (81%)
Utrata z badania n (%), progresia choroby w obrazie  Progresia choroby w obrazie radologecznym:
rackologecznym: 150410 (37%), 1197206 (58%)

< AE 78410 (19%) <AE- 21206 (10%),
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KEYNOTE-189
 Wycotanse zgody: 16410 (4%), « Wycofarse zgody: 8206 (4%),
« Kirncznas progresga choroby 11410 * Kimiczna peogresia chorobly. 137206 (6%)
(3%)
Prawidiowe podanie TAK
RyzmMWezmmmmmq Neskoe
mmmmmzmmwwwhnmq Neskoe
Ocena w skali Cochrane Ryzyko bledu wynikejace Z beakujacych danych Neskio
(Ro82) Rymmp:zymuzepumkmmgo Niske
RyZyko bigdu pezy selekcp rapontaowanego wynku Neskoo
Sponsor badania : Mofoz

‘Wieloodtodkowe, 126 obrodkow w 15 krajach (Austraka, Austria, Belgia, Dania, Fintsnda,
Lokalizacja badania Franga, Hiszpana, Holanda, Irflandia, |zrael, Japorsa, Kanada, Stany Zjednoczone, Wielka

ommzyc;omws.wnmmmmummumzmm

* przazycie woine od progresy (PFS, od momentu randomizacy do momentu progresy chosoby

Zweryfikowanej centrainie w processe neazalegney, zaslepione| oceny radioclogiczney lub do
Parametry podiegajace momentu zgonu Z jakiegokohwek powodu, w Zalaznoscl od tego kidre zdarzenie wystapi

ocenie w badaniu jiko pRorws2e),

* odpowsad2 na leczenie | czas je trwania (czas od stwerdzenia CRPR do momentu progresy

chorobyy lub zgonu),

* |Jakost zycia

obozp-oczmmvolorm

* PFS, odpowied? na leczenie ocentana | czas jef trwvanka wg RECIST 1.1 (niezalezna |
Metody oceny stosowane w  Zaslepiona centralna ocena radologiczna),
badaniu o Jakost 2yc (kwestionarusz EORTC QLQ-C30 i QLQALC13),

* Bozpeoczetistwo terape ocensane wy NCI CTCAE, wersja 40

PLC - placeto.

"t ekspresp POLLT nie mogl byé oceniony, pomsewal peitil mialy mewysLanczapcy hezbe komdrek nowotworowych Iub meeobecne tyly w
Nich KoMAarks nowWoiworowe. W Celu siratyTiach, pacieriiow 2 iemoliwym do ocery stusem ekspress POL T wigcrono do podgrupy < 1% komdnek
7 eksgresiy PD-L1" - pacienitw tych wykduczono Natomiast 7 analry Stecanodol wedkug statusy PDL T

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szcrogbly badania
Referencia | KEYNOTE-189
Progekt badansa

O «Badanie 2 indywiduaing randomazacsy w grupach réwnoleghych

u « Badanie 2 randomizacia kiastorowy w grupach rownoleglych

a « Badanie cross.over (Jub macze) dopasowane grupy) Z mdywiduaing randomizacia

Na potrzeby oceny, ] zdefireownne nasippugco
Interwencia PBR + P.CTH Komparator [P<

Okres!, ktory punkt kotoowy jest oceniany pod Przuymmknodwwduob/(#S).mmca&m(OS)
katem ryzyka béadu

Okredl oceniany wynik iczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nale2y PFS HR = 0,52 [95% CI, 0,43, 0.64]
podac wynik bczbowy (np. RR = 1,52 96%CI [0,83, 2,77] iub odreesienie (np do OS HR =049 [95% CI, 0,38, 0.64]
tabol, rysunku ub akapau), kidre pednoznacznie defniuje ocenisry wynik,

Czy celem zespolu analitykow jest uzyskane wyniku 7
B o0 oceny elekiu wynikasjacego 2 przypesana do intorwencii (efekt zgodery 2 infencsy leczenia)
o * 30 ocely efekiu wynikajacego z przestrzegana zalecan dot. iInterwency (efekt zgodny z protokokam)
Jesh calem jest ocena efekiu przestrzegania mterwency, wyblerz odstepstwa od przypssaney mterwency, kiore powinny byd

Z3aNesowane PrZy ocenie (przy naimniey jadno muss byt sprawdzone):
O stosowanie interwencyi nezgodiych 2 protokolem

WA Conseting 0% twww Ma o) Strona 172



ol (Toventr al) w lordpd 1 ies nedecbnohomaAoesco ria phucs o By plekoradionkowym

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

niepowodzensa przy wdrazaniu iImerwency, kitre mogly med wplyw na punkt koncowy
nieprzestrzeganse zaloced dotyczacych przypesane) mlerwonci przez uczesinikow badarsa
0 2 ponazszych 2rodel uzyskano, abry ocenit ryzyko blgdu systematycanego? (zaznacz wszystkie, kidee uzyskano)
Artykul(y) Z czasopisma Z wynikami badania
Protokot badansa
Plan analzy statystyczne) (SAP) v
Rekoed 2 nickomercynego regestru badan (np. Clrucal Trials gov)
Rekord 2 rejestru badan femy (np. GSK Clnical Study Rogister)
“Szara Mevatura” (ng. niepublikowane praca)
Abstrakty konferancyine dot. badania
Dokumenty regulacyne (np. raport 2 badania kincznego, paloot zataoerdzensa leku)
Wieosek do komesg etyki badan
Podsumowanie 2 bazy grantdw (np NIH RePRTER Iub Resoarch Councls UK Gateway 10 Research)

DDDGGDDGIDDI;DD

Osoo&amoqazespawem
Odpowiedz
Pytania Komentarz (TIPTIPNIN/BI)
DOMENA 1: Ryzyko bledu wynikajace z procesu randomizaci|
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomezaga centraina w ukladzwe 21, Z T
uzyciem tedefonukomputerowa ze
1.2 Czy sekwencja alokacjl byta utajniona do stratyfikacgs
czasu, a2 uczestnicy zostali zrekrutowani i Przedstawiono moetode chronigey pezed
przydzieleni do interwencji? wplywem na alokac pacgentow do grup: T
centraina randomizacia z wykorzystaniem
IVRSIWRS
1.3 Czy réinice w parametrach wyjsciowych
pomiedzy grupami sugeruja problem z ammmmnmm N
procesem randomizacji?

comnororees S

DOMENA 2: Ryzyko bledu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwenc]i (efekt przypisania do interwencii)
21, mmmm&mm N
im interwencji w trakcle badania? Badanie podwojnie zaslepione (zasiepiony
mﬁ?q.momm:m WWWW“"’Y o
byla przydzielona pacjentowl w trakcie
badania?
2.3, Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta

TIPTIBI: Czy wystepowaly odstepstwa od Wszyscy pacjenc przyynowak leczenie N
mhmb“hm«;lma zgodnes ze schematem

2.4, Jedli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BI:
c:,wmm:;mmw - ND
na wyn

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta TIPT/BI:
Czy wspomniane odchylenia od przydzielone) ) ND
interwencji byty zréwnowazone pomigdzy

2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do
oszacowania efektu przypisania do interwenc)i? Ancize ITT T

2.7. Jedli odpowiedz na pytanie 2.6 byla
N/PN/BI: Czy istnial potencjal znacznego
wplywu (na wyniki) braku analizy wynikow - ND
uczestnikow w grupie, do ktore] zostali losowo
przydzieleni?

TN
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Odpowiedz
Pytania Komentarz (TIPTIPNIN/BI

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

analizowanego punktu
kofcowego byly dostepne dla wszystkich lub Analza ITT 1
zrandomizowanych

3.2. Jedli odpowiedz na pytanie 3.1. byla
N/PN/BI: Czymm Ze wynik nie byl - ND
zaburzony z powodu braku danych?

3.3. Jedli odpowiedz na pytanie 3.2. byla N/PN:
Czy brak wyniku moze zalezec od jego . ND
prawdziwe] wartosci?

3.4, Jesli odpowiedz na pytanie 3.3, byla
TIPT/BI: Czy prawdopodobne jest, 2e brak - ND
wyniku zalezy od jego prawdziwej wartodci?

comnoporees S

DOMENA 4: Ryzyko bigdu przy pomiarze punktu koficowego

Prz:m wolne od peogresii choroby (PFS),
4.1. Czy metoda pomiaru punktu kofcowego MOMenty randomizacs do momeniu
progresy chomoby lub 2gomu 2 plasgokolwiek N
byta nisodpowlednia? POWOAU), OCENaNa w ramach ZaSepions),
niezalezne) centraine] ooeny radologiczne

4.2, Czy pomiar lub ustalenie punktu
koficowego ronily sie pomiqdzy - N
interwencjami?

43. lempymlou 142 byla

4.4. Jedli odpowiedz na pytanie 4.3. byla
TIPTIBI: Czy na oceng punktu kencowego moze 3 ND
mieé wplyw wiedza o tym, ktora interwencje
otrzymuje uczestnik badania?

4.5, Jesli odpowiedz na pytanie 4.4, byla T/PT/
Bl Czy jest prawdopodobne, 2e na oceng = ND
punktu koncowego wplynela wiedza na temat
otrzymywane| interwencji?

coaesr

DOMENA 6: Ryzyko bigdu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1, Czy dane, ktore daly wynik, byty
analizowane zgodnie z okreslonym plerwotnie Wszystion punkty koncowe raportowano w T
planem analizy zanim dostepne byty Sposob poprawny
niezasiepione dane?

&ypmdopodobmhﬂ.ho«nluwwnlt

T =k, PT ~ prawdopodoteie Lok, PN - peawdopodobnie nie, N - nie, B1 - brak miomacyl.
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Vsloosrodkowe, randomizowane, otwarte badanse Il fazy w ukladzie grup rownoleghych, oceniajace skutecznoset |
bezpieczenstwo PBR w skojarzenmu 2 CTH oparty na zwigzkach platyrry | PMX (PBR +P-CTH)) w porownaniu 2 PMX w
skojarzenmy 2 pochodng platyny
W ramach badania przeprowadzono 4analizy posrednie (IA)
o AT Modiana okresu obserwact 10,6 mees | data cutolf, 8 sierpess 2016 roku
o IAZ Modiana okresu obserwact 14,5 mees | data cutoff. 31 grudnia 2016 roku
« |A3: Mediana okresu obsarwacy: 18,7 mies , data cutoff 31 maja 2017 roku
* 1A4: Mediana okresu obserwach 23,9 mees | data cutoff: 1 grudnia 2017 roku

Kryteria wiaczenia
1) 1) Wick =18 lat, 2) Brak uprzodniego leczenia systemowego przerzstowego NDRP, 3) Potwierdzony histologicznie lub
nieplaskonablonkowy NDRP w stadium HIB lub IV z co naymniel 1 mearzalng 2zmiang wg krytenow ocenry RECIST

Cylologiczie
1.1, 4) Brak obecnosa mutacy EGFR, transiokacy ALK, S)Slmspmmosclweooco-1 6) Oczekiwana dlugost zycia =3
mies.; 7) Dostarczerse matenalu bologecznego ze zmiany nowotworowef do oznaczenia statusu PD-L1

mhmmh

l)mrmamwdmeaosywmsmmwmmmm 2) Obecne systemowe leczene
glikokortykosteroidam Iub leczenio mmymi lerapami immunosupresypnymi, 3) Aktyana choroba suloimmunologezng,
WYMBGaIca Syslemowego leczenia w aagu 2 kst poprzodzaggcych badame (2 wylaczeniem terapi 2asiepczey), 4) Nivkeczone
przeszuty do mozgu (stabilng, leczono przerzuty dozwolone), S)Mmuoawmmmmowmzm
pluc (ang. preumonitis) w wywiadzie, kiore wymagalo leczenia gikokortykosterosdamu

POPULACJA PBR + P.CTH P-CTH
Liczebnosé grup 60 63
wnt MMV lmch mediana (wm) 62.5(54-70) 63,2 (58-70)
Plec (% kobiet) 63% 5%
Blala 82% 2%
an .
Czarna % 0%
inna 3%
Stan sprawnosci wg ECOG d 40% 46%
(%) 1 589% 54%
Obecnie lub w przesziosci % 86%
Palenie tytoniu (%) “ -
Nigdy 25% 14%
Nieplaskonablonk
Typ histologiczny owy ar% 80%
nowotworu (%) NOS 3% 11%
Stadium 2sswansowania Lokainie zaawansowany 2% 5%
nowotworu (%) Przerzutowy 8% 95%
<1% 5% 3%
10%) 1-49% 32% 3%
250% 3% 2%
Nie mozna ocenit” 6% %"
Przerzuty (%) Mézg 15% 10%
Poprzednia terapla (%)  Terapia (nec) adjuwantowa 7% 8%
INTERWENCJA
Schemat leczenia PBR « P.CTH P.CTH
« PBR w stale) dawce 200 mg podawany  Schemat P-CTH przez cztery cykle w skojarzeny
L. we wiewie w 1, dniu Cyldu (cykd trwal 2 PLC, a nastpoie PMX w ramach teraps
Diksannls 3 tyg ) przez maksymainie 28 oyidido  podirzymujace) do peogresi choroby, jak opisano

progresji choroby, ponizey:
o Schemat P-CTH przez cztery cyklew W ramach standacdowego leczenia, pacient
skojarzensu 2 PBR, a nasigpnie PMXw  dostawalVKAR (AUC 5 mg'min) + PMX (500
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KEYNOTE-021
ramach terapi podirzymusace| do mg'm’) podawane Lv. we wiewie w 1. Drwu cykiu
progresji choroby, analogicznie jak (cvklMStva)mozm«ycvkb 8 nastepaie
opisano dla grupy kontrolneg PMX w ramach lerapi podrzymugace) (500

mg/m? co 3 tygodnie) do progres choroby

lmkmmmmmmmmmwmtm,
AE, decyzp badacza lub wycolania 2gody przez pacenta
Modiana. 10,5 mees. (zokres 0,2-20 4) ~ data cut-off 8 kstopada 2017 roku
Okres leczenia Medana okresu leczenia (dane na dzied (cut-off) 1 grudnia 2017 roku):
o wramieniu PBR + P-CTH) 10,1 mies. (zakres 0-29,0),
ow ramietsy P-CTHA 9 mees. (zokres: 0-31,0)

Okres obserwac)i Mediana: 23 .9 mies (zakres 0,2-35 1) - dmenodmn(cudnimzmhoku(IM)

Kointerwencje Wszyscy pacienci otszymywah promedykisc kwasem fobowym, witsming B12 oraz
mmmmzmmmwmumm

Paqmclwmp—cmmwtm ji, mogh razpoczat
monoternpsg PBR po 21 Mndcmmha&n&ikmmbodeth
protokole zostaly spolnione
Cross-over Dane na dzen (cut.off) 1 grudnia 2017 roku (1A4).
Lacznie aross.over 3o PEMBR w monoterapd dotyczyt 46% (26/56) pacientow, korzy
zaprzestal leczenia hub zakodczyk planowane leczense w ramach schematu P-CTH
Dodatkowych 27% (1556) pacjentow w ramieniu P-CTH otrzymalo lerapig przeciwesalami

antyPD-1/PDL1 paza crossover
Uwagi
Typ | podtyp badania (wg 1A
_AoTMm)
Testowana hipoteza
wyjsciowa Supenonty
1° punkt koncowy Odwﬁekpacpmzooommmedmmm
Randomizacja Tmmummmuom J)ZWQMNRSWMHZQ
Stratyikacia wodhyg statusy ekspres)i PD-L1 (T 21% vs S <1%).
Ukrycie kodu randomizacji Prawdiowe
Skutecznose ITT,
Metoda analizy wynikdow  Bezpieczenstwo miTT (zrandomezowans pacienci, kidrry otrzymall przynajmaio) 1 dawke
Dene ne dzied (cis-off) 1 grudnia 2017 roku JM).
« Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia.  « Nieotrzymanse zaplanowanego leczenia: 1/63
Utrata z badanian (%) 160 (2%) (2%)

« Zaprzestanie teraps ogdlem: 4350 o Zaprzestanse teraph oQolemS443/62 (B87%), w

(73%), wtym tym
* 26/59 (44%) z powodu progress choroby e 3862 (61 z powodu progres|i choroby
Prawidlowe podanie TAK
przyczyn utraty z badania
mmmw:mmwwwmum Nesioe
Ocena w skall Cochrane Ryzyko bigdu wynikajace z brakujacych danych Nske
Rebd Ryzyko bledu przy pomiarze punkiu kohcomego Neskie
Ryzyko bldu pezy selekch raportowanego wymku Nskie
Ogoine ryzyko bledu Nesioe
Sponsor badania Merck & Co
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe, 3 osrodki w Tapwanie | 23 osrodki w Stanach Zjednoczonych
'mm“ .mmmm.mm?&wm(:&nM(msm "

Shviordzonis CRAR 0> stoment) fediokaicandl sodresll chobyl
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* przezycie caliiowne (OS, od momentu randomizaci do momentu 2gonu Z jakiegokohwiek
powodu),

* przazycie woine od progress (FFS, od momentu randomizach do momentu prograsy choroby
MM(W“WWM zaslepione) oceny radwlogiczne lub do
momentu zgonu Z jakiegokohiek powodu

-bqutaczeﬁawolomp-

* PFS, odpowsedZ na leczenie ocentana | C2as jo) trwanea wg RECIST 1.1 (mezalezna |
Metody oceny stosowane w  Zaslepiona centraina ocena radologiczna),
badaniu * Jakost 2yca (kwestionanusz EORTC QLQ.C30 1 QLQLC13);
« Bezproczestwo terapa ocersang wg NCI CTCAE, wersja 4 0

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegdly badania
Roferencia | KEYNOTE-021
Projakt badans
B < Badanie z ndywiduaing randomzacy w grupach rownoleghch
O «Badanie z randomizacja kasterows w grupech rownoleghych
O «Badanie cross-over (lub naczei dopasowane grupy) 2 ndywidualng randomizacia

Na potrzeby ocenty, ' ] NasiepuRco
Interwencia PBR Komparator [PCiH

Okrasl, ktory punkt kotcowy jest oceniany pod Odsatek pacemow 2 obiektywna odpowiedzig na leczens
katem ryzyka bigdu

Okres] oceniany wynik Bczbowy W przypadiou wiels alternatywnych analiz, nalezy rewmrmcawoa_a % 050

podad wynik bezbowy (np RR = 1,52 95%C1 [0,83, 2,77] viubd odreesienie (np do
tabell, rysunku lub akapatu), ktdre jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespolu analitykow jost uzyskane wyniku 7
B oo oceny efekiu wyniksjacego 2 przypisania do interwencii (efek! 2goday 2 intenciy leczenia)
O e do oceny efekiu wynikajacego 2 przestrzoegani zalecen dot. interwendi (efek! zgodny 2 protokokem)

mem«mmwm«mwmmwmmmmmm

D ‘ prolokolem

() niepowodzensa przy wdrazani inferwenc, kidre mogly mied wplyw na punit koncowy

O nieprzestrzeganse zalocen dotyczacych przypesand nlerwenci przez uczestnikow badans

Kibre z ponizszych 2roded uzyskano, aby ocend ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszystkie, kidre uzyskano)
Artykukly) z czasopisma z wynikami badania

Prolokol badanss

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z nickomercynego regestru badan (np. Clrical Tnals gov)

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

“Szara Meratura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot badenia

Dokumenty regulacyme (np raport 2 badania irecznego, paloel zatwerdzensa leku)
Wreosek do komisy etyki badan

Podsumowanie z bazy grantow (np. NIH RePRTER lub Resaarch Councis UK Gateway to Rasearch)
Osobista komunkaca z badaczem

Osobulummaqanmm

r- Lk, PT - prawdopodoteie Lk, PN - peawdopodobnie nie, N - nie, BI - brak mfomadl.

oooDooooielee

Odpowiedz
Pytania Komentarz (TIPTIPNINIBI
DOMENA 1: Ryzyko bledu wynikajace z procesu randomizac)|
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? T
Randomizaca centraina z zastosowansam
12 sekwencja alokacji utajniona do
cuc:tvl.doca?:icy ookt intoraktywnego systemu IWRS T

przydzieleni do interwencii?
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Odpowiedz
Pytania Komentarz (TIPTIPNIN/BY

13&&%&““’; wyjiciowych blem 2 Brak istotree statystyczrych roznic pomiedzy N
procesem randomizacji? P

ocesnopames [

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

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

2.2 Czy opiekunowie i osoby dostarczajace Brak zalopionia

. odpowledz
T/PT/BI: Czy wystepowaly odstepstwa od Wszyscy pacjenc pezymowah leczenio N
stosowania przypisane] interwencii wynikajace zgodee ze schematem

2.4. Jedl| odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BI:
mwmmmw - ND

2.5, Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BIL:
Czy wspomniane odchylenia od przydzielone) . ND
interwenc)i byty zréwnowazone pomigdzy
grupami?

2.6, Czy zastosowano odpowiednia analize do Analza ITT T
oszacowania efektu przypisania do interwencji?

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byla
N/PN/BI: Czy istnial potencial znacznego
wplywu (na wyniki) braku analizy wynikow - ND
uczestnikow w grupie, do ktdrej zostali losowo
przydzieleni?

CETTON

DOMENA J: Brakujace dane o wynikach

punktu
dostepne dla wszystkich lub Analza ITT 1
zrandomizowanych

3.2. Jedli odpowtedz na pytanie 3.1. byla
N/PN/BI: Czy istnieja dowody, 2e wynik nie byl - ND
zaburzony z powodu braku danych?

3.3, Jesli odpowiedz na pytanie 3.2, byla N/PN:

Czy brak wyniku moze zaleze< od jego . ND
prawdziwej wartodci?
3.4, Jesli odpowiedz na pytanie 3.3, byla
T/PT/BI: Czy prawdopodobne jest, 2e brak - ND
wyniku zalezy od jego prawdziwe] wartodci?

oo

DOMENA 4: Ryzyko bledu przy pomiarze punktu koncowego
41.Czy m& pomiaru m?"w ORR oceniane przez niezalezna komisy N

4.2, Czy pomiar lub ustalenie punktu
koncowego roznity sie pomigdzy . N
Interwencjami?
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Odpowiedz
4.3. Jedli odpowiedz na pytanie 4.1. 1 4.2, byla
N/PN/BI: Czy osoba oceniajaca dany punkt . &1
koncowy byla swiadoma, ktéra interwencje
otrzymuje uczestnik badania?

4.4, Jesll odpowiedz na pytanie 4.3. byla
TPT/BI: Czy na oceng punktu koncowego moze ) N
mieé wplyw wiedza o tym, ktérg interwencje
otrzymuje uczestnik badania?

ét&ymmm.uum ND
punktu koficowego wplynela
otrzymywanej interwencji?
ocmvorawes [
DOMENA 5: Ryzyko bledu przy selekcii raportowanego wyniku
5.1. Czy dane, ktore daty wynik, byty WszZystios punkty KoNCowe raportowano w 1

analizowane zgodnie z okreslonym pierwotnie SposOb poprawny
planem analizy zanim dostgpne byly
niezasiepione dane?

Czy prawdopodobne jest, 2e oceniany wynik

numeryczny, byt wyselekcjonowany na
podstawie wynikow z...
§.2. .. .wielu mozfiwych pomiaréw pul Zopeezemonsno wiZysthoo najwaznegsze N
koﬂemgo(m.lkd.doﬁnlql.m wyniki badarua dotyczace skutecznoda oz
czasowych) w domenie punktu koficowego? bezpeoczenstwa
5.3 .. wielu mozliwych analiz danych? N

Ocena ryzyka biedu

IMpower130

Vieloosrodkowe, otwarte, randomizowane badaree kiniczne 1 fazy w ukiadze grup rimncieglych, poromnuiace skutecznost |
bezpieczedstwo atezolzumaby z P-CTH przerzutowym NDRP o nicplaskonablonkowei histologe, w 1. kne leczensa. Badarse

o Modana okresy cbserwacy ATEZO « P.CTH 185 mies , P.CTH: 19,2 mees. (data cut-off 15 marca 2018 roku)

Kryteria wiaczenia

1) Potwierdzony histologicziee lub cytologicznie NDRP w stadwum [V, 2) Choroba mierzaina wg RECIST 1.1 3) Stan
speawnoscl wy ECOG 0-1; 4) Brak wozesmsajszego leczensa nieplaskonablonkowego NORP w stadum IV 5) Odpowiednia
funkcia narzaddw | parametry hematologeczne, 6) Uprzedmio pobrana thanka 2 guza lub tkanks pozyskana 2z Bops)i w czase
badania przesowowego

- - wmnh

l)mmmmmwdoOUN 2)Wymwmmwm:5umrmam z
wyjatkiom nowotwordw o nicsstotrym ryzyku pezerzutow lub zgonu, 3) idiopatycone 2wiGknienie phuc, organujqce S
2epalenie pluc (2 ang. organzing) (np. zacosiowe zapalense oskrzelkow), polekowe zapalemne pluc, Kopatyczne zepalenio
pluc w wywadzie lub dowody na aktywne zapalenie pluc w badaniu kwalifiacyjnym badaniu TK kiatki plersiowey —
dopuszczono popromienna zapalenie pluc w polu napromiansania (2wickniensa ), 4) Cigza lub karmeenie plersia u koblet,
S)Hm\uchotébmumndoocmychwwwudm 6) Aktywne zapalenie watroby typu B lub C, 7) Pazytywny wynik 1estu

na obecnodd wirisa HIV, 8) Istotna choroba ukladu sercowo-nasczyniowego, 9) Cigzka infekca w ciagu 4tygodni pezed
randomizacs
'POPULACJA | 'ATEZO + P-CTH P-CTH
 Wiek pacjentow w latach: mediana (zakres) 64 (18-86) 65 (38-85)
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IMpower130
Plec (% kobiet) 3% 43%
i 8% 93%
Azjatycka 3% 1%
o Czama 4% %
Nieznana 4% 3%
0 42% 3%
Stan 'P""':;"d*ﬂ ECOG 58% 1%
2 0% <1%
Nigdy 13% 8%
Palenie tytoniu (%) Obecnie 20% 2%
W przesziosed 67% 70%
Typ histologiczny Nieplaskonablonkowy 100% 100%
nowotworu (%) Plaskonablonkowy 0% 0%
Stadium zaawansowania  -Okalnie zaawansowany 0% 0%
nowotworu (%) Przerzutowy 100% 100%
A% 2% 54%
Ekspresja PD-L1 (%) 21%-<50% 2% 28%
260% 19% 18%
Kosel 2% 28%
Przerzuty (%) Watroba 15% 14%
OUN bd bd
Ogolem bd bd
Wczedniejsza terapia (%) Neoadjuwantowa bd bd
Chemioradioterapia bd bd
Inne bd bd
INTERWENCJA
Schemat leczenia ATEZO + P-CTH P-CTH
ATEZO dozyinie w dawoe 1200 mg raz na
TSN trzy tygodrio + KAR (AUC = ) co KAR (AUC = 8) co 3 tygodnie + nab-PAC (100
3 tygodnie + nab-PAC (100 mg'm?) co mg/nT) co tydnen
tydzien
Leczenme witgpne podawsno przez 4-6 cykh, w zalezncda od decyzp badacza
Loczorse podizymugace podawano do  Leczonie podirzymupace podaand 8o momentu
Okres leczenia ($rednia) m‘?&”mm‘f HECIST V1 1RO AET o
oATEZO 89mis (72),  enabPAC 2,6 mies. (1.3),
*nob-PAC: 2,8 mies. (1.3), o KAR: 2,2 mies. (1.2),
oKAR: 2,4 mees. (1,2) o PMX 4.9 mies (4.1)
Okres obserwaci  ATEZO + P.CTH 18,5 mies [15,2, 23,6], P-CTH 19,2 mies. [15.4, 23.0] (data cit-off 15 marca
Mediana [IQR} 2018 roku)
Kolnterwencje ~80% pacientow w ka2dej gruple otrzymalo kortykosteroidy
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IMpower130
Przegsoe na schemat ATEZO + P.CTH bylo dozwolona w przypadku progresfi choroby u

Cross-over pocentdw 2 grupy kontroinej wiaczonych o badania przed 15 czeewca 2016 roku
Uwagi -
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ | podtyp badania (wg 1A
m
Testowana hipoteza Superionit
I* punkt konficowy Przetycie calkowne (OS), prze2yce wolne od progresii choroby (PFS)
Rumuupuokmwslosumzummnmwwwomwm
Randomizacja b Internetowey
Statyliacie 20 wzgledu i plec, przenuty do wiroby oraz ekspresie PD-L1 w gu2ie
Ukrycie kodu randomizacji Pmn’dum

Slnnc:nost ITT
Metoda analizy wynikow Bezpoczetstwo miTT (zrandomizowani pacjenct, Kidezy otrzymah pezynapnieef 1 dawke
wszysmmbkanuzmsmooscmmw)

Madiana okresu obserwacjt ATEZO + P.CTH. 18.5mies., P.CTH 10,2 nves_(data cut-off 15

marca 2018 roku)
Utrata z badania n (%) Ogolem: 260483 (56%)  Ogolem’ 1527240 (63%)
o Zgon: 240483 (50%) o Zgon: 136240 (57%)
* Wycclanie pacjentc 19483 (4%) * Wycolanie paciernta: 10240 (4%)
Prawigiowe podanie TAK
Ryzyko bledu wynikajace 2 procesu randomizacii Neskoe
~ Ryzyko bledu wynkajace 2 odstepstw od przypisanych inferwency Nesloo
Ocena w skali Cochrane Ryzmmmmcozmcythmm Neskoe
(Ro82) Ryzyko bledu pezy pomiarze purkiu kofcowego Nsioe
Ryzyko blgdu przy selekcji raporiowanego wyniku Neskoe
Ogdine ryzyko biedu Neskio
= = )
Lokalizacja badania Whelootrodkowe, 1atoscoaowwemmnmsla.w Belgia, Francsa, Niemcy, Wiochy,
-mcwm.(os.wmmmmmmmmzw

o przezycie woine od peogresy (PFS, od momantu randomizacy do momentu peogresi choroby
Parametry podlegajace b do momentu zgonu 2 jEaegokolwiek powodu, w Zale2nosdc od tego kidre zdarzense
ocenie w badaniu wysiape jako plerwsze) - ocena niezalelney komisg,
o odpowied? na leczonie ORR, w tym PR 1 CR i czas jof rwainsa (czas od stwaardzenia CR/PR
do momentu progresii choroby lub zgonu),

-bozpnoczeﬁsrwomnp-
. o PFS, MmlecszORluyt«mREClStH
: ,wibodanw, * Bezpleczednstwo terape krytena NCI CTCAE w wersy 4 0

-Jakouzyua kwmmoEORTCOLO LClS:EORTC Ql.O-CSO
m ozsiep kwanrtyiny (ang m:mge)

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szcroghly badania
Rolerencis | Mpower130
Progekt badansa
B . Badanie z ndywiduaing randomaacsy w grupach rownoleghych
O «Badanie z randomizacia kiastocows w grupach rownoleghych
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

o « Badanie cross.over (Jub mnaczel dopasowane grupy) Z ndywidualing randomizacia

Na potrzeby oceny, [ ' : NAsSePUaco
Interwencia ATEZO + P.CTH Komparator: | P.CTH

Okresl, kidry punkt kodcowy jest oceniany pod Przezycie wolne od progres)i choroby (PES), przezyco calkowite (0S)
katom ryzyka bigdu

Okres! oceniany wynik iczbowy. W przypadiu wielu alternatywnych anallz, nakay PFS. HR = 0,64 [95% CI1, 0,54, 0.77]
podac wynik hczbowy (ng. RR = 1,52 056%C1 [0,83; 2,77] viud odreasienie (np. do OS:HR = 0,80 [95% CI, 0,65, 0,99]
tabeli, rysunku lub akapaty), ktdre ednoznacznie definiuje ocemianry wynik
Czy celem zespolu analtykow jest uzyskane wyniku. . 7

a « 30 oceny efekiu wynikajacego z przypisansa do interwenc)i (efekt zgodny 2 nmency leczena)

Q « do oceny efekiu wynikajacego z przestrzegana zalecen dot. interwency (efekt zgodny z protokokem)

Jesk celem jest ocena efekiu przestrzegania mierwenc, wybierz odstepstwa od pezypesanes mlerwenc, kidee pownny by¢
2a0eSoWBNG PIZy oCenio (przy niymniey joedno mus: byd sprawdzone).
O stosowane interwenc)i nezgodiych 2 protokolem
O niepowodzenta przy wdrazaniu interwency, kidre mogly mied wplyw na punit koncowy
o nieprzestrzeganse zalooed dotyczacych przypesande mlerwenci pezez uczesinikow badanss
Kiore z ponizszych 2rodel uzyskano, aby ocensd ryzyko blgdu systematycznego? (zaznacz wszystkie, kitee uzyskano)
Artykul(y) z czasopisma 2 wynikams badania
Protokot badana
Plan analizy statystycznef (SAP)
Rekord 2 niekomercynego regestru badan (np. Clrucal Tnaks gov)

Rmzrqntmbodmhny(np GSKQ\;GAIMW‘()

badania
Dolamemyreouocwn(m raport 2 badania incznego, paloet zatwwerdzenta leku)
Weosek do komisy etykl badan

Podsumowanie 2 bazy grantdw (np. NIH RePRTER lub Resaarch Counclls UK Gatoway 10 Research)
Osobista komurskaca 2 badaczem

Osobista komunkacs 2e Sponsoredm

:
is.

Odpowledz
Pyunie Womenterz (TIPTIPNINIBY

DOMENA 1: Ryzyko bledu wynikajace z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencia alokacji byta losowa? T
Randomizacja blokowa w stosunku 2.1 2
1.2 Czy sekwencja alokacjl byta utajniona do  uzyoem mierakiywnego systemu odpowiedz
czasu, az uczestnicy zostali zrekrutowani | gosowey lub inlernelowe) T
przydzieleni do interwencji?

1.3 Czy ré2nice w parametrach wyjsciowych
pomiedzy grupami sugerujq problem 2 Brak istotree statystyczrych roZnic pomiedzy
procesem randomizac)i?

N

cosesr [T

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

2.1, Czy uczestnicy byli swiadomi przydzielonej T
im interwencjl w trakcie badania?

2.2. Czy oplekunowie | osoby dostarczajace Brak zaSlepienia
interwencje byly swiadome, ktéra z interwencjl T
e badania? ot

2.3. Jedli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta
T/IPTIBI: Czy wystepowaly odstepstwa od Wszyscy pacienci przyymowal laczenie N
stosowania przypisanej interwencjl wynikajace zgodnes ze schematem
z kontekstu badania?
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Odpowiedz
Pytania Komentarz (TIPTIPNIN/BY

2.4, Jedll odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BI:
mwmmmw - ND

2.5, Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI:
wspomniane odchylenia od przydzielone) . ND
interwenc)i byty zréwnowazone pomigdzy
grupami?

2.6, Czy zastosowano odpowiednia analiz¢ do Analza ITT 1
oszacowania efektu przypisania do interwencii?

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byla
N/PN/BI: Czy istnial potencial znacznego
wplywu (na wyniki) braku analizy wynikow - ND
uczestnikow w gruple, do ktdrej zostali losowo
przydzieleni?

CETTON

DOMENA J: Brakujace dane o wynikach

3.1, Czy dane dla analizowanego punktu
koficowego byly dostepne dla wszystkich lub Analza ITT 1
prawie wszystkich zrandomizowanych

3.2. Jedli odpowiedz na pytanie 3.1. byla
N/PN/BI: Czy istnieja dowody, 2e wynik nie by! - ND
zaburzony z powodu braku danych?

3.3, Jesli odpowiedz na pytanie 3.2, byla N/PN:

Czy brak wyniku moze zaleze¢ od jego . ND
prawdziwej wartodci?
3.4, Jesli odpowiedz na pytanie 3.3, byla
T/PT/BI: Czy prawdopodobne jest, 2e brak - ND

wyniku zalezy od jego prawdziwej wartodci?

oo

DOMENA 4: Ryzyko bledu przy pomiarze punktu koncowego

Przezyoe cokowte (0S) okredlone joko czas
tl.mmgmlm’ mlll 7koﬁemoo od randomezacy do 2gonu 2 dowolne N

pezycyry

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu
konicowego roznity sig pomiedzy . N
interwencjami?

4.3, Jedli odpowied: na pytanie 4.1, 1 4.2, byla

4.4, Jesli odpowiedz na pytanie 4.3, byla
T/PTIBI: Czy na oceng punktu koficowego moze N
mie¢ wplyw wiedza o tym. ktora interwencie '
otrzymuje uczestnik badania?

4.5, Jedli odpowiedz na pytanie 4.4. byla T/PT/
Bl Czy jest prawdopodobne, 2e na oceng ) ND
punktu koncowego

Ocena ryzyka bigdu

DOMENA 5: Ryzyko bledu przy selekcji raportowanego wyniku
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Odpowiedz
5.1. Czy dane, ktdre dalty wynik, byty Wszystios punkty KoNcowe raportowand w T
analizowane zgodnie z okreslonym plerwotnie posob poprawny
planem analizy zanim dostgpne byly
niezaslepione dane?
Czy prawdopodobne jest, 2e oceniany wynik
numeryczny, byt wyselekcjonowany na
podstawie wynikow z...
§.2. .. .wielu mozliwych pomiaréw punktu Zapee2emowsno wsZystiot najwal Nejsre N
koncowego (np. skal, definic)i, punktow wyniia badania dotyczace skutecznosa oraz
czasowych) w domenie punktu koncowego? bezpeaczenstwa
5.3 ... wielu moziiwych analiz danych? N

Ocena ryzyka bledu

T - tak; PT - prawdopodobeie tak, PN — prawdopodobnie nie; N - née; B - brak informacy

w&

Wisloosrodkowe, otwarte, randomzowane badans kliniczne I fazy w ukiadzie grup riwnocleghych, pordmnuiace skutecznost |
bezpieczonstwo atezolzumabu z P-CTH przerzutowym NORP o plaskonablonkowe) hestologs, w 1. ind leczena. Badanie
zakohczone

« Modana okresu cbserwacy: ATEZO « P.CTH: 26,8 mies ; P.CTH: 24,8 nues. (data cut-off. 3 pa2dzwemeia 2018 roku),
Kryteria wiaczenia

1) Potwsardzony histologecznie lub cytologcznie NDRP o typess plaskonablonkowym w stadium IV (zgodnee 2 Union for
Intarnatianal Cancer ControlAmencan Joint Commiee on Cancer stagwig system), 2) Brak wezedniejszeqo leczensa
plaskonablonkowego NORP w stadum [V, 3) Choroba mierzaina wg RECIST 1.1 4) Stan sprawnosa wg ECOG 0-1,

5) ObecncdL tkanki pobranef 2 guza, dostepoe) do badansa paziomu PD-LT, 8) Dopuszczono pacentdw 2 mutacjemi EGFR 1

ALK, pod waruniaem progresi choroby lub metolerancyi na =1 lek 2 grupy kinaz tyrozynowych lub mhibdorow ALK

Kmmuuonh
‘ nAnyunubmbczuuwzumvdoOUN 2)Chotobamtmm|awmm 3) Wezednivjsze keczonio

immunclogicznych punkiow kontrolrych, 2 wyjatkiom tlerapi anty-CTLA4, je2eh ostatnia dawka zostala podana
nee paznieg niz 6 tygodni przed randomizacyy, 4) Stosowanie ogoinoustrojowych lekow immuncsupresygrych nie potne) ne

2 tygodnie przed randomizacia
POPULACJA ATEZO 0 KAR +PAC ATEZO+ KAR +nPAC KAR*»-PAC
Llcobno“ grup 338 343 30
Wllt m 'l M modm Mm) 66 (43-8%) 65 (23-83) 65 (38-86)
Pbt (% W’ 18% 18% 19%
BIIO 86% 84% 85%
Azjatycka 10% 12% 1%
Czarna 1% 1% 2
inna bd bd bd
Stan sprawnosci wg 0 32% 3‘”‘ 32% 3
ECOG (%) 1 68% 6% 67%
Obecnie lub w
91% 9% 93%
Palenie tytoniu (%) przesziodel
Nigdy 9% o 7%
leplaskonablonkowy
Typ histologicany _ Nieplaskonab " . o
nowotworu (%) Plaskonablonkowy bd bd b
Stadium Lokainie 0% 0% 0%
zaawansowania THeWaneOwany
nowotworu (%) Przerzutowy 100% 100% 100%
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IMpower131
<1% 50% 4% 50%
21% 49% 53% 50%
Ekspresja PD-L1 (%) 26% 30% UM% I
21.<50% 36% 40% 3™
260% 14% 14% 13%
Kosci bd bd bd
Przerzuty (%) wmu__ a 20\. _ 20% 20%
OUN bd b bd
Ogolem bd bd bd
Adjuwantowa bd bd bd
Wm«io(j’t“um Neoadjuwantowa bd bd bd
Chemioradioterapia bd bd bd
Inne bd bd bd
VIHTERWENCJA
Schemat leczenia ATEZO « KAR + PAC ATEZO + KAR + n.PAC KAR + n-PAC
Pacgnc otrzymal 4 Jub 6 21. Pacencs otrzymah 4 jub 6 21.
dnecwych cykh leczenia dreowych cykll leczenia
MW(WJ:}Q“ Wtw&m
wcm o> wcy*'u * KAR: dozylnio w dawce
i *ATEZO. dazyinie w dawce *ATEZO. dozyivo wdawce e = B mamiminfaz na 21
Dawkowan 1200 mg raz na 21 dri, 1200 mg raz na 21 di, . : ’
o KAR dozylnio w dawce AUC =6« KAR dozylnie w dawce S PHC.dotiNg K0 NosY
mg/mbman raz na 21 dni, AUC = 6 myimimin raz na 21 1+ 8115 dnm
o PAC: dozyinie 200 my/m? dni,
(175 mg/m? u pagentdw o n-PAC: dozylree 100 mg/'m?™
azjatydach) raz na 21 dni 1, 8115 dniu
ATEZO: 5.5 mees. (0-37) ATEZO: 6,7 mies. {(0-37)
KAR 2.2 mies. (0-5) KAR 2.6 mies. (0-7) u%?z"am(?'o?n
Okr; leczenia PAC 2.2 mies. (0-5) n-PAC: 3,3 mies. (0-7) " 7
o zakonczeniu induikcy kontynuowano podawane ATEZO do momentu progresy choroby zgodnie 2
RECIST v1.1 lub utraty korzyscl Kiniczney
Okres obserwacji ATEZO + KAR + n-PAC 26 8 mios | KAR + n-PAC. 24 8 mies (dota cuf-off 3 paddziernika 2018
Mediana foku)
Kointerwencje
Cross-over Cross.over do grupy przyimujace| atezolzumab nie byl dozwolony
Uwagi -
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ | podtyp badania A
__{wg AOTMIT)
YMbh::m s ity
2 Przezycie woine od progresy choroby (PFS) w ocenie badacza, przezycio calkowite (OS) w popalach
1° punkt koncowy 0T
Randomizaca w stosunku 1:1:1
Randomizacja Stratyfikacia ze wzghodu na phad (meska vs 2enska), obecnosd przerzutdw do watrody (tak vs nie)

Q"MPD‘“,
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IMpower131
Ukrycie kodu
randomizacji Prawmdiowe
smncmou m
""w Bezproczonstwo miTT (zrandomizowani pacienci, Koy otrzymal przynagmeie) 1 dewke
Msdmntumm)
Medtmokmsuobsocm zssmns KARon-PAC 24 B mies. (duaca‘dr 3pazdmn&a2018
rolw)
Ogdlom: 240338 (74%) Ogolom 24w343 (70%) Ogdlen: 2587340 (76%)
Utrata z badania n | 7000 220338 (58%), o Zgon: 22343 (65%), o Zgon. 230/340 (68%),
(%) o Wycolanie pacjenta: 14/338 o'Wycolaree pacjenta 12343« Wycofanie pacpnta: 25340
(4%), (3%), (7%),
o Utrata w okresie obserwac o Utrata w okresie obserwacy. e« Utrata w olresss obserwad)):
tm87(7<1'.6)” 2343(1%). 1!3407(74%)
Prawidiowe podanie
przyczyn utraty z TAK
Rymmwmozumrmmq Mho
v Wommwzwwmmm Neshos
Ocena w skall Ryzyko bigdu wyniajace z brakujacych danych Nrskio
Cochrane (RoB2) _ Ryzyko bledu pezy poemiarze punktus Kodcowego Naskie
Ryzyko bledu przy selekcp raportowanego wyniku Nesioa
S A— mem i Nesloo
Spombm F mmunocmummmnm
Lokalizacja badania MQ!?MMWNW) -
Oprzozyaocal&m(os wmmrmundommzmzmmw)
* przezycs wolne od progresyl (PFS, od momentu randomezacy do mameantu progresyi choroby lub do
Parametry momeniu 2gomu Z jakiegokolwiek powodu, w zaleznosa od tego kidre zdarzenie wystap jako
podiegajace ocenie  picrwsze) - ocona nezale2ne) komisy,
w badaniu « odpowied? na leczense | czas | trwania (czas od stwierdzenta CR/PR do momentu progresi
choroby lub zgonu),
Metody oceny
stosowane w «PFS. ORR, DOR: kryteria RECIST1 1
Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)
Szcrogdly badania
Roletencya | Mpower 131
Progekt badanss

o « Badanie z indywiduaing randomeacsy w grupach rownoleghych
O «Badanie z randomizacia kiastecows w grupach rownoleghych
O «Badanie cross-over (ub nacze) dopasowane grupy) z mdywidualng randomizacia

Na potrzeby oceny, me
Interwencia + » .
ATEZO + KAR + n-PAC Komparator. KAR * n.PAC

Okresl, kidry punkt koncowy jest oceniany pod Przezycie woine 0d progres)i Choroby (1 S), przezy s calkowte (05)
katem ryzyka biedu

Okresl oceniany wynik kczbowy W pezypadiu wiclu alternatywnych analiz, naloy =0, L0580, 0,
podad wynik bezbowy (np. RR = 1,52 96%C1 [0,83; 2,77] iub odreasianie (np. do OS.HR = 0,88 [95% C1,0,73; 1,09
tabell, rysunku lub akapau), ktdre jednoznaczie definiuge oceniany wynik.

szyoalemzospobumloslummwnm,.?
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

B .0 oceny efekiu wynikajacego z przyprsana do interwencyl (efekt zgodny z intencia leczenia)
Q * do oceny elekiu wynikajacego 2 przestrzegani zalecen dot interwency (ofekt 2godiy 2 protokolem)

Jesk calem jest ocena efekiu przestrzegania nterwency, wyblerz odstepstwa od przypesane nterwency, kidee pownny by
2aadesowane P2y ocenie (przy ngmnigy jodno must by sprawdzone)

O stosowanie interwenci niezgodmych 2 prolokolem

O niepowodzenta przy wdrazaniu interwency, kitre mogly mied wplyw na punkt koncowy

D neprzestizeganse zakaoen dotyczacych przypesansa) mterwency przez uczesinikow badana

Kibre 2 ponizszych Zroddel uzyskano, ably ocens ryzyko bledu systemalycinego? (zaznacz wszystkie, kidee uzyskano)

= Anwm)zczasopmzmm

D
() lemalzystatystycm(SAP)
L] Rekord z niekomercynego regestru badan (np. Chinical Tnals. gov)
D Rokord Z rejestru badad firmy (np. GSK Clnical Study Register)
D "Szara Meratuea” (np. nicpublikowane prace)
D Abstrakty konferencyjne dot l
O Dokumenty reguiacyyne (np. raport Z badania kincznego, paloet zatwwerdzensa leku)
O Wreosek do komisy etyki badan
O Podsumowanie Z bazy grantow (np. NiH RePRTER lub Resaarch Counclis UK Gateway 10 Research)
D Osobista komurekaca 2 badaczem
D Osobista komunkacga 20 Sponsorem
Odpowiedz
Pytania Komentarz (TIPTIPNINIBI
DOMENA 1: Ryzyko bigdu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizacs w stosunku 1:1:1 T

1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do ?W%‘%&“&m

CXBmL, :tmuﬂ““"q“”"um"*"h““ ! (tak vs mie) orar ekspresi PD-L1 T

1.3 Czy réinice w parametrach wyjsciowych

pomiedzy grupami sugeruja problem z ammmmnmm N
procesem randomizacji?

comnororees S

DOMENA 2: Ryzyko bledu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwenc]i (efekt przypisania do interwencii)

21, mmmm&mm T
im interwencji w trakcle badania?

2.2. Czy opiekunowie | osoby dostarczajqce Brak zaslepienia
interwencje byly swiadome, ktora z interwencji T
byla przydzielona pacjentow! w trakcie
badania?
2.3, Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta

memmymod Wszyscy pacjenc przyynowak leczenie N
stosowania przypisane) in meo zgodnes ze schematem

2.4, Jedli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BI:
c:,wmm:;mmw - ND
na wyn

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta TIPT/BI:
Czy wspomniane odchylenia od przydzielone) ) ND
: mwuml?

2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do
oszacowania efektu przypisania do interwenc)i? Ancize ITT T
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Odpowiedz
Pytania Komentarz (TIPTIPNIN/BI)

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byla
N/PN/BI: Czy istnial potencjal znacznego
wplywu (na wyniki) braku analizy wynikow - ND
uczestnikow w gruple, do ktorej zostali losowo
przydzieleni?

Gemepa

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

A, punktu
koncowego byly dostepne dia wszystiich lub Analiza ITT T

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1, byla
N/PN/BI: Czy istnieja dowody, e wynik nie byl : s
zaburzony z powodu braku danych?

3.3. Jedli odpowiedz na pytanie 3.2. byla N/PN:

Czy brak wyniku moze zalezec od jego . ND
prawdziwej wartodci?
3.4, Jesli odpowiedz na pytanie 3.3, byla
TPT/BI: Czy prawdopodobne jest, 2e brak ND

]
:
f

DOMENA 4: Ryzyko blgdu przy pomiarze punktu koficowego

Przezycie wolne od progresi choroby (PFS)
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego w ocenio badacza, przezycioe cakowite (0S) N
byla nieodpowiednia? w popuiacy ITT

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu
koficowego ro2nity sie pomigdzy - N
interwencjami?

4.3. Jedli odpowiedz na pytanie 4.1. 1 4.2. byla
N/PN/BI: Czy osoba oceniajaca dany punkt i a1
koncowy byla swiadoma, ktorg interwencje

otrzymuje uczestnik

4.4, Jesli odpowiedz na pytanie 4.3, byla
TIPT/BI: Czy na oceng punktu koncowego moze < N
miet wplyw wiedza o tym, ktérg interwencje
otrzymuje uczestnik badania?

4.5, Jesdli odpowiedi na pytanie 4.4, byla T/PT/

BI: Czy jest prawdopodobne, Ze na oceng y ND
punktu koncowego wplynela wiedza na temat
interwenc)i?

R

DOMENA 6: Ryzyko bledu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktore daly wynik, byty
analizowane zgodnie z okreslonym pierwotnie Wszystioe punkty koncowe raportowand w T
planem analizy zanim dostepne byty Sposob poprawny
niezasiepione dane?

Czy prawdopodobne jest, 2e oceniany wynik
numeryczny, byt wyselekcjonowany na
podstawie wynikow z...

5.2. ...wielu mothiwych pomiaréw punktu

koncowego (np. skal, definicjl, punktow Zapeazenowano wsZystioa najwazNeysze N
czasowych) w domenie punktu kofncowego? wynika badania dotyczace skutecznosa oraz
bezpeeczednstwn
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? N
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Pytania Komentarz mnmlmmlan

Ocena ryzyka blgdu

T - tak; PT - prawdopodotnie tak. PN — prawdopodobnie nie; N — nie; BI - brak informacy

IMpower150

Wicloodrodkowe, otwarte, mmmmbmukm:mllhnwm”lmmwm“mn
bezpieczanstwo atezolzumabu z bewacyzumabem | P.CTH w leczeniu przerzutowego NDRP
histologh, w 1. Iinii leczenia. Badanse zakonczone. Ptzemwmmzmuzyposmue(w
«|AT: mediana okresu obserwacy ABCP: 154 mies , BCP: 155 mees.; data cut-of. 15 wizesna 2017 roku,
« |A2 mediana okresu obserwace ABCP: 39,8 mies, ACP. 38 8 mees., BCP. 40,0 mies | data cut-off, 13 wrzednia 2019 roku

Kryteria wiaczenia

1) Potwierdzony histologicznie lub oytologicznie NDRP w stackum [V, 2) Choroba meerzaina wg RECIST 1.1 3) Stan
spmmsaonOOGO-l 4) Brak wezedrsejszego leczensa nieplaskonadlonkowego NORP w stadum [V 5) Odpowiednia
funkcpa narzaddw i paramelry hematologiczne, 6) Znany status ekspresy PD-L 1 okredlony na podstawie badansa
mmunchistochemicznego przeprowadzonego na wezesne) pobranei tkance guza archiwainego lub tkance uzyskane) Z blopsy
podczas bacans PIZEsEwowego

KMM

I)AmmomuolemnmetzuydoOUN 2)mmymsMemmmRchwsumedmmrm z
wylatkiem nowotwordw o niesstotrym ryzyku przerzutow lub zgonu, 3) idiopatyczne zwidkniene phuc . OfQANZUIACce e
2epalenie pluc (2 ang. organzing) (np. Zarosiows zapalense oskrzelkow), polekowe zapalense phuc, Mcmo
pluc w wywiadzie lub dowody na aktywne zapalenie pluc w badaniu kwalifikacyjrym badan TK kistki pleesiowey -
dopuszczono popromienne zapalenie pluc w polu napromensonia (2witkmenso ), 4) Cigza lub karmeenie plersia u kobiet,
S)rnswncmmmumwmwwmdm 6) Aktywne zapalerie watroby typu B lub C, 7) Pozytywny wynik testu
na obecnodd wirusa HIV, 8) Istotna choroba ukladu SICOWO-NACZYMIOWEQO, 9) Ciezka infekcya w aagu 4tygodni przed

POPULACJA ACP ABCP BCP
Liczebnose grup aw 400 400

Wiek pacjentow w latach: mediana (zakres) 63 (32-85) 63 (31-89) 63 (31-90)

~ Ple¢ (% kobiet) B 78 7 S —
8iala 8% 8% %
12% 14% 12%
goickiv, Fs ™ " =y
Nieznana 2% % 2
S vl vy 0 5% 40% 5%
ECOG (%) 1 55% 60% 55%
Nigdy 19% 21% 19%
Palenie tytoniu (%) Obecnie 24% 2% 2%
Typhistologiczny _ Nieplaskonablonkowy  100% 100% 100
nowotworu (%) Plaskonablonkowy 0% 0% %
Stadium m:-*r::w'm 0% 0% 0%
nowotworu (%) Przerzutowy 100% 100% 100%
TC31ub IC3 1% 1% 18%
Ekspresja PO-LT (%) TC1/2/3 lub IC1/213 53% 52% A%
roonoo : e % 51%
Kosei b ™ b
e Watroba b bd b
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IMpower150
OUN b bd bd
Adjuwantowa bd bd bd
Wezesniejsza terapia Neocadjuwantowa bd b bd
(%) Chemioradioterapia bd b bt
Inne bd bd bd
INTERWENCJA
Schemat leczenia ATEZO + P.CTH ATEZO + BEW + P.CTH BEW + P.CTH
« ATEZO: 1200 mg SATEFU: 1200 g «BEW 15mgkgmc

*BEW: 15mgkgm.c i
* PAC: 200 mg'n¥ (175 mg/m? «PAC: 200 * PAC: 200 mg'm?® (175 mg/n? u
pacientow azjatyckich mg/m? (175 mg'm? POCIOniOW aZjatye
Dewkowanle o wc:smmm)n , -umRWAw'M:me m""""',’ .m mc:smﬁ:m
Leczenie podawano w 1. dniu L 'ww“l-'dw oczenie podawano w 1. drmy
kazdego 21-dniowego cykiu ““""mm wno maooomd'moooqth
lmkaw&mwmdcmmmmmmm

Okres leczenia A =
(mediana) . ATEZO: ba TBEW 07 e 026, *BEW.5.1 mies (0-22)
*P-CTH 2.1 mios ST 22 s 107 *P-CTH 2.2 mies. (0-5)

<A1 mediana okresu obserwacy: ABCP: 154 meas , BCP: 155 mies.; data cut-off. 15 wizesma 2017
Mediana okresu roku,

obserwacji «|A2: mediana okresu obserwach: ABCP: 30,8 meas , ACP: 38,8 mies., BCP- 40,0 mies ; data cut-off.
13 wizesrea 2019 roku

Po 1. cykiu mozna zastosowsd premoedykacie 2 wykorzystanmem lekow przeciwhistaminowych przed
Koinlsrwencle podaniem ATEZO

Cross-over Neodorwolony
Uwagi
Typ i podtyp badania 1A
N AOTIT)
Testowana hipoteza
wyjsciowa Supenonly
I* punkt koficowy Przezycie wolne od progresii chocoby (PFS), przezycie calkowite (0S)
Randomizaca w stosunku 1.1.1 2 uzyciom interaktywnego systemu odpowsedzi
Randomizacja ghasowychmlemetowych
Shratyfkacis 2e wrgledu na plet, przerzuty do watroby | ekspresiy PD-L1 w guzie.
Ukrycie kodu
randomizacji Prawmdiowe
Zaslepienie Brak. Badane otwarte.
Skutecznodt ITT,
m':n'w Bezpieczedstwo. miTT (zrandomizowani pacienci, kiorzy otrzymali pezynajmese) 1 dawke
w-szyshc Wmschomm )
mmmmw 154mas BCP: 155 mies.
mw-oﬂ |smnzomonu
Ogdlem, 263*400(86%) Ogdlom: 353400 (88%)
Utrata z badania n obd * Zgon: 151/400 (38%) o Zgon' 195/400 (49%)
(%) o Wycofanee pacienta 11400  « Wycolanie pacjenta: 13/400
(3%) (3%)
« Utrata w okresie obsernwacy « Utrata w okres cbserwac)l:
2/400 (1%)* 1/400 (<1%)*
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IMpower150
Prawidiowe podanie
przyczyn utraty z TAK
badania
- Ryzymuemmmcozpmcesumm Mslue
: wmw:mwwnm Nesloo
Ocena w skall : Wommtm’-blmhm m
COma pon Ryzyko blgdu pezy pomiarze punkii Koncowego Neskoo
Wommmmwu Phh
Sponsor badania F Hoftmann-LaRoche Genentech
- Wieloosrodikowe, 240 osrodkow w 26 padistwach (Argentyna, Austraka, Austria, Belgia, Brazysa,

Lokalizacja badania  Buigana, Kanada, Chile, Franca, Niemcy, Wiochy, Japonia, Lotwa, Litwa, Meksyk, Holanda, Peru,
Pommh.RosnSmm Shmqa.mzpm Sz\vqcam Tmuumswzmmczm)

o przezycs catkowte (OS, od momentu randomzacy do momentu 2gomu Z jakisgokoiwiek powodu),
* przegyos wolne od progresy (PFS, od momentu randomzach do momentu progresy choroby lub do
Parametry momentu zgonu z jakiegokodwiek powodu, w Zaleznosa od tego kidre zdarzenie wystaps jako
podiegajace ocenie  purwszo) - ocena reczale2neg komesj,
w badaniu « odpowsed2 na laczenie | czas jej rwana (czas od stwierdzenia CR/PR do momentu progres)
choroby b zgonu),
* bazpieczensiwo tarapi

Metody oceny *PFS, ORR, DOR: krytena RECIST1.1
stosowane w * Berpleczonstwo terapi: krylena NCE CTCAE wwersi 4.0
badaniu * Jakost zym kwestionariusze EORTC QLQ LC131EORTC QLQ-CX0
mmzmmmwm

ABCP AE2ORZUMSD + Dewacyzumad + krbopatyrna + pakiftakssl,  ACP . slerolzumad + kaboplatyna + paikitaksed  BCP .
m»wommm

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczogdly badania
Referencia llwomnso
Ptqektm
« Badanie 2 mdywidualng randomezacsy w grupach rownoleghych
U « Badanie 2 randomizacjy kiasterowy w grupach rownoleghych
a « Badanie cross.over (lub macze) dopasowane grupy) Z mdywidualng randomizaciy

N potrzeby oceny, [ : nasigpuaco
Interwencja A Y BEW + H | Komparator [‘Ew +P.CIH
ATEZO + P-CTH

Okresl, ktory punkt korfcowy jest oceniany pod Przezycie wolne od progresyi choroby (FFS), przezyos calkowte (0S)
katem ryzyka bigdu

Okredl oceniany wynk iczbowy W wiolu alternatywryeh analiz, [ 0S:

nalely podat wynik hiczbowy (np RR = 1,52 95%CI [0,83, 2.77] Wb ACP HR =086 [95% CI, 0,73, 1,01]
odniesiense (ng. do tabali, rysunku lud akapeu), kidre jednaznacznie definiuje PFms - HR = 0,80 [95% CI, 0,68, 0,95]
oceniany wynik

ACP. HR =082 [95% CI, 0.70, 0.97]
HR = 0,57 [85% CI, 0,48 0,67]

Cry celom zespolu analitykow jest uzyskanio wyniku . ?
n * 30 oceny efekiu wynikajacego z przypsana do interwencyl (efekt zgodny z intencyy leczemna)
=] « 0 oceny efekiu wynikajacego z przestrzegana zalecen dot. interwency (efekt zgodny z protokokem)

Jedh colem jest ocena efekiu przestrzegania mierwence, wybierz odsigpstwa od pezypesanes micrwence, kKidee powinny byd
ZaadesowBNe Przy ocenie (Przy nagmnicy joedno muss byt sprawdzone).

) stosowanie interwenc)i nezgodnych 2 protokolem

0 mepowodzensa przy wdrazan inerwency, kidre mogly miec wplyw na punit koncowy

D nieprzestrzeganes zalooed dotyczacych przypesand nlerwonci przez uczestnikow badars

Kidee z ponzszych 2roded uzyskano, abyoamc ryzyko bledu systematycanego? (zaznacz wszystkie, kibee uzyskano)

" Amm)zamnzwun
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Protokol badansa
Plan analizy statystycznej (SAP)

Abstrakty konferencyne dot. badania
Dokumenty :
Wreosek do komisg etyki badan

opooomDomoOn

Rekord Z nickomercynego regestru badan (np. ClnicalTnals gov)
Rekord Z rejestru badan fiemy (np. GSK Clnical Study Register)
“Szara Meratra” (ng. depublikowane prace)
regulacyne (g, raport 2 badania Kirecznego, pakoet zatwerdzerss leku)

Podsumowanie Z bazy grantdw (np. NIH RePRTER lub Resaarch Counclis UK Gateway 10 Research)
badaczem

Osobista komunkaca 2
Osobista komurskac 20 sponsonem
Odpowiedz
£y e (TIPTIPNINIBI
DOMENA 1: Ryzyko bledu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencia alokacji byla losowa? T
Randomuzacis w stosunku 1.1:1 2 uzycem
12&7Mdmmmdo nierakywnogo systemu odpowiedzi
a2z uczestnicy zostali zrekrutowani i glosowychinternelowych 2o stratyfikacsy T
muuldolmm?
1.3 Czy réinice w parametrach wyjsciowych "
pomiedzy grupami sugeruja problem z Brak stotres statystyczrych rd2znic pomigdzy N
procesem randomizac)i? Qrupam’
ocmmnoparen [

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

21, Czyumucymmmmmm
im interwencji w trakcie badania?

T

Brak zadiopienia

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

Wszyscy pacienc pezypmowali leczonie N
modmzosch‘mamn

2.4. Jedll odpowiedz na pytanie 2.3 byla T/PT/BI:
WWMW%MMW
na wyn

ND

2.5, Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BIL:
Czy wspomniane odchylenia od przydzielone)
interwencji byty zréwnowazone pomigdzy

ND

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

Analza ITT T

nacznego
wplyw(mmmmm\wnlm
uczestnikow w gruple, do ktérej zostali losowo
przydzieleni?

ND

ocmoororens |
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach
3.1. Czy dane dia analizowanego
meawm Analza ITT 1
uczestnikow?

WA Consetng 0% twww Ma 50 Strona 192



Trdoloumads (Toventr o) w ordpd 1 lest needectnchoma oo rfa phucs O Hypw ptakorationkowym

3.2. Jedli odpowiedz na pytanie 3.1. byla
N/PN/BI: Czy istnieja dowody, Ze wynik nie byl - ND
zaburzony 2 powodu braku danych?

3.3. Jedli odpowiedz na pytanie 3.2, byla N/PN:
Czy brak wyniku moze zalezec od jego . ND
prawdziwe] wartodci?

3.4, MIWMMQJ byla

comnporees S

DOMENA 4: Ryzyko bigdu przy pomiarze punktu kofcowego

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)
ckredione juko czas od randomuzacy do
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego plerwszeqo wystapienia progresy choroby, N
byla nieodpowiednia? ustalony przez badacza zgodnie z RECIST
vi1, ud zgon z jakiefkodwiek przyczyny

Przezycw cakowie (OS)

4.2, Czy pomiar lub ustalenie punktu
koficowego roinily sie pomiedzy - N
interwencjami?

4.3. Jedll odpowiedz na pytanie 4.1. 1 4.2, byla
N/PN/BL: Czy osoba oceniajaca dany punkt ) 81
koncowy byla swiadoma, ktdrg interwencje

otrzymuje uczestnik badania?

4.4, Jedli odpowiedz na pytanie 4.3. byla
TIPT/BI: Czy na oceng punktu koncowego moze i N
mieé wplyw wiedza o tym, ktéra interwencie
otrzymuje uczestnik badania?

4.5. Jedli odpowiedz na pytanie 4.4, byla T/PT/
Bl: Czy jest prawdopodobne, 2e na cceng : ND
punktu kofcowego wplynela wiedza na temat

interwencji?

T

DOMENA 5: Ryzyko bledu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktore daty wynik, byty Wszystion punkty koNcowe raportowand w T
analizowane zgodnie z okreslonym pierwotnie Sposdb poprawny

T — tak. PT - prawdopodobese tak. PN — peawdopodobnie nie; N — nie; B — brak informacy
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CheckMate 227

Weloodrodkowe, randomizowana, otwarie badanie kiiniczne Il fazy, porownuggce skutecznost | bezpsaczenstwo nwolumabu
w moncteraps oraz rewolumabu w skogarzeniu 2 iplmumabem 2 P-CTH w 1 ling leczenia przorzutowego NDRP, Badame
podnelone na czeit A, da poputacy z PD-L1T 21% | czgét B dla populacs 2 PD-LT <1%

Badanie zakonczone
W ramach badania przeprowadzono 2 analizy dia czesa 1 badania

« |AT: minimalny okres obsarwag 29.3 mies
o A2 Anakza Sdetnia. mediana okresu obserwacy 66,7 mies (dats cuf-off. 15 htego 2022 roku),
11 analze dia 2 czescl badania
o Mingnalny ckres cbserwac) 19,5 mees (peze2yce catkowmte), 18 4 mies. (pozostale punkty kodcowe)

Kryteria wiaczenia

1) ECOG =1. 2) Histologicznie potwierdzony pezerzutowy Iud nawrolowy NDRP o hestologn plasko- lub mepiaskonablonkowei,
wezedniog nisleczony, 3) Mierzalna choroba zgodnie 2 knytenami RECIST vi .1

Kryteria wykluczenia

1) Obecnods mutaci EGFR 1 wriaiwose na terapig anty-EGFR, 2) Obecnodc transiokace ALK | wraZiwods na torapig anty-
ALK, 3) Neeleczone przeczuty do OUN, w tym przerzuty nie dajace objawdw, 4) Aktyana, zdiagnozowana iub podejrzewsna
choroba autoimmunologiezng (Mogy zostad wigczen chorzy 2 cukrzycy typu |, medoczynnosdcia Wrczycy wymagajics
wylaczres terapi hormonainey, chorobami skiry (bealactwem, Riszczyca, ysianiem plackowatym) niewymagagacym leczenia
ooams:ropmoo oraz chorobam, danaychmopmmdmsn nawrotu)

POPULACJA NIV + 1P| P-CTH
Wiek pacjentow w latach: mediana (zakres) B4 (26-87) 84 (29-87)
Plec (% kobiet) 1% 3%
Biata bd b
Rasa (%) A::‘...h : :
Inna bd bd
0 5% 33%
Stan W';‘;d wg ECOG 1 65% 66%
Inny wynik lub brak danych <1% %
Obecnie lub w przesziosci 8h% 86%
Palenie tytoniu (%) T I 3%
Brak danych 1% 1%
Plaskonablonkowy 28% 28%
Tip HsshonrcENy s Nieplaskonablonkowy % 2%
Brak danych <1% 0%
Stadium zaawensowanis Lokalnie zaawansowany 0% 0%
nowotworu (%) Przerzutowy 100% 100%
% 2% 7%
Ekspresja PD-L1 (%) ke s g
1-49% 1% 35%
260% 3% 33%
Koscl bd bd
Przerzuty (%) Watroba bd bd
Mozg bd bd
; cru V vd bd
Wezesniejsza terapia (%)*  Inhibitory UM W’ bd bd
Terapia necadjuwantowa bd bd
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CheckMate 227

Terapia adjuwantowa bd bd

Leczenie chlﬁrdm bd bd

Radioterapia bd bd
INTERWENCJA

Czest 1 Cagst 2
Schemat leczenia ; iy m':m
«P-CTH «P-CTH

Czqst 1(paqomzdtsmpo-uzm) Creds 2(pacmzdupcm?l}u<l%)

oNIV:Imgkgeo2tyg+ Pl 1mgkgcof  oNIV.Imgkgco2tyg + IPL 1mgkgcobBityg,
Dawkowanie o, eNIV 38 mgco3tyg + P-CTH co 3 tyg przez

o NIV w monoterapii. 240 mg co 2 tygodnee, max. 4 cykde,

o P.CTH co 3 tygodnes przez max. 4 cykle * P.CTH co 3 tygodnee przez max. 4 cykle

o NIV « IPI: 4,2 mies_ (zakres: 0,03-255), e NIV « IP1: 4,0 mies_ (0,03-25.1),

o NIV: 4 6 mies. (0,03-26.5), oNIV + P.CTH 58 meas. (0,03-32.8),

. s ) oP.CTH 27mns (0 03-37 6) , «P.CTH 20mns (003-292)
Lmnmwmmnmmmuomas’dmwy medwouowaheoopozmm
toksycznosa lub, w przypadku schamatiw zawierajgcych immunoterapss, do 2 lat okresu

obserwach
Okres obserwac)l
Kolnterwencje
Cross-over Niedozwolony
Uwagi -
Typ | podtyp badania (wg 1A
Testowana hipoteza SUDOW
Rmoomznqalnzosmtyucamzewzm:\awwmwm
Rendomizacje (plaskonablonkowy vs meplaskonabionkowy)
WMQWI me
Zaslepienie Btak MMMQ
Shleanosc lT'T

Metoda analizy wynikow Bezpsoczedstwo miTT (zrandomizowani pacjenc, kidezy olrzymal pezynagmeg 1 dowkg
mmuwammw)

Mnimalny okres cbserwacy: 20,3 mees., data cut-off. 2 kpca 2019 roku

Ogolem: 575/583 (99%) Opolem: S64/583 (97%)

* Progresga choroby: 305583 (52%), o Progresja choroby: 205583 (51%
Utrata z badania n (%) &Bg‘fw badanego leku: 118/563 o Toksycmosé Wm(ws)éat%).

o Zakoticzenie torapii. 126/583 (22%),
» Zakotczensa terapi: SH583 (10%), « Decyzya pacjenta: 21/583 (4%),
« Decyzja pacienta 100583 (2%), o Zgon, 2583 (<1%)
B e Zgon. 4/583 (1%) ol
Prawidlowe podanie i
przyczyn utraty z badania

S WMWZWWW )
Ocena w skali Cochrane Wommzmmmwmwmm
(RoB2) Ryzyko blgdu wynkajace z brakujgcych danych
Ryzyko bigdu pezy pomiarze punitu kofcowego

FEEE
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CheckMate 227

~ Lokalizacjs badania Wieloosrodkowe, 260 osrodkiw w 33 krajach

.pmtyo)ocal:mo(os , od momentu randomizacy do momentu 2gonu 2 jakiegokohwiek
o przezycie woine od progresp (PFS, od momentu randomzacy do momenty progresi choroby
b zgonu 2 pakiegokodwick powodu),
o odpowied? na leczenie, w tym obiektywna odpowied? na leczenie (ORR),
Parametry podiegajace o czas do uzyskana odpowsadzl na leczerse (TTR, od momentu randomezacy do momentu CR
Deastesr by ub PR) 1 czas jef trwania (DoR, od momeantu ossagreacia CR lub PR do stweardzenia progresyl
choeoby),
o mutacie somatyczne komorek nowotworowych 1 ich zwiazek z ORR, PFS | OS,
* analza mutacy w komorkach nowotworowych (TMB) przy w2yciu DNA wolnego od komdarek
plazmatycznych 1 ich zwiazek 2 ORR, PFS 1 OS
© 1OKSYCZNOSE taraps,
g ® jakodt 2yca

o przezytie wolne od progresi (PFS) - wg kiyleridw RECIST 1.1,, ocens niezalezne]
Zaslepeona) komisy,

« odpowied? na leczenie ~ wg krytendw RECIST 1.1, ocena mezialezney zaslopiona komiss,
® loksycznosl terapa - wg NCI CTCAE, wersjn 40,
Metody oceny stosowane .ot 2vcia — ewroperski kwestionariusz EQ-50.3L (ang. Ewopean Qualty of Life - 5
w badaniu Dimensions — 3 level) cbegmusacy wskaznk uzylecznosa (ang. utiy index, Ut} | ocens
jEkosci 2ycia prry u2yciu wizualne] skall analogowe) (ang. visual analog scale, VAS) oaz
skala objrwow raka pluca LCSS (ang. king cancer symplom $oore) obemujaca wskadnik
objawowy (ang. average sympiom burden index, ASBN) | wskaznk globalny sidadajacy s z 3
domen (ang. 34tem global mdex, 34GI)

Ocena ryzyka blgdu systematycznego (RoB2)

Szczegdly badania
Rofecencia | CheckMate 227
Progekt badanss

B < Badanie z indymduaing randomacs w grupach rownoleghych

O «Badanie z randomizacia kiasterowa w grupach rownolegiych

O eBadanie cross-over (lub macze dopasowante grupy) 2 mdywidualng randomizacia

Na potrzeby oceny, Zdefirowansa Nastepuyco;

Interwencia - + Komparator LCTH
Okresl, kiory punkt kodcowy jest oceniany pod Przezyce calkowte (05)
katom ryzyka biedu

Okresl ocensany wynek iiczbowy W pezypadicu wielu alternatywnych analiz, nale2y =0, 63, 0,
podac wynik kezbowy (np. RR = 1,52 86%C1 [0,63; 2,77] viub odnieskanie (np. do |
tabell, rysunku lub akapau), ktore jednoznacziie definiuje oceniany wynik.

Czy calem zespolu analftykow jest uzyskane wyniku . 7
| « d0 oceny efekiu wynikajacogo 2 przypesans do interwenci (efekt zgodny 2 intencyy loczensa)

Q * 30 ocony efekiu wynikajacego 2 przestrzeganas zalecen dot. interwency (efekt 2godny Z protokolem)

mmm«mmwmmmmMmmmmm
2A0GCSOWANe Przy oconie (przy najmnigy jedno muss byt sprawdzone)
stosowanie nterwenci nezgodnych 2 prolokolem
mmdmmw&umdomﬂdnmoﬂmotwmmmmm

nieprzestrzegans zakacen dotyczacych przypesans) nterwencyl przez uczesinikow badansa
Ktbre z ponizszych 2roded uzyskano, aby ocansd tyzykoueousystmm\eoo?tzwnawszysm kitre uzyskano)
Artykul(y) 2 czasopisma 2 wynikami badania
Protokdl badansa

Plan analizy statystyczne (SAP)
Rekord Z niekomercyneqo regestru badan (np. ChnicalTnals gov)
muzmumw(m.csxammmm)

ooo

Cmmm
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

“Szara Meratwa” (np. mepublikowane praca)

Abstrakty konferencyjne dot badenia

Dokumenty regulacyme (np. raport 2 badania kirecznego, paloel zatwerdzensa leku)
Wsosek do komisy etyki badan

Podsumowanie z bazy grantow (np. NIH RePRTER lub Resaarch Councls UK Gateway 1o Research)
Osobista komurskaca 2 badaczem

Osobestn komunkacs 2e Sponsonem

QopoDoeD

Pytania Komentarz “'"DM’NM‘"'m

DOMENA 1: Ryzyko bledu wynikajace z procesu randomizacl

1.1 Czy sekwencija alokacji byta losowa? T

Randomzacja 1.1.1 ze stratyfikacia ze
12&ymmmmm¢b wzghpdu na typ hestologiczny nowotwory

1.3 Czy ré2nice w parametrach wyjsciowych
pomigdzy grupami sugeruja problem z Bmmmmmm N
procesem randomizacji?

N

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

2.1, Czy uczestnicy byl swiadomi przydzielonej T
im interwencji w trakcie badania?

2.2. Czy oplekunowie | osoby dostarczajace Brak zadlopienia

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 mum
T/PTIBI: Czy wystgpowaly odstepstwa od Wszyscy pacjenc pezypnowah leczenie N
stosowania przypisaneyj interwencjl wynikajace zgodnes ze schematem
z kontekstu badania?

2.4, Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BI:
Czywwomhmodchyhgmowuhéw - ND
na wyn

2.5. Jedll odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI:
Czy wapomniane odchylenia od przydzielone) S ND
Interwencji byty zréwnowazone pomigdzy
grupami?

2.6, Czy zastosowano odpowiednia analize do Analza ITT 1
oszacowania efektu przypisania do interwenc]i?

2.7. Jedli odpowiedz na pytanie 2.6 byla
N/PN/BL: Czy istnial potencjal znacznego
wplywu (na wyniki) braku analizy wynikow - ND
uczestnikow w gruple, do ktérej zostali losowo
przydzieleni?

CESER T

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1, Czy dane dla analizowanego punktu
konficowego byly dostepne dla wszystkich lub Analza ITT 1
prawie wszystkich zrandomizowanych

zm:pmdubr&udmh?
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Pytania Komentarz ","0“,,"“,",“

3.3. Jesll odpowiedz na pytanie 3.2. byla N/PN:
Czy brak wyniku moze zaleze¢ od jego - ND
prawdziwej wartodci?

3.4, Jesli odpowiedz na pytanie 3.3, byla
TIPT/BI: Czy prawdopodobne jest, 2e brak . ND
wyniku zalezy od jego prawdziwej wartodci?

oo,

DOMENA 4: Ryzyko bledu przy pomiarze punktu koncowego
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego . 5
byla nieodpowiednia? Przezycie cakowite (OS) N

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu Punkt kofcowy meerzono w ten sam poséb
koﬂom'oor&nllydomay we wszystiich grupach N

{NPNBL: G2y 0a08 oconialacs dany punkt.
koncowy byta swiadoma, ktorg interwencje Brak zatiopionia T
otrzymuje uczestnik badania?
4.4, Jedli odpowiedz na pytanie 4.3, byla
T/PT/BI: Czy na oceng punktu koficowego moze N
miet wplyw wiedza o tym, ktora interwencje
otrzymuje uczestnik badania?

4.5, Jedli odpowiedz na pytanie 4.4, byla T/PT/
Bl Czy jest prawdopodobne, 2e na oceng X ND
punktu kofcowego wplynela

DOMENA 6: Ryzyko bledu przy selekcji raportowanego wyniku

§.1. Czy dane, ktore daly wynik, byty
analizowane zgodnie z okreslonym plerwotnie Wszystion punkty koncowe raportowano w T
planem analizy zanim dostepne byty Sposob poprawny
niezasieplone dane?

Czy prawdopodobne jest, 2e oceniany wynik
mﬂv.bﬁmozmm

5.2. ...wielu moziiwych pomiaréw punktu Zapeezemowano WsZyston Najwazneysze

koﬁemgo(np.ull.doﬂnldl.wm wynia badania dotyczace skutecznosa oraz N
czasowych) w domenie punktu koricowego? bezpieczenstwa, Podano jasne defirce,
shale oraz punkty czasowe, dls kdrych
6.3 ... wielu modiiwych analiz danych? przedstawono wyniki N

Ocena ryzyka biedu

T =k, PT - prawdopodoteie Lk, PN - peawdopodobnie nie, N - nie, B1 - brak mfomacl.

POSEIDON

Vheloodrodkowe, randomizowane, cdwarte badarse kimiczne Il fazy w ukladzie grup réwnoleglych, pordmnuace skulecznost i
bezpieczenstwo tremelimumaba w skogarzenu 2 durwalumabem | P-CTH oparta na pochodnych platyny 2 durwaslumabem w
skogarzeniu z P-CTH 1 z sama P.CTH oparta na pochodnych platyny oraz z sama CTH u wezednie nisleczonych terapia
systemowa pagentow z NORP w IV stadium zaawansowania
W ramach badara przeprowadzono

Kryteria wiaczenia

1) Wiek 218 lat; 2) Stan sprawnosci wg ECOG s1, 3)anwzwmwwmmm
krytendw RECIST 1.1 o typse hastologecznym plaskonablonkowym jub nieplaskonablonkowym; 5) Brak wezesneiszegqo
loczera systemowego przerzutowego NDRP (b progresa od choroby >12 miesigey, je2el pacent przygmowal
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necaduwantows lub adjuwantowsg CTH, chemioradioterapie lub radioterapsy; 6) Potwierdzony status PD-L1; 7) Oczekmvany
C2i% 2y =12 tygodne w momencie randomzac

Km.mmu:unh

Deagnoza NDRP 2 mutaciy EGFR lub transiokacja w genie ALK, 2}Mogmwmzczopkmﬂnoorzysty\:hm
pftoszanpquu. 3)mwmoakm Pmumkmdop m

POPULACJA TRE + ounw + P-cm DURW + P-CTH P-CTH
I.k:abnou grup 338 338 :97
Wlok pac]ombw w latach: mediana (ukm) 630 (27-87) 64,5 (52-87) 64,0 (32-84)
Ple¢ (% Iwbloo 20% 25% 26%
Biala B1% 54% 53%
atycka 29% 6% 38%
Rasa (%) =
Czarmna 4% 5% 3%
Inna 4% 4% 4%
Stan sprawnosel wg 0 % 2% 35%
ECOG (%) 1 6% 68% 65%
Obecnie lub w przesziosci 83% 5% 7%
Palenie tytoniu (%)
Nigdy 7% 5% 23%
Nieplaskonablonk >
Typ histologiczny DN % % ox%
nowotworu (%) Plaskonablonkowy 37% 38% 36%
Stadium Lokalnie zaawansowany 0% 0% 0%
nowotworu (%) Przerzutowy 100% 100% 100%
<1% 7% 3% 39%
21% 63% 66% 61%
Ekspresja PD-L1
b ™ <50% 70% 2% 71%
250% 0% 28% 20%
P Watroba 20% 18% 24%
rzerz .
iy 0%) OUN 10% 8% 13%
C‘I’H .dmmma bd bd bd
CTH mom bd bd bd
Wezesniejsza terapia Ddlnlwm
%) chemioradioterapia bd o o
Leczenie chirurgiczne bd b bd
Radicterapia bd bd bd
INTERWENCJA
Schemat leczenia TRE + DURW + P.CTH DURW + P.CTH P.CTH
:m:"m?;& «DURW wdawce 1500mg o P-CTH: CIS kb KAR
dawo mg «P-CTH' CIS kub KAR +nabPAC {rsazaleznie od
(miezalezres od hestologs), CIS lub hestologi), CIS lub KAR + GEM (pacpenci 2
KAR + GEM (pacynci z KAR + GEM (pacjenci z plaskonablonkowym
Dawkowanie WNDWWS phaskonabionkowym NDRP) CIS lub KAR + PMX
nioplas) oS NDRP) :DRP)GSMKAROPMX (mmm
bM:Oswnahsd 21.cnlowe cykde NDRP‘) ) MGBWIOGN
Zena Maksymairea dniowe  draowych cykli leczenia
1500 myg co 4 tygodree do momentu
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Okres leczenia
Okres obserwacji
Kointerwencje
Cross-over

 Typ i podtyp badania
_{wg AOTMIT)

Testowana hipoteza
wyiéclows

mhtdl

progres)l oraz pedno podarse TRE w Nastepne DURW w dawce
16 tygodniu leczenia P 1500 mg co 4 tygodnio

Leczonso koatynuowano do progresi choroby Iud reeskceplowalnggo paziomu 1okSycznosc

* Modsana ckresu obserwacy 34 9 mes

Supenonty

Pm:zyoomwmchaoby (PFS)WptzozmzahIm zaslopmqkanm

Rm-zaqaanH lnmnm mmm«,muceso%vs
<50%), stopied zaawansowarsa choroby (IVA vs IVB) i typ histologicziy nowotwory
(plaskonablonkowy vs nieplaskonablonkowy) Randomzacia 2 wykorzystansam nteraktywnego
systemu odpowsedzs WRS

Pramdiowe

Utrata z badania n (%)

Bal:mm

Skuocznosc ITT
Bezpwczenstwo miTT (zrandomezowant pacjenct, mzyouzymoiprzmmlm
wsZystioch lekdiw przypisanego schematu teraps)

Moamaomsuw 34,9 mins

Nieotrzymanie Zaplanowanago Nieotrzymanso
joczenia: 7/338 (2%) Zaplanowaneqo leczena:
' i CTH ogdlem 3338 (<1%%)
311/7331(94%), w tym Zapezostanie leczenia CTH - Nisotrzymanie
o 13331 (4%)2 I fonie ogohem 3147335 (94%). w Wm:
200y, y :
2 « 177335 (5%) 2 powodu Zoprzestanie keczenia CTH
62/331 (19%) 2 powodu AE, wycotarea 2gody. ogblem; 3267331 (98%), w

* 1387331 (42%) Z powodu progresy .&mnmnm tym:

GA331 (20% powodu osiagnieca ' © 200331 (6%) 2 powodn
omm).zm cykli leczenia; ¢ 132/335 (29%) 2 powodu woolmazooay
© 3331 (<1%) Z innych powoddw peogresp choroby, 0&44&1 {13%) 2 powodu

Zaprzestanie leczenia DURW ogdlem ® 11335 (<1%) 2 powodu

utraty w okresio cbserwacs, ©2/331 (<1%) 2 powody
T oo+ oy S i
2gody, ; hezby cykh loczensa, * 181331 (55%) 2 powodu
« 617331 (18%) Z powodu AE; o 6/335 (2%) z nych progresji charoby,
2167331 (65%) Z powodu progresil i © 17331 (<1%) 2 powodu
choroby Zapezestanie leczens ulraty w okresie obserwadi
* W331 (<1%) 2 nnych powoddw DURW © 73331 (22%) 2 powodu
Zaprzestanie leczenia TRE ogdlem m;&:‘;wm OSiagnics maksymalng)
117331(35%), witym © 167335 (5%) z powodu bczby oykli leczenia,
.9;3;1{ (3%) Z powodu wycofania wycotana zgody, © 331 (<1%) z inerych
* 357331 (11%) 2 powodu AE; . i
« G331 (21%) 2 powodu progresp omtm)zw
choroby progresy choroby,
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POSEIDON
*4/331 (1%) z Innych powoddw * 1/335 (<1%) z powodu
utraty w okresu obserwacy
* 47335 z innych powoddw
(1%)
Prawidlowe podanie
przyczyn utraty z TAK
Wmmmzmwmoq Nslge
WMWZWMWNMV Nﬁh
Ocena w skali Ryzyko bledu wynkajace z brakujacych damych Nrskoe
Cochrane (RoB2) Ryzyko bledu pezy pomiarze punktis kofcowogo Neskio
WMMMWWU Niskie
OW'GIYZMM Niskie
Lokalizacja badania W\eloos:odwwo I160$m¢t0ww|9quam

* przezyce calkowte (0S),
* peze2yoe wolne od progresii (PFS, od momentu randomuzacy do momentu progross choroby lub
2gonu Z jakmegokolweek powodu),
« odpowed? na leczenie, w tym obiektywna odpowied? na leczerse (ORR),
Parametry o czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR, od momentu randomizacy ¢o momentu CR lub
podiegajace ocenie M)uarmmmwMuWCRwPRdosmmm
" « mutacie somatyczne komarek nowotworowych 1 ich 2wsgzek 2 ORR, PFS1 08,
« analiza mutacy w komdrkach nowotworowych (TMB) przy uzyciu DNA wolnego od komorek
plazmatycziych i ich 2wiazek 2 ORR, PFS10S
« loksycanoss terapl,
pkosczyoa

* przezy o woine od progresjl (PFS) — wg krytandw RECIST 1.1, ocena nezaleznef zaslepioney
komisy,
Metody oceny | oo na leczenie - wg krytenéw RECIST 1.1, ocena niezakeznej zaslepionej komisii,

Stosowane wbedaniu 1 ezpieczensivo - wg NCI CTCAE. wersjo 4.0,
* jakost Zyoa —

Ocena ryzyka bigdu systematycznego (RoB2)

Szczegily badania
Referencia | POSEIDON
Progekt badanss

O «Badanie z indywiduaing rendomacsy w grupach rownoleghych

n « Badanie z randomizacya kiasterowa w grupach réwnoleglych

o « Badanie cross.over (lub nacze) dopasowane grupy ) Z mdywiduaing randomizac)a

Na potrzeby oceny, ! nAsigpUco
Interwencia TRE + DURW + P.CTH Komparatorr [ DURW + P.CTHIP.CIH

Okresl, ktory punkt kofcowy st oceniany pod Przezycie wolne od progres)i choroby (PFS)
katem ryzyka bipdu

Okres! ocentany wynk bczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nakezy HR =
podad wynik kezbowy (np. RR = 1,52 95%C1 [0,83; 2,77) Wiud odreasienta (np. do
tabeli, rysunku hub akepau), kidre jednoznacznie defmiuje oconiany wynik,

Czy colem zespolu analtykow jest uzyskanie wyniku . 7
B .o oceny efekiu wynikajacego z przypisana do inberwenc)l (efekt zgodny z intenc leczenia)

O «do oceny efektu wynikajacego z przestrzegania zalecan dot. interwencyl (efekt zgodny z protokokem)

Jesk celom jest ocena efekiu przestrizegania mlerwenc, wybierz odstepstwa od pezypisaney mierwency, kidee powinny byt
TO0EeI0wans pray 0cenie (rzy naimniel Jedn Missi Dyt Sptewdzones:
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

stosowanie interwenc)i nezgodych 2 protokolem
niepowodzena przy wdrazanw inferwenc, kKioce mogly mied wplyw na punkt koncowy
niepezestrzegans zalocen dotyczacych przypesand milerwencil przez uczestnikow badans
@8 Z ponizszych 2roded uzyskano, abry ocenst ryzyko biedu systematycanego? (zaznacz wszystkie, kidre uzyskano)
Artykully) Z czasopisma z wyniams badania
Prolokét badanss
Plan analizy statystyczne) (SAP)
Rekord 2 nickomercyjnego regestru badan (np. ClnicalTriaks gov)
Rekord Z rejestru badan firmyy (np. GSK Chinical Study Register)
“Szara Mtevatura” (ng. epublikowane prace)
Abstrakty konferencyjne dot badania
Ookmwrogu«m(m raport 2 badenia Kincznego, pakiot zatwerdzenss loku)
Wreosek do komisy etyki badan
Podsumowanie z bazy grantow (np. NIH RaPRTER lub Resaarch Councls UK Gateway 10 Research)
Osobista komunskaca 2 badaczem
Osobista komunikaca ze Sponsorem

DDDDGIDD.D..;CJDD

Odpowiedz
Pytania Komentarz (TIPTIPNINIBI
DOMENA 1: Ryzyko bledu wynikajace z procesu randomizaci
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizaca bw ukladze 1:1:1, ze T
stratyfikociy z¢ wzghedu na paziom okspresji
12Czymuohcimmdo PO-LT (21% vs <1%), phed oraz typ
czasu, a2 uczestnicy zostali zrekrutowani i hestologiczny (neeplaskonablonkowy vs T
przydzieleni do interwencii? plaskonablonkowy) Z wykorZystansam
Interaktywnego systemu odpowsedzs IWRS
1.3 Czy réinice w parametrach wyjsciowych
pomiedzy grupami sugeruja problem z ammmmnmm N
procesem randomizacji?

comnororees S

DOMENA 2: Ryzyko bledu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwenc]i (efekt przypisania do interwencii)

21, mmmm&mm T
im interwencji w trakcle badania?

2.2. Czy opiekunowie | osoby dostarczajqce Brak zaslepienia
interwencje byly swiadome, ktora z interwencji T
mmuuci;nw'nm.

2.3, Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta
TIPTIBI: Czy wystepowaly odstepstwa od Wszyscy pacjenc przyynowak leczenie N
mhmb“hm«;lma zgodnes ze schematem

2.4, Jedli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BI:
c:,wmm:;mmw - ND
na wyn

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta TIPT/BI:
Czy wspomniane odchylenia od przydzielone) ) ND
interwencji byty zréwnowazone pomigdzy

2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do
oszacowania efektu przypisania do interwenc)i? Ancize ITT T

2.7. Jedli odpowiedz na pytanie 2.6 byla
N/PN/BI: Czy istnial potencjal znacznego
wplywu (na wyniki) braku analizy wynikow - ND
uczestnikow w grupie, do ktore] zostali losowo
przydzieleni?

TN
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Odpowiedz
Pytania Komentarz (TIPTIPNIN/BI
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach
3.1, Czy dane dla analizowanego punktu Anahza ITT, meotrzymanie Zaplanowsnego
byty dostepne dia wszystkich lub leczenia u 1% oraz 3% pacentdw
prawie wszystkich zrandomizowanych odpowiodreo 2 grup NIV «+ 1P| « CTH oraz T
—— ey -~

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1, byla
N/PN/BI: Czy istnieja dowody, 2e wynik nie byl - ND
zaburzony z powodu braku danych?

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

Czy brak wyniku moze zalezec od jego . ND
prawdziwej wartodci?
3.4, Jesli odpowiedz na pytanie 3.3, byla
TIPT/BI: Czy prawdopodobne jest, 2e brak . ND

wyniku zalezy od jego prawdziwe] wartodci?

e

DOMENA 4: Ryzyko bledu przy pomiarze punktu koncowego

Przezyon colkowle ocensane jako przezycie
M-Wmmmw‘;‘m odmmmumdumacjd’:‘n?awm N
nieodpowiednia Zgonu z jakiegokotwek powodu
"2" =Qy“ m‘ :lﬂ'lw'llmlunlw 4z Punkt koncowy mearzono w ten sam sposcb
luhmuci:i? W oty grupach )
4.3, Jedli odpowiedz na pytanie 4.1.14.2, byla
NPNBI: osoba oceniajaca dany punkt i
mmmtmmmm:m Brak Zatiepiania T
uczestnik badania?
4.4, Jesli odpowiedz na pytanie 4.3, byla
TPT/BI: Czy na ocene punktu koncowego moze Przezyoe calkowste jest oblektywnym N
miet wplyw wiedza o tym, ktéra interwencje punktem koncowym
otrzymuje uczestnik badania?
4.5, Jedli odpowiedz na pytanie 4.4, byla T/IPT/
Bl Czy jest prawdopodobne, 2e na oceng . ND
punktu koncowego wplynegla wiedza na temat
interwenc)i?

ot .

DOMENA 6: Ryzyko bledu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1, Czy dane, ktore daty wynik, byty \
analizowane zgodnie z okreslonym pierwotnie Wszystiao punkty kodcowe raportowano w T
planem analizy zanim dostepne byty Sposodb poprawny
niezasiepione dane?

Czy prawdopodobne jest, 2e oceniany wynik
numeryczny, byt wyselekcjonowany na
A

5.2. ...wielu motliwych pomiaréw punktu Zaprezentowano wsZystioa najwazneysze

koﬂw(m.oul.dollnldl.mm wyniia badania dotyczace skutecznosSa oraz N
czasowych) w domenie punktu koncowego? berpieczenstwa, Podano jasne defirco,
skale oraz punkty czasowe, dla kidrych
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? pezedstawiono wyniki N

Ocena ryzyka biedu

T -k, PT - prawdopodotese tak, PN - prawdopodobnie nie, N - nie, B1 - brak informac
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GEMSTONE-302

Vheloosrodkowe, randomizowane, podwiine zasiepione badanie Nl fazy w ukiadzie grup rownolagiych, ocensaac
mm:mmmmm(sueawmuzmmmmmmm hinit
loczonia pezerzuttowego NDRP. Przepeowadzono analizy uwwzglpdnisjace nastgpupsce mediany okresu obserwach
Mediana okresyu obserwacy 9.2 mees. (data cut.off 8 czerwca 2020 roku
Medana okresy obserwacy 17,8 mies . (data cuf-off. 15 marca 2021 roku

Kryteria wiaczenia

1) Wiek 18-75 lat; 2)

NORP z co nagmniey 1 mierzaing zmeang wg

Potwierdzony patologucznie przerzutowy
kryteniow oceny RECIST 1.1; 3) Brak mutacy EGFR lub ALK warunkugacych wrazliwoss (ang. senstizng), C)Brak
Moobczmsvslmwmuzmomﬂp 5) Stan sprawnoscl wg ECOG 0-1, 6) Dostarczenie matenal
BIOOGICZNeQO 26 Zmiany nowotworowey do ornaczenia statusu PD-L 1, 7) Prasdiowe paramelry laboestoryine

Kmmmmu

1) Obecnods obyawowych przerzutdw do osrodkowego ukiadu nerwowego, 2) Niezakazne ogdine zapalenss pluc (ang
prewnonilis) w wywindse, kidre wymagalo leczenia gl kokortykosterosdami, 3) Aktywna choroba sutosnmunologicznag,
4) Uptzedree leczenio Systemowymi lerapiami immunosupeesyryms, 5) Uprzednia radioterapia pluc w dawee 30 Gy w ciagu
smqmmmmmmawmmmm);mmmwwmmmx(w

suce P-CTH
Llcubnouomp 7 320 159
WMVIM modlu(xdtm) 6:2(56-67) 64(56-&8)
Ple¢ (% kobiet) 21% 19%
Blala 0% 0%
Azjatycka 100% 100%
Rasa (%) — : .
Czarne % 0%
Stan sprawnosci wg ECOG ° 1% 6%
(%) 1 82% 84%
Obecnie lub w przesziosci 3% 75%
Palenie tytoniu (%) e ——
Nigdy 2% 25%
Plaskonablonkowy
Typ histologiczny R g Dot 40% 40%
nowotworu (%) Nieplaskonablonkowy 0% 60%
Stadium zaswansowania Lokalnie zaawansowany 0% 0%
nowotworu (%) Przerzutowy 100% 100%
<1% 30% 40%
21% 61% 60%
Ekspresja PD-L1 (%) — m— —
Watroba 12% 1%
Mézg 16% 1%
INTERWENCJA
Schemat leczenia SUGE P-CTH
SUGE wdawco 1200 Mg v 02 W pracebo il koA
PAC 200 mgym + KAR AUC - Swos  NORP o
85 PAC 200 mg'm? + KAR AUC =5 ub 6 (dzien 1
(42300 1 cyki, CO 21 0k pzeZ 4 CYKIB. (i co 24 przes § ook, broh toraps
Dawkowanie Lub w preypadiu SR Lub w przypadku nieplaskonablonkowego
nieptaskonablonkowego NDRP
PMX 500 mg/m? + KAR AUC = 5ub 6

(d2e0 1 cyklu, co 21 dni przez 4 cykle;  ° WX 500 mo/m* + KAR AUC = 5 lub 6 (dzwed 1

obowazkowa terapia podirzymujaca PMX W co 21 dni pezez 4 cykle, obowiazkowa
500 mg'm?® w 1. dniu cykiu co 21 apea podirzymugaca PMX 500 mg/nv® w 1. dray

shojarzeniu 2 KAR cﬁhcoﬂmzm
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GEMSTONE-302

Okres leczenia (Srednia) Maksymalnie 35 cyks lub progressa choroby lub nicakcoptowalby paziom 1oksycrnodc

Okres obserwacji Modana okresu cbserwacy: 17,8 mees
Cross-over Dozowlony (28% pacientow z grupy kontrolney, u korych wystapeda peogresis choroby
Uwagl
_ OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg 1A
AOTMIT)
Testowana hipoteza Supenonty
I* punkt koricowy anmmodplwcwob/(PFS)wocmm
TAKW:WNRS-MRSwMNuwmmm
Randomizacja okspresp PD-LT (TPS 1% vs TPS <1%), 2wiazku platyry slosowanego w schemacio leczonia
7 7 (CIS vs CRB), Mmmmmmm(mnmmwmm)
Uhydokqgurwmel ) 7Pmmclm )
Zaslepienie . TAK, badanie podwojnie zasiepione (doutie-bind)
Skutecznost ITT,
Metoda analizy wynikow  Bezpleczenstwo. miTT (zrandomzowan paciendc, kidrzy otrzymall przynagmnie) 1 dawke
Przypesaney terapa)

Modiana okresu obserwaci 17 8 mees

e toraph 0QOlem: 241320 5. astanie terapii ogdlem: 147/150 (92%)

OPIO’” dmwy wohm lmﬁn
°mwm) 1151158 (72%),
o AE: 421320 (13%) ' o AE. 12150 (7%)
-nympoqom'zazmms) e Docyzja pacjenta 12150 (7%)

« Decyzya badacza 4/159 (3%)
> DORY LedeCze 320 {<1%) « Objwowe pogorszenie stanu pacenta. 2/159
om%pooummm; (1%)
< T SO0 LS « Zgon 11159 (<1%)

e lnna pezyczyna: 17320 (<1%) e lInna przyczyna 1/159(<1%)

Prawidlowe podanie TAK
przyczyn utraty z badania

Utrata z badania n (%)

mmmmmezwmrumm 7
WWMMWIWMWM
Ocena w skall Cochrane Wowwzu&wm
{RoB2)  Ryzyko bledu przy pomiarze punkiu koricowego
Ryzyko bldu przy selokcj raportowanego wymnku
Ogoina ryzyko bigdu
SpQ@QrWIQ CSthham\aoomcds
Lohludobodmh Wieloodrodkowe, (Chny)

przezycie calkowite (OS, od mamentu randomizacy do momentu 2gony Z jaleagokotwesk

powodu),

przezycie wolne od progresii (PFS, od momentu randomizacy do momenty progresii choroby

rwerylkowane) contralme w peocesie niezalezney, zdhpmqocuwmocmqubdo
Parametry podiegajace  momentu zgonu Z jakegokoiwiek powodu, w zaleznoscl od tego kidre zdarzenie wystapt jako

ocenie w badaniu plerwsze),

odpowied? na leczense | czas pej rwania (czas od stwisrdzensa CRPR do momentu progresy

choroby lub zgonu),

kot 2yca

bezpleczenstwo terapi

FEEEEE
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GEMSTONE-302

« PFS, odpowiedZ na leczenie ocentana | czas jef trwanea wg RECIST 1.1 (niezalezna |
Metody cceny stosowane w  ZasSlepwona centraina ocena radologiczna);
badaniu * Jakost 2ycia (kwestionarusz EORTC QLG-C30 1 QLQLCI3)
Bezpieczenstwo teraph oceniane wg NCI CTCAE, wersja 403

Ocena ryzyka bigdu systematycznego (RoB2)

Szczegily badania
Roforenc | GEMSTONE-320
Progekt badanss

a « Badanie 2 mdywiduaing rendomaacss w grupach rownoleghch

O eBadane z randomizacya kiasterowa w grupach rownoleghych

Q « Badanio cross-over (Jub macze) dopasowsne grupy) 2 mdywiduaing randomizaciy

Na potrzeby oceny, nterwenc Zdefirowans Nastepuaco:
SUGE + P.CTH I NIV + bewacyzumab + P.CTH | Komparator  [PLC + P.CTH

Okredl, ktdry punkt kodcowy st oceniany pod Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)
katem ryzyka bigdu

Okres! ocantany wynsk bczbowy. W przypadku wielu alternatywny'ch analiz, nakey HR = 0,50 [95% C1, 0,0,39 0,0.64]
podad wynik bezbowy (np. RR = 1,52 95%C1 (0,83, 2,77) Wiub odreesiene (np. do
tabeli, rysunku lub akapau), ktdre jednoznacziie definiue oceniany wynik.

Czy calem zespolu analtykow jest uzyskanie wyniku .7
L « 30 oceny efakiu wynikajacego z przypisana do interwencyl (efekt zgodny Z Intendq leczenia)
Q * do oceny elekiu wynikajacego z przestrzegans zalecon dot. inferwencs (ofekt 2godny z protokolom)

Jedh celom jost ocena efekiu przestrzeganio micewencs, wybierz odstepstwaa od pezypsanc mieewency, Kidee pownny by
2B eSOWENG P2y oCenie (Przy najmnieg jodno mus byt sprawdzone)
O slosowanie interwenc)i niezgodych 2 prolokolem
D niepowodzenta przy wdrazaniu interwency, kitre mogly mied wplyw na punkt koncowy

meprzestizegans zakacen dotyczacych przypesana) mterwency przez uczestinikow badans
m.zpum:ychhwduyskm aby ocend ryzyko bledu systematycmego? (zaznacz wszystkie, kideo uzyskano)
Anyktl(y)zammzwﬂ

l
(m) Pmmstwsmm(sm)
L Rekord z niekomercynego regestru badan (np. Clnical Tnals. gov)
(=) Rokord 2 rejestru badan firmy (np GSK Clinical Study Register)
D “Szara Meratura” (np. niepublikowane prace)
O Abstrakty konferencyine dot badania
(=) Dokumenty reguiacymne (np. raport Z badania kKincznego, pakoet zatwwerdzensa leku)
O Wreosek do komisy etyki badan
D Podsumowanie 2 bazy grantdw (np NIH RePRTER lub Resoarch Councils UK Gateway 10 Research)
D Osobista komurdkadca 2 badaczem
D Osobista komunkacs 20 Sponsorem
Odpowiedz
Pytania Komentarz (TIPT/PNIN/BI)
14.DOMENA 1: Ryzyko bledu wynikajace z procesu randomizacji
. 1.1 Czy sekwencja alokacji byta T
losowa? Randomezacia centraing 2.1 Z u2ycsem
. 1.2 Czy sekwencia alokaci byla "‘“"‘"“"Wms‘?““'.“w
uunlonndo az uczestnicy zostali T
zrekrutowani i przydzieleni do interwencji?
. 1.3 Czy rédnice w pm
wyjéciowych pomigdzy grupami sugerujq Brak istotres statystyczrych roznic pomiedzy N

problem z procesem randomizacii?

ST
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Odpowiedz
Pytania Komentarz (TIPTIPNIN/BY

15. DOMENA 2: Ryzyko bledu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencjl)
. 2.1. Czy uczestnicy byli swiadomi N

. 2.3. Jedli odpowiedz na pytania 2.1 lub
22 byla TIPT/BI: Czy wystepowaly odstgpstwa . ND
od stosowania przypisanej interwencji
wynikajace z kontekstu badania?

. 2.4, Jedli odpowiedz na pytanie 2.3
byla T/PT/BI: Czy wspomniane odchylenia - ND
mogly mie¢ wplyw na wynik?

. 2.5, Jesli odpowiedz na pytanie 2.4
byla T/IPT/8BI: Czy wspomniane odchylenia od 5 ND
przydzielone)

interwencii byty zrownowazone
pomiedzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednia
“muwmwa Analza ITT |
interwenciji?

. 2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6
byta N/PN/BI: Czy istnial potencial znacznego "
= N

wplywu (na wyniki) braku analizy wynikow
uczestnikow w gruple, do ktore) zostali losowo

przydzieleni?
R

16. DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

. 3.1. Czy dane dia analizowanego
punktu koncowego byty dostepne dia Anatiza ITT T

. 3.2. Jedli odpowiedz na pytanie 3.1.
byta N/PN/BI: Czy istnieja dowody, 2e wynik nie . ND
byt zaburzony 2z powodu braku danych?

. 3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2,
byla N/PN: Czy brak wyniku moze zalezec od - ND
jego prawdziwe] wartosci?

. 3.4, Jesli odpowiedz na pytanie 3.3,
byla TIPT/BL: Czy prawdopodobne jest, 2e brak - ND
wyniku zalezy od jego prawdziwej wartodci?

Ocena ryzyka biedu
DOMENA 4: Ryzyko bigdu przy pomiarze punktu kofcowego

. 4.1. Czy metoda pomiaru punitu Przmoomwmesgmombyw N
konicowego byla nieodpowiednia? ocenie badacza

. 4.3. Jeshi odpowledz na pytanie 4.1. |
umm:aymmlm&m . Bl
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Odpowiedz
Komentarz (TIPTIPNINIBI)

4.5. Jesil odpowledz na pytanie 4.4.
- _ ND

;
|
i
£

i%

17.DOMENA 5: Ryzyko bledu pray selekcil rapor
6.1. Czy dane, ktore daly wynik, byly , .
tie Posdb poprawny

. 5.2. ...wielu moziiwych pomiaréw Zopre2eniowsno wezys ;
definicji, punktow  wyni badania dotyczace SkUeCZNOSQ oraz

punktu koncowego (np. skal, SupCH
czasowych) w domenie punktu koncowego?
N

A 5.3 ... wielu mogliwych analiz danych?
&_

Strona 208

HTA Consetng 0% twww Ma ol



Trdoloumads (Toventr aB) w ordpd 1 e needeobnchOoma oo i phucs o typw ptakoradionkowym

Aneks C.

Pozostate wyniki badania
RATIONALE-307

C.1. Ekspozycja na leczenie

Tabela 57,
Ekspozycja na leczenie dla poréwnania TIS + PAC + KAR vs PAC + KAR w leczeniu 1. linii plaskonablonkowego NORP
TIS + PAC + KAR PAC + KAR
Punkt koncowy N =120 N=117
TIS PAC KAR PAC KAR
Data odcigcia danych: 6 grudnia 2019 roku
Mediana FU: 8,6 mies.
Liczba otrzymanych cykli &
leczenia (zakres) 10 (1-20) 4.5(1-6) 45 (1-6) 4(1-6) 4 (1-6)
Czas trwania leczenia [tyg.];
mediana (zakres) bd 1507 (3,0-243) 1507(30-243) 1343(0,3-224) 1343(0,3-26,1)
Data odcigcia danych: 30 wrzesnia 2020 roku
Mediana FU: 16,7 mies.
Liczba otrzymanych cykli
p nia (zakres) 13(1-32) 45(1-8) 45(1-8) 4(1-6) 4(1-6)
Czas trwania leczenia [tyg.);
mediana (zakres) bd bd bd bd bd
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Aneks D. Wyniki porownania posredniego

metoda Blichera

D.1. Porownanie TIS + PAC + KAR vs ATEZO w zakresie

PFS

Tabeola 8.
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) dia porownania posredniego TIS +PAC + KAR vs ATEZO u pacjentow w 1.
linill leczenia plaskonablonkowego NORP | ekspresja PD-L1 1-49%) - wyniki porownania metoda Buchera

Mediana okresu obserwacjl TIS + PAC + KAR ATEZO TISLE + P-CTH vs ATEZO

vs 31,3 mies. [« ] 0,62 [0.48, 0,81 _—

—
2) Dane pochodrzy 2 putiiad Jassem 2002 Uwagiedrienie pacentow 2 plasko | niephaskonablonkowsy heslologsy NORP

D.2. Porownanie TIS + PAC + KAR vs NIWO + IPI + CTH

Tabela 59.

Przetycie woine od progres)i choroby (PFS) dia porownania posredniego TIS + PAC+ KAR vs NIWO+ IPI +CTH u
pacjentow w 1. linil leczenia piaskonablonkowego NDRP | ekspresja PD-L1 1-49%) - wyniki porownania metoda
Buchera

Mediana okresu TISLE+CTHvs
PK obserwac)i TISLE « CTH NIWO + IPI +CTH* NIWO + IP1 + CTH
PFS bd vs 13.2 | 0,69 (0,51, 0,94] O

L]
) Uwzgieonienie pacieniow 2 plasko | neplaskonabionkows histologia NDRP. Dane pochodzy 2 pubiacy Paz-Ares 2001

Tabela 60,
Przezycie calkowite (OS) dia poréwnania posredniego TIS + PAC+ KAR vs NIWO+ IP| +CTH u pacjentow w 1. linii
leczenia plaskonablonkowego NDRP i ekspresja PD-L1 1-49%%) - wyniki pordéwnania metoda Buchera

Mediana okresu TISLE + CTH TISLE+CTHvs
obserwacji (plasko) NIWO ¢ IP1 +CTH NIWO + IP| + CTH

0s bd vs 132 e 0,61[0.44; 0,84] —

| —— |
3) UW2000nienie pacieriow 2 pRisko | ndepRaskonalionkowy MsIciogy NORP. Dane pochodzy 2 putikacy Paz-Ares 2001

PK
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Aneks E. Poszerzona analiza
bezpieczenstwa
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E.1. EMA (ADDREPORTYS)

Tabela 61,
Zestawienie zdarzen niepozadanych zgloszonych EMA za pomoca systemu EudraVigilance (stan na 9 marca 2025 roku)
Zdarzenia niepozadane s PBR ATEZO CEM NIV Pl Cis KAR ETO WIN GEM DocC PAC PMX
°°“|""°""Il 2daeh a6 64553 15138 B0433 26042 36587 S4688 28663 8006 36038 65625 68112 10586
E.2. Raporty WHO/VigiBase
Tabela 62.
Zestawienie liczby zdarzen niepozadanych po zastosowaniu ocenlanych interwenc)i raportowanych przez WHO (stan na 9 marca 2025 roku)
Caltkowita liczba zdarzen niepozadanych danego typu
Zdarzenie niepotadane
TS PBR ATEZO CEM NIV Pl CiS KAR ETO WIN GEM DoC PAC PMX
Data """"m Zgloszenia 2017 2009 2012 2018 2012 2008 1978 1988 1980 1990 1994 1995 1992 2000
Zaburzenia kewi | ukiadu 90 5560 2698 153 4765 2064 54705 S0743 20810 6437 30006 46147 56053 11636
chionnego
Zaburzenia serca 24 3943 14 147 4397 2057 3808 6094 2889 704 2808 Ariry 9658 1139
Zaburzenia wrodzone,
rodzinne | genetyczne X or 30 3 70 26 252 310 318 33 102 165 200 89
Zaburzenia siuchu | blednika x 7 13 17 488 207 2136 978 449 137 359 525 1012 182
Zaburzenia
endokrynologiczne 15 9273 1560 145 1132 6885 640 1357 375 49 156 177 o18 M7
Zaburzenia wzroku/oka 5 1700 345 70 2087 1149 1001 1817 8AT 166 705 2558 2609 506
“svona 212
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Calkowita liczba zdarzen niepozadanych danego typu

Zdarzenie niepotadane
ns PBR ATEZO CEM NIV 1Pl CIS KAR ETO WIN GEM DOC PAC  PMX
hummm 104 14 364 4532 370 17977 11011 37883 30054 11875 2085 15603 28780 35942 6496
Zaburzenia ogdine i stany w
s e 57 22235 8850 852 26567 10508 22528 28377 14120 4318 18414 37132 45606 7108
Zaburzenia watroby | drég 2 5475 1726 170 7599 4824 2319 4D 1708 332 2941 1948 4808 1313
20iciowyeh
Zaburzenia ukladu
ety i st 6 1908 522 16 1788 @03 1880 7211 1902 162 756 3805 10087 495
infekcje i infestacje 61 7710 3163 287 9449 3968  BOTS 9554  BO75 1307 6044  B6O7T 10540 2856
Urazy, zatrucia | powikiania
e 14 15 624 3358 262 13107 5392 4349 6048 4460 589 2271 5061 8233 1785
Nieprawidlowosci w
I e orapbers i luied 1 0162 1207 318 8814 3780 20580 10854 0168 1977 13307 18773 26885 4558
z""’m""’“ ' 31 5991 2085 179 7471 3542 12187 8092 3817 783 4983 6788 BA03 2438
Zaburzenia migsniowo-
B i fros. vl 19 6857 1811 310 8535 3163 3121 5795 1890 790 2619 12669 17202 1178

N lagodne, zloshiwe i

nieokreslone (w tym torbiele | 5 13737 1392 27 12407 4852 4372 G475 4755 792 4822 2 3422 €853 2640

polipy)

Zaburzenia ukladu nerwowego 24 8146 2488 213 0138 4267 11080 14778 5106 1356 6200 12318 26754 2411
C'W X 2 8 X 64 2 121 121 150 2 2 73 280 7
Problemy z produktem x 444 41 3 174 44 13 137 88 19 114 293 337 k14
Zaburzenia psychiczne 3 2086 484 83 1939 8A7 1868 2455 1081 268 1178 14 654 3554 587
Zaburzenia nerek | drég

. 12 4715 1747 144 4649 2200 7003 4088 2326 406 2948 1905 3572 2041
Zaburzenia ukladu
bosoctemonmpy s 2 466 a0 a 326 13 31 51 220 40 244 758 mn 100
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Catkowita liczba zdarzen niepazadanych danego typu

Zdarzenie niepotadane
ns PBR ATEZO CEM NIV Pl CIS KAR ETO WIN GEM DOC PAC  PMX
Zaburzenia ukladu
oo 45 12459 3874 W 15396 5651 0446 17497 6810 1660  B467 18220 30322 4285
Zburzenia skory | tkanki 46 10474 2628 430 12416 5034 12170 24631 5174 1250 7157 AT320 28115 3851
podskornej
Okolicznodci spoleczne x 549 20 18 165 30 142 165 72 1" “ 3651 219 84
Procedury ml | X 3082 103 40 043 U7 51 718 430 46 376 265 809 210
Zaburzenia naczyniowe 16 3370 1542 15 3003 1250 6069 11412 4231 B4D 4122 12547 2045 1278
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Aneks F. Formularze do oceny

wiarygodnosci badan

F.1. Formularz do oceny wiarygodnosci RCT

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badarsa

Referenca
Projek! badania

O Badanie 2 mdywduaing randomizacia w grupach rownoleglych

(W) Badane z randomizacjy klasterowa w grupach rownoleglych

(®) Badane cross-over (lub inaczey dopasowane grupy) z indywiduaing randomizacia

Na potrzoby oceny, INOWENE NASIEPUIICO
Inteewencia Komparistor |
Okredd, Kidry punkl koncowy jest oceniany pod |l'mkoncow
katem ryzyka blgdu

Okredd oceniany wynik bczbowy, W przypadiu wichy altematyanych anale, nale2y
podal wynik iczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83, 2,77] ¥iub odniesienio (np. do
tabed, rysunkuy lub akapitu), Kidee jednoznaczree definiuge ocensany wyrsk

Czy celem zespolu analitykow jest uzyskarnse wyniku . 7

m) do oceny efekiy wynikajacego 2 przypesania do mterwency (efekt 2godny 2 mbencyy leczenia)

(0] do oceny elekiy wynikajgcego 2 przestrizegania zalecen dot interwencii (efek! zgodny z protokolem)

Josh colem post ocena efokiu przestrzeganss interwenc), wybeerz odsiopstva od przypisant] interwencii, kidre powinnry byd
Zaadresowane pFZy ocensa (prZy napmnig| jedno musi byd sprawdzone):

(=] stosowanie iInterwency niezgodnych z
O neepowodzenia przy wdrazaniu nterwencll, kidre mogly mied wplyw na punkt kofscowy
(8] neprzestizeganio zakeced dotyczacych przypisane] inderwenc przez uczestrakdw badania
« Ktore 2z poniiszych zrédel uzyskano, aby oceni¢ ryzyko biedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore
uzyskano)
O Artykuly) 2 czasopesma z wynikami badania
m) Protokdl badania
o Plan anakzy statystyczney (SAP)
(&) Rekord z miekomercyineao rejestru badan (np. Clinical Trials gov)
O Rekord 2 rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Regester)
O “Szara Weratura” (np mpmplm)
0 Abstrakty konderencyme dot.
O Dokumenty regulacyme (np. raponzbodmkmmwoo paket zatwierdzenia kaku)
O Whiosek 30 komesii etyki badad
o Podsumowarse 2 bazy grantdw (np. NIH RePRTER kub Research Councils UK Gateway 1o Research)
o Osobista komunikacia z badaczom
(=) Osobista komunikacia ze sponsorem

Odpowied:
Pytania Komentarz (TIPTIPNINIBI)

DOMENA 1: Ryzyko bledu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa?
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Odpowiedz
Pytania Komentarz (TIPTIPNIN/BI)

1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu,
ai uczestnicy zostali zrekrutowani | przydzieleni do
interwencji?

1.3 Czy rdZnice w parametrach wyjsciowych

Ocena ryzyka blgdu

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

2.1. Czy uczestnicy byli swiadomi przydzielonej im
interwenc)l w trakcie badania?

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

2.3. Jedli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta
T/IPT/BI: Czy wystepowaly odstepstwa od
stosowania przypisane] interwencil wynikajace z
kontekstu badania?

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

2.5. Jesll odpowiedz na pytanie 2.4 byla T/PT/BI:
Czy wspomniane odchylenia od przydzielone)
interwencji byly zréwnowazone pomigdzy grupami?

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

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byla N/PN/BI:
Czy istnial potencjal znacznego wplywu (na wyniki)
braku analizy wynikow uczestnikéw w grupie, do
ktorej zostali losowo przydzieleni?

Ocena ryzyka biedu

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu
koficowego byty dostepne dla wszystkich lub
prawie wszystkich zrandomizowanych

3.2. Jedli odpowiedz na pytanie 3.1, byla NPN/BI:

Czy istnieja dowody, 2e wynik nie byl zaburzony 2
powodu braku danych?

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2, byla N'PN: Czy
brak wyniku mmm:ed;dm prawdziwej
wa

3.4, Jesli odpowiedz na pytanie 3.3, byta T/PT/BI:
Czy prawdopodobne jest, 2e brak wyniku zaleZy od
jego prawdziwe] wartosci?

Ocena ryzyka biedu

DOMENA 4: Ryzyko bledu przy pomiarze punktu kofcowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta
nieodpowiednia?

4.2, Czy pomiar lub ustalenie punktu korficowego
roznity sie pomigdzy interwencjami?
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Pytania Komentarz

Odpowiedz
(TIPTIPNINI/BI)

4.3. Jedli odpowiedz na pytanie 4.1.14.2. byla
N/PN/BI: Czy osoba oceniajaca dany punkt
koncowy byta swiadoma, ktdry interwencje

otrzymuje uczestnik badania?

4.4, Jesli odpowiedz na pytanie 4.3, byla TIPT/BI:
Czy na oceng punktu koncowego moze mied wplyw

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

Ocena ryzyka blgdu

DOMENA 5: Ryzyko bledu przy selekcii raportowanego wyniku

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

Czy prawdopodobne jest, 2e ocenlany wynik
numeryczny, byl wyselekcjonowany na podstawie
wynikow z...

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

5.3 ... wielu modliwych analiz danych?

Ocena ryzyka bigdu

OGOLNE RYZYKO BLEDU:

T = tak, PT - prawdopodotese Lk, PN - peawdopodobnie nie, N - nie, B - brak mformacy

F.2. Formularz do oceny wiarygodnosci

systematycznych wg AMSTAR ||

Tabela 63.
Skala oceny wiarygodnosci przegiadow systematycznych (AMSTAR II) - tlumaczenie wiasne

przegladow

Pytanie

1. Czy pytania badawcze | kryteria wiaczenia do przegiadu zawieraly elementy PICO?

wTak" jesli:

o Populacia

o Interwencia

o Komparator

o Punkty kohcowe

Opcjonalnie (rekomendowane)
o Ramy czasowe dia okresu obserwacyl (foliow-1p)

o Tak
o Nie
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Pytanie Odpowiedz

2. Czy przeglad zawiera wyrazne stwierdzenie, 2o metody utyte w przegladzie zostaly
mﬁmmlmmeWMﬂh

~Czesciowo tak”™ jesli:
W przegladne zawarno oSwadczenie autorow 0 spsanym peotokole lub wytycziych, zawserajacych
WSZYSTKIE naslgpujace clamenty

o pylanie / pytania badawcze o Tk

o strategey wyszulawania o Czedciono tak
o krytena wiaczena/wykiuczenia o Nie

o oceng ryzyka blgdu systematycznego

~Tak" jesli;

Wmmm_mmw'.aMmzummum przegladu

o plan melsanakzy'syntery danych (pedh zasadne) oraz
o plan sprawdzajacy przyczyny wystepowania heterogencznoscl
o uzasadranie jakachkodwiek odsigpstw od protokolu

3. Czy wybdr rodzaju wiaczonych do przegiadu badan zostal uzasadniony przez autorow?

LTak" jesli (21 z ponizszych): o Tak
o Uzasadmene wigczenia jedyree badan RCT o Nie
o LUB Uzasadmenio wigczema jedynio badan NRSI

o LUB Uzasadvmsene wiaczena zaromno badan RCT oraz NRSI

4. Czy autorzy przegladu korzystali z wyczerpujace] strategii przeszukiwania Nteratury?

~Czedciowo tak” jesli (szocuuychlz . :
o Prreszukano co ngmnieg 2 bazy informach medyczneg (istotne dia pyltania badawczogo)

o Przedstawsono w2yte siowa kKluczowe Vub stratege wyszukiwvana
o Przedstawsono uzasadnione ograniczenia odnosnie publikacy (np. jezyk publiacy) o Tak
o C2edcowo Lk
«Tak", jesli dodatkowo (wszystkie 2 ponizszych): o Nie
o Przeszukano referenciabiblografie odnalezionych badan
o Przeszukano rejestry badan kknicznych

o W przegladzie uwzglodniono opinie ekspertow z danesy daedziny
o Przeszukano srarg ilesaturg” (jesh zasadne)
o Przoprowadzono prreszdkanio w ciggu 24 mies. przed publikacy przegiady

5. Czy wybdr badan do przegladu byl przeprowadzony przez dwoch analitykow?

«Tak" jesli (JEDNO z ponizszych):

o przyngmniey dwoch analitykow rmezaleznie kwaldikowalo badania do prregiadu, a ostaleczny wynk o Tak
odnosnee zokwalfikowanych badan osiggniplo na drodze konsensusy o Nie
o LUB dwoch analtylow kwalifikowaio probke badan | osagnel oni wysoka 2godnost (co nagminiey

80%), pozostalg czest badan kwalllikowal joden z analtykow

6. Czy ekstrakcja danych do przegladu byla przeprowadzona przez dwoch analitykow?

Tak" jesli (21 z ponizszych):
o przyngmniey dwoch analitykow asiggnelo konsensus, kiore dane naleZy ekstrahowat 2 wigczonych o Tak
badan

o Nie
o LUB dwdch analtykidw ekstrahowalo dane z probla wiaczomych badan 1 osiagned ond wysoky
ZodnosL (co najmesel 50%), pozostala c2e5C badan zostala wyekstrahowana przez jednego
Z analtykow

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

~Czesciowo tak™ jedli: o Tak
o przedstawsono lisle wszystiach potenciainee kwalifikujacych sig do przegiadu badan, kidee o Crescowo tak
prrzeczylano w lormee peinolekstowey | ktdre zostaly wykluczone 2 przegladu o Nie

Tak" jesli dodatkowo:
o podano uzasadmanie wykluczena kazdego badarsa potenciainee kwalilikugacego sig do przegigdu
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Pytanie Odpowiedz

8. Cty?auwzymw przedstawill wystarczajaco dokladng charakterystyke wiaczonych
~Czedciowo tak™ jesli (WSZYSTKIE poni2sze):

o Opsano komparatory o Tek
uopgsanopmmmncm o Cx tak
o OPISAN0 posob w ki zaprojekiowano badanie ume.mouuo

Tak", jedli dodatkowo (WSZYSTKIE poniisze):

O SZCZOGHIOWO OpSano populans

o SZCZOgOlowo opisane mterwence (Uwzgkedniaiac dawki, jezell jast 1o istotne)

o SZC2eoGowo opisano komparstor (Lwzgedruanc dawki, je2eli jest 1o istotne)
o opisano warunkilokalzacyy danego badansa

o okresiono ramy czasowe okresu obserwacy (folow-up)

9. Czy autorzy przegladu uzyli odpowiednich narzedzi do oceny ryzyka bledu systematycznego
(RoB) w poszczegéinych badaniach wiaczonych do przegladu?

RCT

Dla ,czesciowo tak”, RoB powinno by¢ ocenione na podstawie: o Tak
o braku ukrycsa kodu alokacs oraz o Czesoowo tak
o braku zaslepeenia pacientow | 0sob oceniagacych wyniki (zbedne dia obioktywrych punikionw o Nie
koncowych, takich jak Smerteinodé 2 dowolne) przyczyry) o Zewiera Jodynie

NRSI
Dia tak™, RoB powinno by¢ réwniez ocenione na podstawie:
o sakwency alokacy, kiora e byta w peint losowa
o sekeklywnogo raporiowania wynkdw sposrodd wielu pomeardw lub enal dia okredionego punkiu

NRSI
Dia ,czesciowo tak”, RoB powinno by¢ ocenione na podstawie

o czynnikow zaklocapacych oraz o Tek

o selektywnego doboru badan o Credcomo tak
Nie

Dia tak™, RoB powinno by¢ rowniez ocenione na podstawie zZmam

o mesod uzytych w celu ustalenta pewnoscl ekspozycil na uzyskane wyniki ovaz RCT

& seloktywnego raporiowania wynikdw sposrdd wiely pomsardw Jub anallz da okredionego punkiu

10. Czy autorzy przegladu zamiedcili informacje o Zrodach finansowania dla poszczegdinych
badan wiaczonych do przegladu?

wTak" jesli: o Toak
o W przegladze zamieszczono informacyy o 2rodiach fnansowania poszczegdinych badan o Nie
wiaczonych do pezegladu. Komenfarz. Jodh w pvzeglgdzie Zaznaczono, 28 j50o auforzy poszukwab
nformacy cdnaéme 2roded fnansowania w poszezegolnych badanach, ale me zostaly one

ZArapOrtowiane, IOl Zaxnaczyc fak”

11. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegiadzie uzyto odpowiednich metod
statystycznych przy w celu uzyskania lacznych wynikow?

RCT o Tak

o Nie
wTak" jesti: o Nie przepeowadzono
o uzasadmono kumulacyy danych w meta-analze meta.analzy

o ORAZ zastosowano prawidiows metode wazenia damych w calu uzyskansa wynikow cznych,
dostasowang do heterogenicznodc badan, o #e wysigpuje
o ORAZ zbadano przyczyny pisejkolwiek helerogenicznosc

LTak" jesii:

o uzasadreono kumulacye danych w meta-analiie

o ORAZ zastosowsno prawidlowsy melode wazena danmych w celu uryskansa wynikow kgcznych, o Tek
dostosowany do heterogenicznosc badan (0 tle wystepuje) o Nie

o ORAZ wyniki iaczne uzyskano na podstawie danych skorygowanych pod wzoledam czynnkow o Nie przeprowsdzono
zakiocaacych zamast na podstawie danych surowych, w przypadku braku danych skorygowanych

surowych
o ORAZ przedstamiono odrgbing podsumowanss wynikdw dia badad RCT i NSRI, o #le oba typy badad
zostaly uwzglednione w przegiadzie
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Pytanie Odpowiedz
12. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie oceniono potencjainy wplyw
ryzyka biedu systematycznego (RoB) w poszczegodinych badaniach na wyniki meta-analizy lub
innej kumulacjl wynikow? o Tak
Nie
W« Tak" jesli: : Nie przeprowadzono
o w przegladzie uwzgledniono wytacznie badanea RCT o niskim RoB meta.anakzy

o LUB w przypadiu uwzglodniensa badan RCT viud NSRI o zrozrecowanym RoB, przeprowadzono
odpowsadnie analzy badajace potenciainy wplyw RoB na kumulacy wynikow

13. Czy autorzy przegladu wzigli pod uwage oceng ryzyka bledu systematycznego (RoB)
w poszczegoéinych badaniach przy interpretacji / omowieniu wynikow przegladu?
o Tek

LTak" jesii:

o w przegladzie uwzgldniono wylscznie badarsa RCT o niskim RoB o Nie
o LUB w przypadiu uwzgledniensa badan RCT o umiarkowanym lub wysokim RoB aiub NSHRI

0 Zrozrecowanym RoB w przegladae omdwiono peawdopodobery wplyw RoB na wyniki przegladu

14. Czy autorzy przegladu odniesli si¢ w satysfakcjonufacy sposob do obserwowanej
w przegladzie heterogenicznoscl wynikow?
o Tak

LTak" jesii:

o W przegladzie nie obserwowano heterogenicznasa wynikow o Nie
o LUB w przypadicu heteroganicznoscl wynikiw przeprowadzono analizg potencialnych 2roded
heterogenicznodc | omomono ch wplyw na wyniki przegladu

15, Jesli przeprowadzono syntezg ilodciowa wynikow, to czy w przegladzie zamieszczono

oceng prawdopodobienstwa bledu publikacjl | omowiono jej prawdopodobny wplyw na wyniki o Tak

I oladu? o Nie

" a o Nie przeprowadzono
Tak" jeshi; . meta-anakzy
o przeprowadzono graficzne lub statystycane testy dla ocenry bigdu publicac) | omaGwiono poy
prawdopodobeansiwo oraz weelkost na wyniki przegiadu

wc:ymrzymmdommmummmm takich jak zrodia
finansowania przegladu

o Tak

wTak" jesii: o Nie

o w przegiadzie oSwsadczono brak konfldtu interesdw autorow
o LUB opisano Zrodia Bnansowania wraz 2 podjelymi pezodsigwzigciami dia uniknigess polenciainego
konfikiu nteresow

NRS| -~ DaSantd nerancomzowane (Non Randomized Studies of interventon), RCT - Dadants candomizowane (Randomized Controlied Triss)
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