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Streszczenie

CEL

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa monoterapii tislelizumabem (produkt leczniczy
Tevimbra®) stosowanej u dorostych pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca (NDRP)

bedacych po uprzednim leczeniu pochodnymi platyny.

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 sposéb systematyczny elektroniczne bazy informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, CENTRAL)
oraz dodatkowe zrodia. Pierwsze przeszukanie ukierunkowane bylo na identyfikacje badan dla ocenianej
interwencji (tislelizumab), natomiast drugie i trzecie dla komparatorow (ATEZO, NIV, NIN + DOC).

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-303) oceniajgce skutecznos¢ i
bezpieczenstwo TIS z chemioterapig jednolekowg (CTH). W wyniku przeszukania zidentyfikowano 2 przeglady
systematyczne obejmujace ocene TIS w poréwnaniu z innymi terapiami stosowanymi w populacji docelowej

niniejszej analizy.

Przeszukanie przeprowadzone w celu poréwnania metodg metaanalizy sieciowej TIS z
komparatorami ATEZO i NIV

Kryteria kwalifikacji do analizy klinicznej spetito 6 badan randomizowanych uwzgledniajgcych komparatory:

e 3 badania dla ATEZO (OAK, POPLAR oraz IMpower210),
e 3 badania dla NIV (CheckMate017, CheckMate057, CheckMate078)

Przeszukanie przeprowadzone w celu poréwnania posredniego TIS z komparatorem NIN + DOC

Kryterium wigczenia do niniejszej analizy klinicznej spetnito jedno badanie randomizowane LUME-Lung 1

poréwnujgce schemat NIN +DOC z DOC.

CHARAKTERYSTYKA BADAN KLINICZNYCH

Badanie RATIONALE-303 bylo wieloo$rodkowg randomizowang probg kliniczng Il fazy w uktadzie grup
réwnolegtych. Do badania kwalifikowano dorostych pacjentéw z zaawansowanym NDRP, ktérzy leczeni byli
wczesniej terapig opartg na pochodnych platyny. Kryteria wigczenia obejmowaty stan sprawnosci wg ECOG <1 i
brak mutacji w genie EGFR lub translokacji w genie ALK.
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W badaniu RATIONALE-303 przeprowadzono stratyfikacje 2:1 wg typu histologicznego (ptaskonabtonkowy vs
nieptaskonabtonkowy), linii terapii (2. vs 3.) i ekspresji PD-L1 (225% vs <25%). Do badania wigczono tagcznie 805
pacjentow, 535 zrandomizowano do grupy badanej (TIS), a 270 do grupy kontrolnej (CTH).

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow wigczonych do badania RATIONALE-303 byta zblizona pomiedzy grupami.
Mediana wieku pacjentéw wynosita 61 lat w obu grupach. U wiekszosci pacjentow stopieh sprawnosci wg ECOG
wynosit 1 (78% vs 81%). Odsetek pacjentow palgcych tyton obecnie lub w przesztosci w obu grupach wynosit 70%.

Choroba w stadium przerzutowym wystepowata u 84% pacjentow leczonych TIS i 88% u pacjentéw leczonych CTH.

W grupie badanej pacjenci stosowali dozylnie TIS w dawce 200 mg, a w grupie CTH, docetaksel (DOC) w dawce
75 mg/m?Z. Obie terapie stosowano co 3 tygodnie. Leczenie obu grup pacjentéw prowadzone do momentu progresji
choroby wg RECIST v1.1, nieakceptowanego poziomu toksycznosci lub wycofania zgody pacjenta. Zgodnie z

protokotem badania cross-over z grupy CTH do TIS nie byt dozwolony.

WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ
Poréwnanie bezposrednie TIS vs CTH

Skutecznos$¢ terapii

W ramach badania RATIONALE-303 wykazano, ze leczenie TIS w poréwnaniu z CTH wigze si¢ z istotnym
statystycznie:

e wydtuzeniem przezycia wolnego od progresji choroby i 37-procentowg redukcjg ryzyka progresji choroby
(HR = 63 [0,53; 0,75]),

e zwiekszeniem prawdopodobiefstwa uzyskania ogolnej odpowiedzi na leczenie (RR = 3,21 [2,03; 5,10]
NNT =7 [5; 10])

e wydtuzeniem czasu trwania odpowiedzi na leczenie (HR = 0,31 [0,165; 0,598]).

Bezpieczenstwo terapii

Stosowanie TIS w poréwnaniu z CTH wigzato sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka wystgpienia

zdarzen niepozadanych wystepujgcych w trakcie leczenia (TEAE; ang. treatment-emergent adverse events) =3.

stopnia (RR = 0,56 [0,50; 0,64]; NNT =4 [3; 4]), ciezkich zdarzen niepozadanych (SAE; ang. serious adverse

events) zwigzanych z leczeniem (RR = 0,59 [0,43; 0,80]; NNT = 11 [7; 29]), zdarzen niepozadanych uznanych za

zwigzane z leczeniem (TRAE; ang. treatment-related adverse events; RR = 0,80 [0,75; 0,85]; NNT = 6 [5; 8], w tym

TRAE 23. stopnia (RR = 0,24 [0,19; 0,29]; NNT = 2 [2; 3]). W odniesieniu do poszczegdlnych TEAE leczenie TIS w

poréwnaniu CTH wigzato si¢ natomiast z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka wystgpienia:

e niedokrwistosci (RR = 0,66 [0,54; 0,79]; NNT = 7 [5; 13]); w tym rowniez o nasileniu 23. stopnia (RR = 0,48
[0,26; 0,91]; NNT = 28 [15; 710],

e zmniejszenia apetytu (RR = 0,69 [0,51; 0,92]; NNT = 14 [8; 69]),

e astenii (RR =0,62 [0,46; 0,85]; NNT = 12 [7; 40], w tym réwniez o nasileniu =3. stopnia (RR = 0,24 [0,10; 0,59];
NNT = 25 [15; 85]),

e biegunki (RR = 0,55 [0,36; 0,85]; NNT = 17 [10; 75]),

e nudnosci (RR =0,69 [0,48; 0,98]),
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spadku liczby biatych krwinek (RR = 0,13 [0,08; 0,21]; NNT = 5 [4; 6]; w tym réwniez o nasileniu 23. stopnia
(RR =0,01[0,001; 0,07]; NNT = 6 [5; 8]),

leukopenii (0,17 [0,10; 0,28]; NNT = 5 [4; 6]); w tym réwniez o nasileniu =3. stopnia(RR = 0,01 [0,002; 0,09]
NNT =7 [5; 9]),

spadku liczby neutrofildw (RR = 0,08 [0,05; 0,14]; NNT =3 [3; 4]; w tym réwniez o nasileniu =3. stopnia
(RR =0,02[0,01; 0,06]; NNT =4 [4; 5]),

tysienia (RR = 0,03 [0,01; 0,06]; NNT = 3 [2; 3]),

neutropenii (RR = 0,06 [0,03; 0,11]; NNT =4 [3; 5]; w tym o nasileniu 3. stopnia (RR = 0,02 [0,01; 0,06]
NNT = 4 [4; 5]),

gorgczki neutropenicznej (RR = 0,01 [0,0004; 0,12]; NNT = 8 [6; 12]), w tym réwniez o nasileniu 3. stopnia
(0,01 [0,0004; 0,12]; NNT = 8 [6; 12]).

Leczenie TIS w porédwnaniu z CTH wigzato sie z istotnie nizszym ryzykiem wystepowania wigkszosci raportowanych
TRAE, w tym o nasileniu 23. stopnia. Znamiennie statystycznie wyzsze ryzyko w grupie TIS w poréwnaniu z CTH

wystepowato jedynie w przypadku uznanej za zwigzane z leczeniem niedoczynnosci tarczycy.

Jakos¢ zycia pacjentow

W grupie TIS w poréwnaniu z CTH wykazano znamienng statystycznie poprawe globalnej jakosci zycia pacjentow,
funkcjonowania fizycznego oraz zmniejszenia nasilenia zmeczenia ocenionych kwestionariuszem EORTC-
QLQ- C30 w 18. tygodniu leczenia. Odnotowano réwniez Istotne statystycznie réznice pomiedzy poréwnywanymi
grupami wskazujgce na przewage TIS nad CTH w odniesieniu do ogdlnego obnizenia nasilenia objawow (wskaznik
objawow) oraz kaszlu i neuropatii obwodowej ocenianych kwestionariuszem EORTC-QLQ-LC30. Stosowanie TIS
w porownaniu z CTH przyczynito sie do istotnego statystycznie wydtuzenia ocenionego czasu do pogorszenia w
zakresie ogolnego wskaznika objawéw dusznosci, kaszlu i neuropatii obwodowej ocenianych kwestionariuszem
EORTC-QLQ-LC30.

Poréwnanie posrednie TIS vs ATEZO, NIV i NIN + DOC

Skutecznos¢ terapii

Na podstawie wynikow przeprowadzonych poréwnan posrednich wykazano istotng statystycznie przewage TIS w

odniesieniu do przezycia wolnego od progresji choroby w poréwnaniu z:

e NIN+DOC (HR =0,77 [0,62; 0,95).

Bezpieczenstwo terapii

Poréwnanie posrednie przeprowadzone metodg NMA wykazato znamienne statystycznie zmniejszenie

prawdopodobienstwa wystgpienia TRAE =3.stopnia. u pacjentéw stosujgcych TIS w poréwnaniu z pacjentami
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stosujgcymi ATEZO. Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w zakresie wystepowania TRAE 23. stopnia
pomiedzy TIS i NIV.

Poréwnanie o charakterze jakosciowym wskazato, ze poszczegdlne rodzaje TEAE 23.st. i TRAE 23.st raportowane
byly u znikomej liczby pacjentéw zaréwno stosujgcych TIS jak i ATEZO lub NIV. Czesciej TEAE 23.st wystagpity u
pacjentow stosujgcych terapie skojarzong NIN + DOC — u ponad 30% pacjentéw odnotowano zmniejszenie liczby

neutrofiléw., u 16% zmniejszenie liczby biatych krwinek, a u 12% neutropenie.

WNIOSKI

TIS stosowany w monoterapii to wysoce skuteczna i bezpieczna opcja leczenia pacjentéw z zaawansowanym

NDRP, bedgcym po niepowodzeniu leczenia pochodnymi platyny.

Wyniki badania rejestracyjnego RATIONALE-303 wykazaly znamienng statystycznie przewage TIS nad
standardowg CTH wzgledem przezycia catkowitego, przezycia wolnego od progresji choroby oraz uzyskiwania
odpowiedzi na leczenie. Leczenie TIS w poréwnaniu z CTH wigze sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem
ryzyka wystepowania zdarzen niepozgdanych, w tym zdarzeh o nasileniu co najmniej 3. stopnia. Wysoka

skutecznos¢ i bezpieczenstwo TIS ma swoje odzwierciedlenie w poprawie jakosci zycia pacjentéw w poréwnaniu z

pacjentami leczonymi CTH.
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Twolzumab (Tevmba®) w Srapd NeroONCKOMORNER0 fAka PRCA DO LRSANIM IDCINL POCHOOMAME platymy

Wstep

1.1.Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczeristwa monoterapii tislelizumabem (produkt
leczniczy Tevimbra®) stosowanej u dorostych pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomérkowym
rakiem pluca (NDRP) bedacych po uprzednim leczeniu pochodnymi platyny i speiniajacych kryteria
kwalifikacji do proponowanego programu lekowego.

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie z
wytycznymi AOTMIT i Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimainych Wymagan [1).

1.2.Definicja problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty koncowe, metodyka badan). Szczegdlowe informacje dotyczace schematu
przeprowadzenia analizy klinicznej przedstawiono ponizej (Tabela 1). Opis problemu zdrowotnego, w
tym opis dostepnych wskaznikdw epidemiologicznych, populacji docelowej, charakterystyke interwencji
oraz technologii opcjonalnych przedstawiono w ramach analizy problemu decyzyjnego (APD) [2].

Tabela 1.
Populacja, interwencja, komparatory, wyniki oraz metodyka badan (PICOS) dia analizy

Obszar Opis

Populacja « Dorosli pacjenci 2 zaawansowanym nsedrobnokomarkowym rakiem pluca (NDRP) po uprzednim
leczeniu pochodmymi platyry, ktorzy spelniaja krytena proponowanego programu lekowego.

Interwencja o Tislehzumab w monoterapii (TIS)

o Alezolizumab w monolerapii (ATEZO),

« niwolumab w monotarapii (NIV),

e nintedanid + docetaksed (NIN + DOC),

« chemioterapea jednolekowa (CTH; docetaksel (DOC) lub pemeatreksed (FMX))

Komparator

e Przezycie catkowite
*progresja choroby,
Punkty konicowe  « adpowed? na leczenie | czas jg) trwania
° DeZPIRCZeNstwo terapa,
«jakosE Zyca pacjentow

« Badania kliniczne z randomizacia,

Metodyka e badania obserwacyjne (efektywnosd rzeczywiste)),
 przeglady systematycane,
* pordwnania posrednie

HTA Consuming 2026 (www hta ol) strena 10



2.1

2.2.

Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii niedrobnokomorkowego raka ptuca po uprzednim leczeniu pochodnymi platyny

Metodyka analizy klinicznej

.Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

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

o okreslenie kryteriéw wigczenia badan do analizy,

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

e przeszukanie zrédet informacji medycznej,

¢ odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie klinicznej,
e selekcja badan w oparciu o kryteria wigczenia do analizy,

e opracowanie wynikéw badan,

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

e poréwnanie sity interwencji poszczegolnych opcji terapeutycznych i opracowanie wnioskow.

Kryteria wtaczenia i wykluczenia

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

koncowych, a dodatkowo niespetniajgce zadnego z kryteriow wykluczenia (Tabela 2).

Strategia wyszukiwania badan zostata zaprojektowana celem odnalezienia doniesien naukowych dla
ocenianej interwenc;ji (TIS) oraz komparatorow (ATEZO, NIV, NIN + DOC oraz CTH). Spodziewajac sie
braku badan bezposrednio poréwnujacych TIS z ATEZO, NIV i NIN + DOC przeprowadzono odrebne
przeszukania ukierunkowane na identyfikacje badan randomizowanych umozliwiajgcych odpowiednie

poréwnania. Przeszukania te oparto na:

2. Przeszukaniu przeprowadzonym przez firme HTA Consulting w ramach analizy klinicznej do

wniosku o finansowanie leku Lumykras® w terapii NDRP, opublikowanym na BIP AOTMIT w
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Twolzumab (Tevmba®) w Srapd NeroLNCKOMORNERJ0 fAka PRCA DO LRSI BCTANL POCHOONTME platymy

2022 roku [5], ktory nastepnie zaktualizowano w ramach niniejszej analizy klinicznej (Tabela 4).
Przeszukanie to objelo identyfikacje badan RCT dla NIN + DOC.

Tabela 2.

Kryteria wiaczenia | wykiuczenia do analizy Kiiniczne| - przeszukanie 1. (dia interwenc)i - TIS)

Obszar

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Populacja

Interwencja

Komparator

Punkty koncowe

Tabela 3.

« Dorodh pacjena z zaawansowanyim
niedrobnokomdrkowym rakiem pluca (NDRP) po
uprzednim keczeniu pochodnymi platyny, ktdrzy
spoiniajy kiyleria proponowanego programu
lekoweqo.

. Tushﬁmub {T1S) w monoterapu.

* Alezohizumab w monolerapn (ATEZO,

e niwolumab w monoterapil (NIV),

« nintedand + docetaksel (NIN + DOC),

+ chemioterapsa jednolekowa (CTH; docetaksel (DOC)
lub pemetreksed (PMX).

* Przezycie calkowile,

e progresya choroby,

« odpowid? na leczenie | €Zas |of Irwania,
* bezpieczenstwo terapi,

*JokosC Zycia pacjentow.

* Randomizowane badania kliniczne z grupa kontrolna,
e badania cbserwacy)ne (elektywnosd rzeczywista)),

* przeglady systematycane,

* porownansa posrednie

« Badania opublikowane w jezyku angielskim lub
potskim,

= badania opublikowane w postaci pelnych tekstow,

« raporty z badan klinicznych 1 domesiernia
konlerencyne (jako uzupelnene do badan
dostepnych w postacl pelnoteksiowe))

« Pagenci leczeni w ramach 1 kna terapii
zaawansowanego NDRP

*x

LR

.X

« Badania kiiniczne bez randomizacy, w tym
badania jednoramenne | badania bez
grupy kontrolney,

* opisy pojedynczych przypackow,

« opracowania widme niebedace
przegiadami systematycznymi.

= Badania opublikowane wylacznie w formie
doniessen konferencyjnych

Kryteria wiaczenia | wykiuczenia do analizy kiiniczne - przeszukanie 2. (dia komparatorow ATEZO | NIV) - aktualizacja
SLR

Obszar Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
« Dorodl pacjenci 2 zaawansowanym nsedrobnokomarkowym oPac loczeni w ramach 1. linii
Populacja rakiem piuca (NDRP) po uprzedm leczeniu pochodymi i
m terapil zaawansowanego NORP
Int cja * Atezolizumab w monoterapil (ATEZO) -
* Niwolumiasb w monoterape (NIV).
Komparator « Chemioterapia jednolekowa (DOC) X
o Przazycie calkowite,
= progresja choroby,
Punkty koricowe z Ba loczie. .
« bazpieczestwo terapi.
» Badania kiiniczne bez
randomizacji, w tym badania
Metodyka » Randomizowane badania kliniczne z grupa kontrolng 9,,,‘ Y konmtr‘t:l’:e; P
e opisy pojedynczych przypadkow,
© OPracowania wiome
Inne « Badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim, .x
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Twolzumab (Tevmba®) w Srapd NeroONCKOMORNER0 fAka PRCA DO LRSANIM IDCINL POCHOOMAME platymy

Obszar Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

« badania opublikowane w postac pelnych tekstow,
« raporty z badan khinicznych 1 domesierna konferencyjne (jako
uzupelnienie do badan dostepnych w postaci peinotekstows))

Tabela 4.
Kryteria wiaczenia | wykluczenia do analizy klinicznej - przeszukanie 3, (dla komparatora NIN + DOC) - aktualizacja
przegladu systematycznego opublikowanego na BIP AOTMIT w 2022 roku [5)

Obszar Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
o Dorosh pacjenc 2 zaawansowanym NDRP, ktorzy
Populacja otrzymall uprzednio co najmnie) jedng linig loczenia ¢ smm :S;;fh 1. W toraph
SYStemowego.

« Nintedanib podawany w skoparzenu 7 docetakselem

L (NIN+ DOC), ¥

Komparator » Chemioterapia jednolekowa (DOC). .x
o Przezycie calkowite,
* progresja choroby,

Punkty koncowe ot 16 oo .x

e hezpleczenstwo teraps
o Artykuly przegiadowe | pogladowe,

‘ * przeglgdy systematyczne,
Metodyka « Randomizowane badania kliniczne z grupg kontrolng, « badania nierandomizowane, w tym 1e
bez grupy kontrolnej,
= badania obserwacyjne
* Badania opublikowane w ¢zyku angielskim lub polskim,
« badania opublikowane w postac pelnych tekstow, > i :
Inne « raporty z badan khinicznych 1 domesiera konlerencyjne ° ,B;?::m do:‘:uo::n m&mw
(jako uzupeinienie do badan dostgpnych w postaci
peinotekstowe))

2.3.Wyszukiwanie badan

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

2.3.1. Strategia wyszukiwania

Przeszukania elektronicznych baz informacji medycznej dla TIS przeprowadzono z zastosowaniem siow
kluczowych dotyczacych interwencji i populagii.

Strategia wyszukiwania dia TIS zostala zaprojektowana iteracyjnie. W procesie tym uczestniczylo
dwoch analitykéw (JIlD. ktorzy dokonywali kolejnych préb i korekt wyszukiwania, celem identyfikacji
wiasciwych stow kluczowych, ktdre nastepnie wykorzystano do zaprojektowania koricowe] wersji
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Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii niedrobnokomorkowego raka ptuca po uprzednim leczeniu pochodnymi platyny

strategii wyszukiwania. Odpowiednie stowa kluczowe potgczono operatorami logicznymi uzyskujgc
strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukania najwazniejszych baz informac;ji
medycznej. Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych odnoszgcych sie do punktéw koncowych,
co pozwolito uzyskac¢ strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujgcag 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, zasadno$¢
uzycia operatoréw logicznych itd.) zostata potwierdzona przez innego analityka (-). Strategie wraz z

wynikami wyszukiwania dla TIS przedstawiono w Aneksie (Aneks A).

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:

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

e referencji ujetych w odnalezionych doniesieniach naukowych,

¢ doniesien z konferencji naukowych,

e rejestrow badan klinicznych.

Przeszukano nastepujgce zrédta informacji medycznej, w celu odnalezienia pierwotnych badan

klinicznych:

e MEDLINE (przez PubMed),
e EMBASE,
e The Cochrane Library (CENTRAL),
e 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 Immunotherapy 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),
o strony internetowe z raportami z badah opublikowanymi przez producentéw produktow

leczniczych (m.in. BeiGene).
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2.4.

Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii niedrobnokomorkowego raka ptuca po uprzednim leczeniu pochodnymi platyny

Przeszukanie zrdédet informacji medycznej dla TIS przeprowadzono w maju 2024 roku, a jego

aktualizacje w pazdzierniku 2024 roku i marcu 2025 roku.

|
|
_ Ostatnie przeszukanie aktualizacyjne ukierunkowane na identyfikacje
badania dla NIN+ DOC w ramach przeszukania przeprowadzonego przez firme HTA Consulting w
ramach analizy klinicznej do wniosku o finansowanie leku Lumykras® w terapii NDRP, opublikowany
na BIP AOTMIT w 2022 roku [5] przeprowadzono w lipcu 2022 roku. W ramach niniejszej analizy

klinicznej (analiza firmy HTA Consulting) przeszukanie aktualizacyjne obu ww. przeszukan dla

komparatoréw przeprowadzono w grudniu 2024 roku i marcu 2025 roku.

2.3.3. Selekcja odnalezionych publikacji

W ramach przeszukan dla TIS oraz przeszukan aktualizacyjnych pozostatych dwéch przeszukan na
wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez dwéch analitykow (_).
Weryfikacja na poziomie abstraktow i tytutow (etap I) 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 petne teksty doniesien (etap Il) ostateczne
stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy trzeciego analityka (.

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

Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu
systematycznego (RoB2, ang. Risk of Bias version 2) zaproponowang w najnowszym opracowaniu
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (ver. 6.5) przez The Cochrane [6]. Ocena
ta pozwala okresli¢ wptyw rozwigzan metodologicznych, wykorzystanych w danym badaniu, na jego

wiarygodnos$¢ i obejmuje kilka kluczowych parametrow, ktére zgrupowano w 5 domenach:
e domena 1: generacja kodu przydziatu losowego w procesie randomizacji i ukrycie kodu alokacji,

e domena 2: odstepstwa od przypisanych interwencji (zaslepienie uczestnikéw i personelu,

zaslepienie 0sdb oceniajacych wyniki, rodzaj analizy danych)

domena 3: analiza danych niekompletnych,

domena 4: metoda pomiaru wynikéw,

e domena 5: selektywne raportowanie wynikow [7, 8].

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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2.6.

Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii niedrobnokomorkowego raka ptuca po uprzednim leczeniu pochodnymi platyny

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 [9].

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

przedstawione w Aneksie (Aneks E).

Ekstrakcja danych

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

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

Ekstrakcja danych dotyczacych tislelizumabu zostata przeprowadzona i opisana w taki sposoéb, 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 (.).

" Publikacje gtowne oznaczono w Rozdz. 3.
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Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii niedrobnokomorkowego raka ptuca po uprzednim leczeniu pochodnymi platyny

Wyniki poréwnania w przypadku punktéw koncowych dychotomicznych przedstawiano w postaci
parametréw wzglednych (RR)? oraz bezwzglednych (RD, NNT lub NNH). Parametry NNT (number
needed fto ftreat) lub NNH (number needed to harm) prezentowano tylko w sytuacji, kiedy réznica
pomiedzy grupg badang a kontrolng byta istotna statystycznie, a parametr RD tylko w sytuac;ji, kiedy
réznica pomiedzy grupg badang a kontrolng nie byta istotna statystycznie. Wyniki dla punktow
koncowych zaleznych od czasu prezentowano w postaci hazardow wzglednych (HR, hazard ratio).
Wyniki dla punktéw koncowych ciggtych prezentowano w postaci Sredniej i przedziatu ufnosci (95%Cl)
oraz réznicy srednich (MD, mean difference). Przedstawiano réwniez wyniki analizy statystycznej
przeprowadzonej przez autoréw badania, wyrazone w postaci wartosci p. Za akceptowalng granice
poziomu istotnosci statystycznej przyjeto wartos¢ 0,05 (p < 0,05). We wszystkich przypadkach wyniki
przedstawiono z 95-procentowymi przedziatami ufnosci. Wszystkie wartosci parametrow wzglednych
i bezwzglednych zostalty oszacowane na potrzeby niniejszej analizy klinicznej, chyba ze w opisie

wskazano inaczej.

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 dowodéw naukowych,
ktére uogdlnia poréwnanie posrednie metodg Blichera na wiekszg siec. NMA uwzglednia zaréwno
dowody bezposrednie (tj. poréwnania ,head to head” bezposrednio), jak i dowody posrednie (ij.
poréwnania metod leczenia, ktére mozna wykonaé¢ tylko za posrednictwem jednego lub wiecej

~Wspolnych” weztdéw leczenia w catej sieci badan).

Istniejg dwa gtéwne zatozenia na ktdérych opiera sie NMA tj. przechodnio$ci i spdjnosci.
e Przechodnio$¢ oznacza, ze badania wigczone do sieci leczenia sg podobne pod kazdym wzgledem,
ktory wptywa na wzgledne efekty leczenia (ij. zaktada sie, ze rozktad modyfikatoréw efektow jest

poréwnywalny w badaniach i nie ma niezmierzonego czynnika zaktdcajacego).

spéjnos¢ oznacza, ze dowody bezposrednie i posrednie sg zgodne, a zatem zawsze, gdy wzgledny
efekt mozna wyprowadzi¢ bezposrednio (z badan typu head-fo-head) lub posrednio (za pomoca

wspolnego komparatora), oba podejscia doprowadzg do podobnych wnioskow .

2 parametr wzgledny OR byt prezentowany w przypadku przedstawienia go przez autoréw badania.
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POROWNANIE POSREDNIE METODA BUCHERA

W ramach poréwnania posredniego z dostosowaniem metodg Blichera interwencje TIS i komparator
NIN + DOC poréwnano najpierw ze wspoélng grupg referencyjng (DOC), wyznaczajgc ryzyko wzgledne
(HR/RR) wraz z przedziatem ufnosci, 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
okreséw 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 punktéw koncowych zwigzanych z odpowiedzig na leczenie
przedstawiano dane dla najdtuzszych dostepnych okreséw obserwaciji. W przypadku zestawien
dotyczacych punktéw koncowych zwigzanych z bezpieczehstwem poszukiwano danych dla zblizonych

okresow obserwaciji.
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3. Wyniki wyszukiwania badan klinicznych

3.1.Przeszukanie dla interwencji

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i pozostatych zrodet informacji naukowej odnaleziono
facznie 2806 pozycji bibliograficznych (w tym powtérzenia). Po usunieciu powtarzajacych sie tytutdw
przeprowadzono selekcje 2648 publikacji. Po wstepnej selekcji na podstawie tytutéw i abstraktow do
analizy w oparciu o peine teksty zakwalifikowano 40 publikacji.

Kryteria wigczenia do analizy klinicznej speinilo jedno randomizowane badanie kliniczne z grupa
kontroing RATIONALE-303 poréwnujace skutecznosc i bezpieczenstwo TIS z CTH, opisane w 13
publikacjach.

Ponadte kryteria kwalifikacji speinity 2 przeglady systematyczne (2 publikacje). Nie zidentyfikowano
natomiast Zzadnego badania dotyczacego efektywnosci rzeczywistej dla interwencji speiniajacego
kryteria kwalifikacji do analizy klinicznej (Tabela 5, Rysunek 1).

Z uwagi na brak badan pordwnujacych w sposdb bezposredni TIS wzgledem pozostatych komparatoréw
konieczne bylo przeprowadzenie wnioskowania posredniego, a proces identyfikacji badan do tych
pordwnan opisano w Rozdz.3.2. oraz w Rozdz. 3.3.

Tabela §.
Publikacje wigczone do analizy klinicznej — przeszukanie dla interwenc)i
Lp. Publikacia Typ publikacli Ref
Badanie RATIONALE-303
1. Zhou 2023° Publikacsa pelnolekstowa [10]
2. Cheng 2022 Abstraki i poster konferencyjny [11,12]
3. Fan 2021 Abstrakt konferencyjny [13]
4. Huang 2023 Publikacja peinotekstows [14]
5. Huang 2018 Abstrakt | poster konferencyyny [15, 16]
6. NCT03358875 Rapon z chnicallrials gov [17]
v Wang 2022 Abstrakt konferencyjny 112, 18]
8. Zhou 2021a Abstrakl | poster konferencyny [19, 20]
9. Zhou 2021b Absirakt | poster konferencypny 121, 22
10. Zhou 2022a Abstrakt i poster konferencypny [23, 24]
1. Zhou 2022b Abstrakt | poster konferencyyny 25, 26)
12. Zhou 2022¢ Abstrakt | poster konferencymy 27, 28]
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Lp. Publikacja Typ publikacji Ref

13. Raport EMA oceniajacy tislelizumead w NODRP [29]
Przeglady systematyczne

14. Sorkhabi 2023 Publikaca pelnolekstowa [30]

15. Girard 2025 Publikacja pelnotekstowa [31]

"pubiiicacs giowna
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Rysunek 1.

Schemat selekcji badan odnalezionych w ramach przegladu systematycznego zgodnie z PRISMA — przeszukanie dia interwenci

Identyfikacja badan w innych 2rodiach

identyfikacia badan w bazach informacii medyczne| | rejestrach

- 4 N
Pozycje zidentyfikowane w bazach Pozycie adentyfikowana w innych
informacji medycznej | rejestrach Zrodiach
= (n=1502) (n=1304)
3 © MEDLINE (przez Pubied) 147 LUiczba mu? “f ');f" przed o lowarzystwa naukowe: 577
:_fs OCMBASE'V"OO (n = 159) -Qsmraowrg;ﬂaﬁmmm
3 ® Cochrane: 134 o duplikaty: 159 . ““""9“"?
2 o Clinicamnials gov' 3 s¥ona BetGene: 69
« EU Clinical Trials Register. 10 ;9 duhEmenty qTyeane Of ZEm——RGLY
.
, : ; \ 1
Pozyce po eliminac) powlorzen Pozycie odrzucone na podstawe
(n=1343) analgy tytulow | abstraktow Pozycje zakwalfikowane do dalsze) Brak dostgpu do
12 (n = 1303) analizy painego tekstu
‘ S J (n=1) (n=0)
4 4 N\
Pozyqe zakwalifikowane na podstawie Brak dostgpu do peineqgo tekstu
= tytuldw i abstraktow (n=0)
) (n = 40) 2 —
2 \ .
s - _ N Pozycje analizowane na podstawse wykhu,oncl: s
Pozycje wykhx.;o:v; ;ammm petr);:h-t(?‘l;sxbw — podstawie
. . - D“"Vnc = 25) pehy(c’:‘n -t;l;smm
Pozycje amlm ggw podstawie o niezgodna metodyka. 6 -
(n = 40) ©NN2)OmNS popuiag 0 2centytikowane w
& nie2godna nterwencia 6 bazach inf. mea
* niezgodny komparator: 0 \ (duphiaty) 1
® punity kofcowe |
o pmned
2 \. S
o styler 183 ali Padinmn
& 1 badanie RCT (13 publkacy)
; 2 przeglady systematyczne (2
< publikacje) oraz 1 dokument
olrzymany od Zamawigjacego
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3.2.Przeszukanie dla ATEZO i NIV

Y <ryteria wiaczenia do
niniejszej analizy speinilo 6 badar randomizowanych dla ATEZO i NIV, ktore zostaly réwniez ujete w
NMA (Tabela 6). Ponadto autorzy NMA wiaczyli do sieci porownan 2 badania, ktére uwzgledniaja
komparator niebedacy przedmiotem niniejszej analizy (PBR, Tabela 7, Aneks B.2.3).

W wyniku przeprowadzonej przez autorow niniejszej analizy aktualizacji ww. SLR odnaleziono fgcznie

1667 pozycji. Po usunieciu powtarzajacych sie tytuldw przeprowadzono selekcje 1260 publikacji. Po
wstepnej selekcji na podstawie tytuldw i abstraktéw do analizy w oparciu o peine teksty zakwalifikowano

11 publikacji, jednak nie zidentyfikowano 2adnego nowego badania spetniajacego kryteria kwalifikacji

do analizy klinicznej. Zidentyfikowano natomiast 2 nowe publikacje do weczesniej wiaczonych badan

(Rysunek 2)
Tabela 6.
Badania wiaczone do analizy klinicznej - przeszukanie dla komparatorow ATEZO i NIV
L.p. Badanie Poréownanie Publikacja Typ publikacji Ref.
Rittmayer 2017 Publkacia pelnotekstowa [32)
1 OAK ATEZO vs DOC Fechrenbacher 2018 Publkacia pelnotekstowa [33)
Raport EMA ocensagqcy atezolizumab w NDRP |34)
POPLAR ATEZO vs DOC Fechrenbacher 2016 Publikacia pelnolekstowa 135)
IMpower210 ATEZO vs DOC Wu 2024 Pubkkacja pelnotekstowa {36)
Brahmer 2015 Publikacia pelnotekstowa (37)
4. CheckMate017 NIV vs DOC Raport EMA oceniajacy nmab w plaskonablonkowym 8]
5. CheckMate057 NIV vs DOC Borghaei 2015 Publkaca pelnotekstowa {39
Wu 2019 Publkacg pelnotekstowa [40)
6. CheckMate078 NIV vs DOC Lu 2021 Publkacja pelnotekstowa [41)
Chang 2022 Publkaca peinotekstowa 142)
a) Raport obepmigacy takze wyniki badania POPLAR
Tabela 7.
Badania wigczone do NMA uwzgledniajace interwencje niebedace przedmiotem niniejszej analizy
Lp.  Badanie Porownanie  Publikacia Typ publikacji Ref.
; % KEYNOTE 033 PBR vs DOC Zhou 2020 Abstrakt konferencyjny [43]
Herbst 2016 Publixacia pelnotekstowa [44)
2. KEYNOTE 010 PBR vs DOC
Herbst 2021 Publkacia pelnotekstowa [45)
* Najwaznisjsze elementy metodyki SLR oraz NMA znajduja sig w dokumentach Zrodiowych [3, 4]
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Rysunek 2.
Schemat selekcji badan odnalezionych w ramach przegladu systematycznego zgodnie z PRISMA - przeszukanie aktualizacyjne SLR

Identvfikacia badan w bazach informacii medvcznei i reiestrach Identvfikacia badan w innvch Zrodiach

~

= ™ ~
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= (n = 1665) o : (n=2)
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s 3 et WOC:SBN‘OS;;GMII s¥onach agency: 2
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S  Clinicanrials gov: 158 2 e
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L 4
e ) G A\
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* punity koncowe: 0
snne4d
= \ J
b Ostateczie w analizie uwzgledniono
$ 0 nowych badan RCT wiaczonych w
‘i ramach aklushzacy do analezy (2 nowe
< publikacie do wezesnie] wiaczonych badan)
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3.3.Przeszukanie dla NIN + DOC

W ramach przeszukania 2 2022 roku [5) zidentyfikowano jedno badanie randomizowane LUME-Lung1
opisane w 4 publikacjach poréwnujace NIN + DOC z DOC.

W wyniku przeprowadzonej przez autorow niniejszej analizy aktualizacji ww. przeszukania odnaleziono
facznie 441 pozycji. Po usunigciu powtarzajacych sie tytutdw przeprowadzono selekcje 414 publikacji.
Po wstepnej selekeji na podstawie tytuldw i abstraktéw do analizy w oparciu o pelne teksty nie
zakwalifikowano zadnej publikacji. Ostatecznie wiec kryteria wiaczenia do niniejszej analizy speinilo
jedno badanie randemizowane LUME-Lung1 opisane w 4 publikacjach (Tabela 8, Rysunek 3).

EZ‘I'&.' LUME Lung1 wiaczone do analizy kiiniczne] - przeszukanie dla komparatora NIN + DOC
Publikacja 7 Typ publikacji Ref.
Reck 2014 Publikacya pelnotekstowa {46)
Novelio 2015 Publikacja peinotekstows [47]
Raport z clinicaltrials gov NCT00805194 [48]
Raport agencp EMA z 2014 roku dotyczacy produktu Vargate! (nintedanib) 49)
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Rysunek 3.

Schemat selekcjl badan odnalezionych w ramach przegladu systematycznego zgodnie 2 PRISMA - aktualizacja przeszukania [5]

identyfikacia badan w bazach informacii medyczne| | rejestrach

Identyfikacja badan w innych 2rodiach
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x
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4.1

Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii niedrobnokomorkowego raka ptuca po uprzednim leczeniu pochodnymi platyny

Charakterystyka i analiza homogenicznosci
badan

.Badanie RATIONALE-303

Badanie RATIONALE-303 to wieloosrodkowa, otwarta préba kliniczna Il fazy przeprowadzona w
uktadzie grup réwnolegtych (typ badania IIA wg AOTMIT). Celem badania byto poréwnanie skutecznosci
i bezpieczenstwa tislelizumabu (TIS) z CTH (docetaksel, DOC) w leczeniu dorostych pacjentéw z
zaawansowanym lub przerzutowym NDRP, leczonych wczesniej z zastosowaniem chemioterapii

opartej na pochodnych platyny (P-CTH).

W badaniu zastosowano randomizacje w uktadzie 2:1 (TIS:CTH) ze stratyfikacjg wedtug typu
histologicznego NDRP (ptaskonabtonkowy vs nieptaskonabtonkowy), przebytych linii leczenia (2. vs 3.)
i ekspresji PD-L1 (=25% vs <25%). Randomizacja byta wykonywana metodg permutowanych blokéw i
interaktywnego systemu odpowiedzi za posrednictwem strony internetowej (ang. interactive web-

response technology, IWRT).

Do badania wtgczano pacjentéw z przerzutowym lub miejscowo zaawansowanym NDRP, u ktérych
zastosowano uprzednio co najmniej 1 linie leczenia P-CTH w leczeniu nieoperacyjnej lokalnie
zaawansowanej lub przerzutowej choroby. Wymogiem wigczenia do badania byt takze stan sprawnosci

<1 wedtug ECOG. Z badania wykluczano pacjentéw z mutacjg EGFR lub translokacjg w genie ALK.

Kryteria wigczenia do badania spetnito 805 pacjentow (stanowigc populacje ITT), ktérych przydzielono
losowo do jednej z poréwnywanych grup:

e 535dogrupy TIS,

e 270 do grupy CTH (Rysunek 4).

Pacjenci otrzymywali leczenie wedtug schematu:

e grupa badana: TIS dozylnie w dawce 200 mg co 3 tygodnie,
e grupa kontrolna: DOC w dawce 75 mg/m? co 3 tygodnie.

Leczenie bylo prowadzone do momentu progresji choroby wg RECIST v1.1, nieakceptowanego
poziomu toksycznosci lub wycofania zgody pacjenta. Zgodnie z protokotem badania cross-over z grupy
DOC do TIS nie byt dozwolony. Po zakohczeniu badania kolejne leczenie przeciwnowotworowe
otrzymato 56% pacjentow przyjmujacych TIS i 66% pacjentéw przyjmujgcych DOC. Najczesciej
stosowano CTH (40% vs 25%) i inhibitory kinazy biatkowej (25% vs 27%). Po przerwaniu leczenia DOC

20% pacjentow otrzymato immunoterapie, podczas gdy w grupie TIS — 7% chorych.
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Charakterystyka wyjsciowa populacji badania byla poréwnywalna miedzy grupami. Mediana wieku
pacjentdw wynosita w obu grupach 61 lat. Kobiety stanowity 22% pacjentéw w grupie TIS i 24% w grupie
DOC. W populacji dominowali pacjenci rasy azjatyckiej (79% i 81% odpowiednio w grupie badanej i
kontroinej). Zgodnie z kryteriami wigczenia uczestnikami badania byly osoby z wynikiem w skali ECOG
wynoszacym 0-1, a u znacznej wiekszosci stopien sprawnoéci wynosi 1 (78% i 81%). U 85% pacjentéw
w grupie badane] i 88% w grupie kontroinej NDRP miat stadium przerzutowe, a najczesciej wystepowaty
przerzuty do kosci (31% vs 28%). U wiekszosci uczestnikow badania ekspresja PD-L1 na komérkach
nowotworowych wynosifa <25% (58% vs 57%). Nieco ponad polowa pacjentow w obu grupach
charakteryzowata sie nieptaskonablonkowym typem histologicznym NDRP (54% vs 55%) u pozostatych
pacjentdw wystepowat plaskonablonkowy (46% vs 45%)NDRP. W obu grupach 85% pacjentéw
otrzymato wezesniej 1. linie leczenia systemowego. Pozostale 15% leczonych bylo wezeséniej 2. liniami
leczenia.

Badanie RATIONALE-303 zostalo zakoniczone, a wyniki raportowano dla 3 okreséw obserwacii:

* w dniu odciecia danych (cut-off) 10 sierpnia 2020 roku mediana okresu obserwacji wyniosta: TIS:
13,3 mies, DOC: 9,7 mies,

e w dniu odciecia danych (cut-off) 15 lipca 2021 roku mediana okresu obserwacji wyniosta:
TIS:16 mies (zakres: 0,3-43,5), DOC: 10,7 mies (0,03-38,3)

B L s — e
—————

Raportowano dodatkowo mediane okresu obserwacji dla pierwszorzedowego punktu koncowego (OS)
(Tabela 9).

L:dbci:'lz.okmu obserwacji raportowane w badaniu RATIONALE-303
L DO Do
ﬂmﬁm:ﬂ Absae Mediana okresu Mediana okresu M":m:;’"
obserwaciji (zakres) obserwacji (zakres) tzakrea)
Skutecznost 1 bazpieczenstwo 13,3 mies. (bd) 9.7 mes. (bd)
1PN Dodelows enelza 03 19.5 mies. (1846-2044) 170 Mes, USAT- e
Skutecznost | bezpleczenstwo 16,0 mies (0,3-435) 10,7 (0,03-38 3) 14,2 mies, (ba)
bk Dodatkowa analza OS 31,1 mies. (20,54-31,64) 279, 126,38 bed
. =] =] —
I

Pierwszorzedowym punkiem koncowym badania RATIONALE-303 bylo przezycie catkowite (OS).
Pozostale punkty koricowe (drugorzedowe) to przezycie wolne od progresji choroby (PFS), odpowiedz
na leczenie (ORR), okreslone jako odsetek pacjentédw, u ktérych wystapia calkowita odpowiedz (CR)
lub czesciowa odpowiedz (PR), czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) oraz bezpieczenstwo terapii
i jakos¢ zycia pacjentow.
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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 w badaniu RATIONALE-303 oceniono jako niskie we wszystkich

analizowanych obszarach. Mimo braku zaslepienia w badaniu nie zaobserwowano odstepstw od

stosowania przypisanej interwencji wynikajacych z kontekstu badania, zatem zgodnie z algorytmem

oceny wiarygodnosci badania wg Cochrane ryzyko btedu w domenie 2. pozostaje niskie. Sponsorem

badania byfa firma BeiGene Ltd.. Szczegdtowe charakterystyki wraz z oceng wiarygodnosci badania

przedstawiono w Aneksie B (B.1).

Rysunek 4.
Schemat badania RATIONALE-303
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PD-L1 225% population included all patients with 225% of TCs with PD-L1 membrane staining
{azzessed via Ventana SP283 assay)

Zrédto grafiki [25]

4.2.Analiza homogenicznosci badan

BADANIA WLACZONE DO POROWNANIA POSREDNIEGO METODA NMA

Niemal wszystkie wigczone do analizy klinicznej badania (RATIONALE-303, OAK, POPLAR,
IMpower210, CheckMate017, CheckMate057 i CheckMate078) zaprojektowano jako randomizowane,
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badania Ill fazy. Wyjatek stanowito badanie POPLAR, ktére byto badaniem randomizowanym fazy IlI.
Wszystkie prace miaty charakter prob otwartych (bez zaslepienia), ktérych pierwszorzedowym punktem
koncowym byto przezycie catkowite. Zmiana leczenia (cross-over) prowadzonego w ramach grupy
kontrolnej (CTH) byta dopuszczalna w badaniu CheckMate078. W badaniu CheckMate078 pacjenci
leczeni CTH, u ktorych wystgpita progresja choroby mogli rozpoczg¢ leczenie NIV. Mediana okresu

obserwacji badan wynosita od 30 do 64,5 mies. (Tabela 10).

Nie obserwowano znacznych rozbieznosci w zakresie charakterystyki populacji. Badania wykluczaty
pacjentéow z mutacjg EGFR lub rearanzacjg ALK lub tez dopuszczaty wigczenie takich pacjentow, ale
pod warunkiem wczesniejszego leczenia ukierunkowanego z zastosowaniem inhibitorow kinaz
tyrozynowych. W wiekszosci badan nie podano informacji o odsetku pacjentéw stosujgcych leczenie z
zastosowaniem inhibitoréw kinazy tyrozynowej. Jedynie w badaniu CheckMate017 podano, ze tego typu
leczenie zastosowato 9% i 10% w grupie badanej i kontrolnej. Umiarkowang heterogenicznosc
obserwowano wzgledem pochodzenia pacjentéw. Badanie kliniczne dla TIS (RATIONALE-303) zostato
przeprowadzone gtéwnie wsrod pacjentdw pochodzenia azjatyckiego (79% vs 81%), podobnie w
jednym z badan dla NIV (CheckMate078) dominowali pacjenci rasy azjatyckiej (91% w obu grupach).
W badaniu IMpower210 dla ATEZO wszyscy pacjenci byli pochodzenia azjatyckiego. W pozostatych
badaniach dominowali pacjenci rasy biatej (70 do okoto 90%). Populacje pacjentéw byty zblizone pod
wzgledem mediany wieku pacjentow (od 60 do 64 lat), stadium zaawansowania choroby oraz stanu
sprawnosci wg ECOG oraz przebytych linii leczenia. We wszystkich badaniach nieco przewazat
nieptaskonabtonkowy typ histologiczny NDRP. Jedynie w przypadku 2 badan dla NIV tj. CheckMate017
i CheckMate057 wigczano wytgcznie pacjentéw z jednym typem histologicznym, niemniej w pierwszym
wymienionym badaniu byt to typ ptaskonabtonkowy, a w drugim nieptaskonabtonkowy. Ponadto do
analizy klinicznej wigczono trzecie badanie dla NIV (CheckMate078), ktére uwzgledniato pacjentow
zarébwno z ptaskonabtonkowym jak i nieptaskonabtonkowym typem nowotworu (Tabela 11). We

wszystkich badaniach stosowano to samo dawkowanie DOC tj. 75 mg/m2 dozylnie co 3 tygodnie.

Wyniki w grupie kontrolnej (CTH obejmujgca docetaksel) w zakresie uzyskiwanych median OS i PFS

byty zblizone w poréwnywanych badaniach (Tabela 12).

Jak zaznaczono w Ro0zdz.3.2 autorzy NMA uwzglednili w sieci 2 badania (KEYNOTE-010,
KEYNOTE- 033), ktére uwzgledniajg komparator niebedacy przedmiotem niniejszej analizy. Nalezy
zaznaczy¢, ze oba badania byly homogeniczne pod wzgledem metodyki jak rowniez populacji i wynikow
w grupie kontrolnej z badaniami wtgczonymi do analizy klinicznej (Tabela 10, Tabela 11, Tabela 12).
Szerzej opisana analiza wszystkich badan wtgczonych do NMA znajduje sie w dokumencie zrédtowym
NMA [3, 4].

Podsumowujgc, analiza homogenicznosci wykazata, ze pomiedzy badaniami wigczonymi do NMA
istniejg nieznaczne réznice w zakresie metodyki i charakterystyki populacji. Odnotowano wysokag
homogenicznos¢ w zakresie wynikdw w grupie kontrolnej. Wobec wystepowania nieznacznej
heterogenicznosci badan, zdecydowano o oparciu wnioskowania dotyczacego poréwnania TIS z

ATEZO i NIV o poréwnanie posrednie metodg NMA. Zidentyfikowane badania umozliwity zbudowanie
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sieci porownania posredniego w odniesieniu do punktéw kohcowych takich jak OS, PFS oraz TRAE
23.st. (Tabela 13).

BADANIA WELACZONE DO POROWNANIA POSREDNIEGO METODA BUCHERA

Stwierdzono pewne réznice pomiedzy badanami RATIONALE-303 i LUME-Lung1 w zakresie ich
metodyki oraz charakterystyki populaciji. Badanie RATIONALE-303 byto badaniem otwartym, w ktérym
pierwszorzedowym punktem koncowym byto OS. W badaniu LUME-Lung-1 zastosowano podwdjne
zaslepienie, a pierwszorzedowym punktem korncowym byto PFS. Odpowiednio 85% i 15% pacjentow w
badaniu RATIONALE-303 byto leczonych w 2. i 3. linii leczenia, natomiast w badaniu LUME-Lung 1
wszyscy pacjenci otrzymywali wczesniej tylko jedna linie leczenia. Ponadto w badaniu RATIONALE-303
lokalnie zaawansowanym stadium zaawansowania choroby charakteryzowato sie 12—16% chorych, w
badaniu dla NIN + DOC byto to ponad dwukrotnie wiecej pacjentéow (38%). Zblizone odsetki badania
LUME-Lung 1 charakteryzowaty sie pfaskonabtonkowym jak i nieptaskonabtonkowym typem
histologicznym (odpowiednio 45—46% i 42% oraz 54—-55% i 53%). W obu badaniach DOC stosowany
byt dozylnie w dawce 75 mg/m2 w 1. dniu 21-dniowego cyklu leczenia. Wyniki w grupie kontrolnej (DOC)

w zakresie uzyskiwanych median OS i PFS byty nieco wyzsze w badaniu RATIONALE-303.

Mimo zidentyfikowanych i wymienionych wyzej réznic dotyczacych metodyki i populacji pacjentow z
badania RATIONALE-303 i LUME-Lung 1 zdecydowano o przeprowadzeniu poréwnania posredniego
metodg Blichera, biorgc pod uwage, ze jest ono najlepszym dostepnym sposobem oceny efektywnosci
klinicznej TIS wzgledem NIN + DOC. Niemniej jednak wyniki tego poréwnania nalezy traktowac z

wysokim poziomem ostroznosci.
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Tabeia 10.

Ocena homogenicznosci dotyczaca badan wiaczonych do NMA w 2akresie metodykl

Badanie

Porownanie

Faza badania Zaslepienie

Pierwszorzgdowy
punkt koncowy

Czynniki stratyfikacji

Mozliwy
cross-over

Najdiuzsza mediana
okresu obserwaciji
uwzgledniona w
analizie

RATIONALE-303

OAK

POPLAR

TS vs DOC

ATEZO vs DOC

ATEZO vs DOC

NIE

0s

* lyp histologiczny NDRP (plaskonablonkowy vs
mepiaskonablonkowy),

o lina leczenia (1.vs 2)

« poziom ekspresji PD-L1 (225% vs <25%)

S WRCTORG (0 TNk NS SO KIS WIRCEY S U0 RN Shewy

NIE

NIE

0s

0s

« typ histologiczny NDRP (plasko- vs meplaskonablonkowy),
e ckspresja PD-L1 (21 vs <1),
* poprzednie linie leczenia

= lyp histologiczny NDRP (plasko- vs mepfaskonablonkowy),
e ekspresia PD.LT (21 vs <1),
« liczba poprzednich lini laczenia (1 vs 2)

NIE

NIE

NIE

47 7 mies.

48 6 mies.

IMpower210

CheckMate-017

CheckMate-057

CheckMate-078

KEYNOTE-010

ATEZO vs DOC

NIV vs DOC

NIV vs DOC

NIV vs DOC

FBER vs DOC

NIE

NIE

NIE

NIE

0s

0s

0s

0s

e liczba poprzednich ini leczenia (1 vs 2);

* lyp histologiczny nowotworu w polgczenm ze statusem
mutac)i EGFR (nieplaskonablonkowy z mutacgami EGFR
vs nieplaskonablonkowy bez mutacl EGFR vs
plaskonabionkowy),

e status ekspresji PD.L1 (TC1/2/3 (21%) vs TCO (21%))

o Wezedniepsze leczenie paklitakselem,

« Lokalizacja osrodka prowadzacego badania (Stany
Zjednoczone vs Kanada vs Europa vs reszia Swiata)

* Wczesnisgsze leczenie podtrzymujace (tak vs mie),
meplaskonablonkowy),

elinia leczenia (2 vs 3)

«ECOG (Ovs 1),
o lyp histologiczny NDRP (plasko- vs meplaskonablonkowy),
«ekspresja PD-L1 (21 vs <1)

Badania wlaczone do NMA, ktore nie spelniaja kryteriow wiaczenia do niniejsze] analizy

NIE

0s

* stan sprawnosa wg ECOG (0 vs 1),
o region (wschodnia Azja vs pozostale regiony)
« poziom ekspresji PD-L1 (250% vs 1.45%)

NIE

NIE

NIE

TAK

TAK

ATEZO:30 4 mies
DOC: 27 8 mies

Minimum 64,2 mses

Minimum 64,5 maas,

Minimum 37 3 mees

67,4 mies
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Plerwszorzedowy Moiliwy “knw obuml:'n:ﬂ‘.
o
Badanie Poréwnanie  Faza badania Zadleplenie punkt koficowy Czynniki stratyfikac)i Sl uwzgledniona w
analizie
KEYNOTE-033 PBRvs DOC i NIE 0s * Poziom ekspresii PO-L1 (250% vs 1-49%) NIE 18,8 mies
Badanie wigczone do analizy kiinicznej, nieujete w NMA
«ECOG (Ovs 1),
NIN + DOC ve « typ histologicznyy NDRP (plasko- vs mepiaskonablonkowy),
LUME-Lung1 DOC m TAK PFS * wezaesnejsze stosowanie bewacyzumabu (tak vs nie NIE 31,7 mies
mieplaskonablonkowy)

« ODRCNOSE PIZEZUtOW do mazgu (tak vs nie)

Tabela 11,
Ocena homogenicznoécl badan wlaczonych do NMA w zakresle charakterystyk populacji

Rasa M'l‘nm;uﬂy Stadium u(l‘z;lmnh ECOG (%) Popmln:.llnb

Badanie  Leczenie N  Wiek (lata)®  Kobiety (%)
Biala  Azjatycka  Inna N P LoKe Premutowe 0 1 01 2 2
RATIONALE-  11S 535 61(28-88) 2% 17% 9% % SA%  de% 6% 8% 2% 78% 8% 1% 0%
303 DOC 270 61 (32-81) 24% 16% 81% 3% 55% 45% 12% 88% 19% 81% B5% 15% O%

Badania uwzgledniajace komparatory bedace przedmiotem niniejszej analizy

oax  ATEZO 425 ®333-92) 39% % 0% 9% 74% %% 2% 74% 6%  64% T5% 25% 0%
DOC 426 64 (34-85) %% 70% 2% 8% 14% 6%  26% 74% 8%  62% T5% 25% 0%
bopLag _TEZO M4 ®2(4282) 3% bd  bd  bd  66% 3% 6% 9% 2% 6% 05% 3% 0%
DOC 143 62 (36-84) ar% ba bd 2 66% 34% 4% 96% 32% 68% 67% 33% 0%
ocaidis ATEZO  ar7 bd 28% 0% 100% 0% 66% %% 13% 87% 19%  81% 82% izi%; %
DOC 188 bd 28% 0% 100% 0% 67 3\/% 1% 87% 2% 7% B1% 19% 0%
Checkaatenty Y135 62(39-85) 18% 90% 3% 7% 0% 100%  21% 78% 0% 79% 99% 1% 0%
DOC 137 64 (42-84) 2%% 5% 1% 4% 0% 100%  18% 82% 27% 73% 100% 0% 0%
NIV 202 B1(37-84) 52% 91% 3% B% 100% 0% 7% 9% 20% 71% 88% 12% 0%
DOC 200 64 (21-85) 48% 2% 3% 5% 100% 0% 8% 2% 3% 67% 89% 1% 0%
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Typ histologiczny  Stadium zaawansowania Poprzednie linie
Rase NDRP (%) (%) ECOG (%) leczenia
Badanie Leczenie N Wiek (lata)* Kobiety (%)
Blala  Azatycka  Inna N P '-°"""'* Przerzutowe 0 1 1 2 2
NIV 338 60 (27-78) 22% 3% 91% 6% 61% 39% bd bd 14%  86% 99%° 0% 0%
CheckMate078
DOC 160 60 (38-78) 19% 3% 1% 6% 0% 40% bd bd 13% 87% 99% 1% 0%
Badania nieuwzgledniajace komparatoréw niniejszej analizy, ale wechodzace do NMA
TE010 PBR 344 63 (56-69) 38% 2% 21% % 0% 22% 16% 64% 36% 64% T1% 19% 0%
DOC 343 82 (56-89) 39% 73% 21% 6% T70% 19% 12% 83% 38% 32% 69% 22% 0%
PBR 213 61 (28-83) 26% 0% 100% 0% 57% 38% 7% 93% 12% 88% 8™ 7% bd
KEYNOTE033 — - - - - R
DOC 212 61 (34-81) 23% 0% 1005 0% 53% 42% 10% 90% 19% 91% 79% 12% bd
Badanie wiaczone do analizy klinicznej, nieujgte w NMA
Rt NIN + DOC 655 60 (53-67F 27% B1% 18% 1% 53% 42% 38% 61% 29% 1% 100% 0% 0%
St -
x DOC 659 60(54-66) 2% 80% 19% 1% 53% 42% 38% 62% 29% 71% 100% 0% 0%
N - nieplaskonablonkowy. P - plaskonablonkowy
&) Medana (zakres)
b) Jedna osoba leczona w 1 linii
) Mediana (1QR),
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Tabela 12.
Ocena homogenicznosci dotyczaca badan wigczonych do NMA w zakresie wynikéw w grupie kontroinej obejmujace)
docetaksel

Badanie (interwencja) Mediana okresu obserwac)i Mediana OS [95% CI] Mediana PFS [95% CI]

RATIONALE-303 (TIS) [ ] ———— 2.6 mies [2,2;38)
Badania wlaczone do NMA, ktore speiniaja kryteria wiaczenia do niniejszej analizy

OAK (ATEZO) 47,7 mees 98 mies (838, 11.3] JBmes (33 41)
POPLAR (ATEZO) 48,6 mwes 9.7 mies. [8,6, 12,0 3.0 mees. [28, 4.1]
IMpower210 (ATEZO) 27,8 moaes 9.9 mies [7.8,13,9] 29mes [27,4.1]
CheckMate017 (NIV) Menimum 64,2 mies 6,0 mees, [5,1, 73] 2,6 mies. [21, 3,9]
CheckMate057 (NIV) Mmimum 64,5 mies 9.5mies. [8,1,10,7] ddmies [34 49]
CheckMate078 (NIV) Minimum 37,3 mies 9.5 mies. [7.6,11,2] 2.8 mies. [1,8, 3,0]

Badania nleuwzgledniajace komparatorow niniejszej analizy, ale wchodzace do NMA

KEYNOTE-010 (PER) 67,4 mes 8.4 mies [7.6;95] 30mes (2,3, 40]
KEYNOTE-033 (PBR) 18 8 mees 10,6 mies. [8,7, 12.9) 3.0 mies. [2,3, 4,0
Badanie wiaczone do analizy klinicznej, nieujote w NMA
LUME-Lung1 ,.
NIN + Dog) 31,7 mies 9.1 mies [4,8:17.2) 3,0 mies. [1.4:5.7)°
Tabela 13.

Podejscie do analizy poszczegoinych punktow koncowych w ramach porownania TIS z komparatorami stosowanych
u pacjentow z NDRP w 22 linii leczenia

Komparatordla TIS Qs PFS Odpowiedz na leczenie Bezpieczenstwo
CTH Porownanie bezposrednie (badanie RATIONALE-303)
Pordwnanie posrednie matoda Pordwnamie posrednic metoda NMA
NIV, ATEZO DAl rh(HA ogsbisarase Zestawianie wynikow (TRAE 23 st ) oraz zestawiense
3 szczegblowych TEAE | TRAFE 23 st
Pordwnane posrednie matoda FPoriwnanie posredne metoda Bochera
NIN + DOC BOchera Zestawenie wynikow

_
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5. Wyniki analizy klinicznej

5.1.Poréwnanie bezposrednie TIS vs CTH

5.1.1. Przezycie catkowite

Stosowanie TIS w poréwnaniu z DOC przyczynito sie do istotnej statystycznie, ponad 30-procentowej
redukcji ryzyka wystapienia zgonu (Tabela 14, Wykres 1).

W 12. miesigcu od randomizacji estymowany odsetek pacjentéw z przezyciem wyniést 62% w grupie
leczonej TIS i 50% w grupie otrzymujacej DOC. W 24 miesigcu odsetki wyniosty odpowiednio 37%
i 24% (Tabela 15, Wykres 1).

Autorzy badania RATIONALE-303 przeprowadzili analize w warstwach dla przezycia catkowitego, w
ktérej uwzgledniono m.in. ekspresje PD-L1, histologie NDRP, palenie tytoniu oraz liczbe wezesniejszych
linii terapii. W wyniku przeprowadzonych analiz warstwowych dla przezycia catkowitego nie stwierdzono
interakcji pomiedzy wiekszosciag analizowanymi podgrupami, co oznacza, 2e przewaga TIS nad grupa
kontrolng dotyczy calej analizowanej populacji, niezaleznie od obecnosci lub braku poréwnywanych
cech. (Tabela 16, Wykres 2).

Tabela 14,
Przezycie catkowite (OS) w badaniu RATIONALE-303 dia porownania bezposredniege TIS vs CTH stosowanych u
pacjentéw z NDRP w 22 linil leczenla

Maiars Fhraads TS CTH TIS vs CTH
obserwacji N Mediana [95%CI] N Mediana [95%C1) HR [96% CI] P

ji———| s S 0 N . o
16 mies. vs 10,7 mies. 535 169mes (152191 270  119mes (96,135 0,66 [0,56;0,79] <0,0001
13.3‘mies. vs 9, 7mies* 535 172mes [1528,2004] 270 11,9 mies (10,18, 13,93) 0.“ [0,63; 0,78] <0,0001

TTIVANGSE raporiowana prrez autonw badania
a) Dane pochodzy ¢ posien Konlerencyinego Znou 20210

Tabela 15.
Estymowane odsetkl pacjentdw z przezyclem catkowitym (OS) w badaniu RATIONALE-303 dla poréwnania
bezposredniego TIS vs CTH stosowanych u pacjentow z NDRP w 22 linii leczenia

Czas od TIS CTH
randomizacji N  Estymowany odsetek pacjentow [95%CI] N  Estymowany odsetek pacjentow [95%CI]
12 mies. 62,1% [bd] 49,7% [bd)
535 270
24 mies. 36.8% [bd] 23,7% [bd]

Cut-o 15 lipca 2021 , mediana okresu cbserwadyl: 16 mies. (TIS) vs 10,7 mies. (DOC)
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Wykres 1.
Przezycle calkowite (OS) w badaniu RATIONALE-303 dla poréwnania bezposdredniego TIS vs CTH stosowanych u
pacjentéw z NDRP w 22 linil leczenla (cut-off 15 lipca 2021)

\ o

®- = T 1 13
[Gommaf) 1 wemh 1 Weiwy
Matan OF (W% CI) sondv W (5101 HIpe-Ns

LR 100 oo G SIS
(S vyt Pt CT

N

Overall survival (%)
B8

.

.

L]

.

.

.

L]
40 :

'

'
0 4 '

'
20 - ' TN

' H

. .
10 - : H

' .

' .
. L L) 1 ; L) L) L) : L) T T L) L] L 1

0 3 9 2 15 AL Fal " Fed 0 »n 3 » o &
Time (montha)

No. at risk
Tikelurnad 53 491 43 W 7 ME 2¥ M W8 10 & 48 b ] 15 s
Oocetased a0 wr W % 1% " =0 L 5 » “w n 5 0

2160 gratia. Zhou 2023 [10], Medana okresu obserwacyl 16 mies (T15) vs 10,7 mies, (00OG)
Tabela 16.

galiu w warstwach dla przezycia catkowitego (OS) dia poréwnania TIS vs CTH - RATIONALE-303 (cut-off 16 lipca
21)

TIS v& CTH
Podgrupa niN artodé
HR [95% Cl] "'m‘&f"
Ogélem 571/805 0,67 [0,57; 0,80] X

<65 385544 0,64 [0,52; 0,79

Wiek S 0.486
265 186/261 0,73 [0,55; 0,99]
451622 0.61 (0,50, 0,74

Ple¢ e e it st 3l 0,039
Zenska 1200183 0,95 [0,65; 1,38)
Azjatycka 462/643 0,66 [0,54, 0,79)

Rasa Biala 901137 0,63 0,41, 0,98] 0.216
Inna 19/25 1,66 [0,59, 4 66]
Chiny 461641 0,66 [0,54: 0,79

Region Europa 741111 0,73 [0,45, 1,17) 0,891
Inny 8/53 0,74 [0,37: 1,49
0 101/166 0,76 [0,50; 1,16)

ECOG - e Sttt 0.547
1 470/639 0,66 (0,55, 0,79)

Obecnie lubw

411/561 0,61[0,50, 0,74

Palenie tytoniy ~ Przesziosci [ ] 0,069
Nigdy 160/244 0,87 [0,62: 1,21]

1% 2300310 0,78 (0,60; 1,03] i

21% 341/486 0,60 [0,48; 0,75) i

PD-L1 bl b
<10% 302410 0,76 [0,60; 0,97

— — Lo 0,135
210% 2690305 0,58 [0,46; 0,75)
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TIS vs CTH
Podgrupa niN Wartosé p dia
HR [95% C1] interakeji
<25% 343462 0,79 [0,63; 0,.99]
- 0,029
226% 22&'3437 07.53 [0.41. 0.79]
<50% 4171561 0,74 (0,60; 0,90] o
250% 154/244 0,54 (0,39, 0,75) '
Ni konablonk 288435 0,72 0,56, 0,91
Histologla 09‘” ey [ ] 0,206
Phokongblonkowy 283'370» 0:6{3 [0.47; O.m
2 477/662 0,64 [0,53,0.77]
Linia terapii 0175
3 041123 0,80 [0,58, 1,38
Tak 81106 048 [0,30; 0,78)
Przerzuty do watroby — - 01N
Nie 490699

Mediana okresu cbserwac): 16 mies. (T18) vs 10,7 mies. (DOC).

0,69 [0,57; 0,83]

Wykres 2.
g;:l)u w warstwach dla przezycia catkowitego (08) dla poréwnania TIS va CTH - RATIONALE-303 (cut-off 15 lipca
Subgroup No. of events/ HR
No. of pationts for death (95% C1)
Overall 5711905 - : 0.67 (0.57-0,80)
Age
<85 yaars 236544 - 064 (0.52-079)
2 65 years 186/261 —— 0.73 (0.55-0.99)
Sex '
Make 4510622 -, 0.61(0.50-0.74)
m&m& 1200183 ., Yo 0.95 (0.65-1.38)
'
Asian 462643 i 0.66 (0.54-0.79)
White 037 —a 063(041-068)
Other 19025 L . 166 (0,534 66)'
Reglon '
China 461641 - 0.66 (0.54-0.79)
Ewope 7411 - 0.73(0.45 1.17)
Other 3653 e 0.74 (0.37-1.49)
ECOG performance status '
0 101166 — 0.76 (0.50-1,16)
1 ATONG39 - 0.66 (0.55-0.79)
Smoking status '
Current of former 411/561 - 0.61(0.50-0.74)
Novor 160v244 —r— 0.87 (0.62-1.21)
PDL1 oxproasion :
<1%T1C 230/319 —a— 0.78(0.60-1.03)
21%TC 341/488 - | 0.60 (0.48-0.75)
<10%TC 302/410 - 0.76 (0.60-0.97)
2 10% TC 260395 - 0.58 (0.46-0.75)
<25%7C 343462 -l-: 0.79(063-099)
Z25%T7C 228043 - 0.53(0.41-0.70)
<50% TC 4120561 - 0.74 (0.60-0.90)
=508 TC 1547244 - 0.54 (0.30 0.75)
Histology 3
Non-squamous 288435 —— 0.72{0.56-091)
2837300 - 060 (0.47-0.77)
Line of therapy -
Second 477682 - , 064 (053-077)
Third o123 + 0.89 (0.58-1.38)
Liver motastasos at basoline '
Yes 81108 - 0.48 (0.30-0.78)
No 430699 - 0.69 (0.57-0.83)
L) 1 ; T L) L} L | L) L)
00 05 10 15 20 25 30 35 40
@ Favors lislelirsmab  Favors docetaxel ==&
2rixio gratio. Zhou 2023 [10], Mediana ciresu obsamvac)l 16 mies (TIS) vs 10,7 mies. (0OC)
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5.1.2. Progresja choroby

Stosowanie TIS wiazalo sie 2z istotnym statystycznie, 37-procentowym 2mniejszeniem ryzyka
wystapienia progresji choroby ocenianej przez badacza w pordwnaniu ze stosowaniem CTH. Mediana
przezycia wolnego od progresji choroby wyniosta 4,2 mies. w grupie badanej i 2,6 mies. w grupie
kontrolnej (Tabela 17, Wykres 3). Estymowane odsetki pacjentow bez progresji choroby w 12. i 18.
miesiacu od randomizacji wynosity odpowiednio 45% vs 25% oraz 24% vs 7% w grupie TIS | CTH
(Tabela 18, Wykres 3).

Tabela 17.
Przezycie wolne od progres|i choroby (PFS) w badaniu RATIONALE-303 dla perownania bezposredniego TIS vs CTH
stosowanych u pacjentéw z NDRP w 22 linii leczenia - ocena badacza

TIS CTH TIS vs CTH
Mediana [95%CI] N  Mediana [95%CI) HR [95% CI) P
16mies. ve 10,7 mies. 535 42mies [39.55] 270 26 mies (2.2, 18] 0,63[0,63;0,76)  «0,0001

133 mies. vs 9.7 mies® 535 4.1mies. [3.75 5031 270 26 mies [217.378]  064[0,53:0,76]  <0,0001

a)AWanost rapornowana przez autordw bacania
b) Dane pochodza z posieru konferencyinago Znou 20210

Mediana okresu obsearwacji

Tabela 18.
Estymowane odsetki pacjentow 2 przezyciem wolnym od progresji (PFS) w badaniu RATIONALE-303 dia porownania
bezposredniego TIS vs CTH stosowanych u pacjentow 2 NDRP w 22 linii leczenia

Coas od s CTH
randomizacji N Estymowany odsetek pacjentow [95%CI] N  Estymowany odsetek pacjentow [95%CI)
8 mies.
 mies e 45,1% [bd] % 25,4% [bd]
12 mies. 24,0% [bd] 8,5% [bd]

a) Mediana okresy obserwacl 16 mies, vs 10,7 mies,

Wykres 3.
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w badaniu RATIONALE-302 dla poréwnania bezposredniego TIS vs CTH

stosowanych u pacjentow z NDRP w 22 linii leczenia (cut-off 15 lipca 2021)

W0 +c — T - Ox
o Trekruras (n w 49 | Cocetae (2 » 370 |
PES wveoen 0 (N 184 0070
Medan PF5 (#0% Cr) monas 42008.9% 2022 0m
20 - <h 083 .43 69,
L-nched Cpva Faae «0 20
Z 4
g wq
0 -
40 -
|
R -
0~ B | :
i H
'
10 = : ]
'
1 A |
e Y T T T T T Y T T Y T T T T
] 3 14 b ” 3 1% 3] M 7 » b4 » » “
Time (moniha)
NO, at riak
Tleloumats 535 b b4 o 15 " “ s 57 &0 » 14 2 4 4
Decetaxsd 270 * & 1% 12 7 7 s 1 ! 1 1

2rédio grafise: Zhou 2023 [10). Mediana olresu obserwac)l: 16 mies. (TIS) vs 10,7 mies. (DOC),
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5.1.3. Odpowiedz na leczenie

Stosowanie TIS w poréwnaniu 2 CTH wiazalo sie ze znamiennym statystycznie zwiekszeniem
prawdopodobienstwa uzyskania ogélnej odpowiedzi na l|eczenie oceniane] przez badacza.
Prawdopodobienstwo uzyskania czesciowej odpowiedzi na leczenie bylo ponad trzykrotnie wyzsze w

grupie stosujacej TIS w poréwnaniu z CTH (Tabela 18).

Stosowanie TIS w poréwnaniu 2 CTH wiazalo sie tak2e 2 istotnym statystycznie wydiu2eniem czasu
trwania odpowiedzi na leczenie. Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie TIS wyniosta
13,5 mies., przy ponad dwukrotnie krotszej medianie dla CTH (6 mies.; Tabela 20, Wykres 4).

Tabela 19.

Odpowiedz na leczenle w badaniu RATIONALE-303 dla poréwnania bezpodredniego TIS vs CTH stosowanych u

pacjentéw z NDRP w 22 linil leczenla - ocena badacza

TIS CTH TiISvs CTH
Punkt koncowy

n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] NNT/RD [95% CI)

Ogoina odpowiedz na leczenie (ORR)  121/535 (73%) 19270 (7%) 3,21 [2,03; 5,10 NNT =7 [5; 10]

Calkowita odpowiedz na leczenie(CR) W935 (2%) 17270 (<1%) 4541058, 3567] NNT =77 [39; 31080]
Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR) 112/535 (21%) 18270 (M%) 3,14 [1,95; 5,05) NNT =8 [6; 11]
Stabilna ehoroba (SD)* 157/535 (29%) 91270 (34%)  0,87(0,70;1,08] RDO,04[-0,11;002)

Progresja choroby (PD) 196/535 (37%) 1047270 (39%) 0,96 [0,80, 1,16) -0,02 §-0,09, 0,06)

Wskaznik kontroli choroby (DCR)*  208/535 (56%) 1141270 (42%)
Dare pochodzy z raportu EMA Medians okresu obserwacy 16 moes, vs 10,7 mies,

a) Pozytywrry punit Koncowy
b)DCR = CR + PR + SD; ORR = CR + PR

Tabela 20.

1,32 [1,13; 1,58]

NNT =8 [5; 17)

Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DoR) w badaniu RATIONALE-303 dla poréwnania bezposredniego TIS va CTH

stosowanych u pacjentéw z NDRP w 22 linii leczenia

TIS CTH TiISvs CTH
Mediana okresu obserwac]l
N Mediana [96%CI] N Mediana [95%CI] HR [96% CI] p
16 mies. vs 10,7 mies. 535 135mies.[85,196] 270 60mies [21,7.2] X X

133mies.vs 9,7 mies. 535 135mics [8,54:2178) 270 62 mies [210:7,16] 0,31 [0,166;0,698)  x
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Wykres 4,
Czas trwanla odpowiedzi na leczenie (DoR) ) w badaniu RATIONALE-303 dla poréwnania bezpoéredniego TIS va CTH
stosowanych u pacjentéw z NDRP w 22 linii leczenia (cut-off 15 lipca 2021)

20 4 +C - Tisled - Do
Tidersrra 07 & 5331 | Coowtanel 04 & 2101 |
" - Y [Fu "
Bverts = W p X1 10 004 )
80 - Medan Do fedte O, mome A e 1he) [T -XRE)
0 -
£ 9
0 4
40 ~
30 -
20 -
10 =
0 T T T T T T T T T T T T
L] 3 3 Ll ” " w 21 M b2 30 n » »
Tine (moaths |
No. at rish
Teletzumab 120 02 & o 5 “ » n 2 n L 3 2 0
Docstasst 19 o . 3 2 1 0

2rddio grafi. publikacia Zhou 2023 [10]. Mediana ckresu obssrwaci 16 mies, vs 10,7 mies

5.1.4. Zaprzestanie terapii

W grupie leczonej TIS w poréwnaniu Z pacjentami przyjmujacymi CTH wykazano istotne statystycznie
zmniejszenie ryzyka zaprzestania terapii niezaleznie od przyczyny oraz progresji choroby w obrazie
radiologicznym (Tabela 21),

Tabela 21.
Zaprzestanie terapil w badaniu RATIONALE-303 dia poréwnania bezposredniego TIS va CTH stosowanych u pacjentow
Z NDRP w 22 linii leczenia

Przyczyna zaprzestania TS CTH TiSvs CTH
iy niN (%) niN (%) RR [95% CI] NNT/RD [95% CI)
Ogélem 4607534 (88%) 255258 (96°%) 0,89 [0,86; 0,92] NNT =9 [7; 13]
m;&‘:;}’;{;m 2200534 (43%) 1687258 (65%) 0,66 [0,68: 0.76) NNT = 5 [4; 7]
Utrata korzysci klinicznej  121/534 (23%) ba x x
Zdarzenla nlepozadane 611534 (11%) 301258 (12%) 0,92 [0,62: 1,38] 0,01 [-0,06:0,04]
Kiiniczna progresja choroby 23534 (4%) 15258 (6%) 0,74 (0,39; 1,40) 0,02 [-0,05:0,02)

Mediana okresu obserwac)l 16 mies vs 10,7 mies

5.1.5. Zdarzenia niepozadane

Mediana ekspozycji na leczenie byla ponad dwukrotnie diuzsza w grupie leczonej TIS w poréwnaniu 2

CTH (Tabela 28).
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Dla okresu obserwacji wynoszgcego 16 mies. vs 10,7 mies. (TIS vs CTH) w grupie TIS w poréwnaniu

do CTH odnotowano istotnie statystycznie nizsze ryzyko wystgpienia:

e zdarzen niepozadanych wystepujgcych w trakcie leczenia (TEAE; ang. freatment-emergent adverse
events) 23. stopnia,

e ciezkich zdarzen niepozadanych (SAE; ang. serious adverse events) uznanych za zwigzane z
leczeniem,

e zdarzen niepozadanych uznanych za zwigzane z leczeniem (TRAE; ang. treatment-related adverse
events), w tym TRAE 23. stopnia (Tabela 22).

Ponadto leczenie TIS w poréwnaniu z CTH wigzato sie z istotnie statystycznie nizszym ryzykiem
wystgpienia nastepujgcych TEAE:

¢ niedokrwistosci (w tym réwniez o nasileniu 23. stopnia),

e zmniejszenia apetytu,

e astenii (w tym rowniez o nasileniu =3. stopnia),

e biegunki,

e spadku liczby biatych krwinek (w tym réwniez o nasileniu =3. stopnia),
e leukopenii (w tym réwniez o nasileniu =3. stopnia),

¢ neutropenii (w tym o nasileniu 23. stopnia)

e spadku liczby neutrofildw (w tym réwniez o nasileniu 23. stopnia),

e lysienia,

e gorgczki neutropenicznej (Tabela 23).

Leczenie TIS w poréwnaniu z CTH wigzato sie natomiast ze znamiennie wyzszym ryzykiem wystagpienia

kaszlu, wzrostu poziomu AST oraz niedoczynnosci tarczycy (Tabela 23).

Leczenie TIS w poréwnaniu z CTH wigzalo sie z istotnie nizszym ryzykiem wystepowania wiekszosci
raportowanych TRAE:

e niedokrwistosci (w tym réwniez o nasileniu 23. stopnia),

e zmniejszenia apetytu,

e astenii (w tym rowniez o nasileniu 3. stopnia),

e biegunki,

e nudnosci,

e spadku liczby biatych krwinek (w tym réwniez o nasileniu 3. stopnia),

e leukopenii (w tym réwniez o nasileniu =3. stopnia),

e neutropenii (w tym o nasileniu 23. stopnia)

e spadku liczby neutrofildw (w tym réwniez o nasileniu 23. stopnia),

e zapard,

e lysienia,

e goraczki neutropenicznej w tym o nasileniu 23. stopnia, znamiennie statystycznie wyzsze ryzyko

wystgpito jedynie w przypadku niedoczynnosci tarczycy (Tabela 24).
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Tabela 22.
Zdarzenle niepozadane dla poréwnania bezpodredniego TIS va CTH stosowanych u pacjentéw z NDRP w 22 linil
TIS CTH TIS vs CTH
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI) RD/NNT
TEAE ogolem 517/534 (97%) 2547258 (99%) 0,98 [0,96; 1,00) 0,02 [-0,04; 0,005)
TEAE 23 st. 225/534 (42%) 193/258 (75%) 0,56 [0,50; 0,64) NNT =4(3; 4]
TEAE prowadzace do 2 .
 zaprzestania terapii 64!534 (12%) 3‘@,(13?‘_) 091 .[.u.t‘sz. _1.34_1 p,m [.o,@,.q,(_)fl‘
TEAE prowadzace dozgonu  34/534 (6%) 12/258 (5%) 1,37 [0,72; 2,60) 0,02 [-0,02; 0,05}
SAE ogdlem 1847534 (43%) 847258 (33%) 1,06 (0,86, 1,31) 0,02 [-0,05, 0.09]
SAE 23 st. 144/534 (27%) 77258 (30%) 0,90[0,72, 1,14] 0,03 [-0,10, 0,04]
ST (nens IR TRINAROX.  T2/504 (19%) 597258 (23%) 0,59 [0,43; 0,80] NNT =11 [7; 29)
TRAE ogélem 400/534 (75%) 2420258 (94%) 0,80 [0,75; 0,85] NNT = 6 [5; 8]
TRAE 23 st. B4/534 (16%) TI258(66%)  opeacomoronsy  NNT=2023)
TRAE prowadzgce do P
zaprzestania terspil 36/534 (7%) 267258 (10%) 0,67 [0,41, 1,08 0,03 [-0,08, 0,01]
TRAE prowadzace do zgonu 8I534 (7%) 4258 (2%) 0.97[0,29; 3.18) 0,001 [-0.02; 0,02]

SAL « cgZke rdazersa neparacane (Senous adverse evenls) TEAL - rdarzenia reepoZadans
Treatment-emergent agverse events). TRAE - zdarzenia niepozadane uznane za zwiazane z leczeniem (ang, Treatmet-re@ied adverse evenis)
Mediana olresy cbserwac): 16 mies. vs 10,7 mics
a) Warost OR raportowana pezer autordw badania

W Czasie lecrenta (ang
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Tabeia 23.
Zdarzenia niepozadane (TEAE) niezaleznie od stopnia oraz 23 stopnia raportowane w badaniu RATIONALE-303 dia porownania bezposredniego TIS vs CTH stosowanych u pacjentow 2
NDRP w 22 linii leczenia

Niezaleznie od stopnia 23. stopnia
Punkt koficowy TS CTH TIS vs CTH IS CTH TIS va CTH
n/N (%) niN (%) RR [95% CI] NNT/NNHIRD niN (%) niN (%) RR [95% CI] NNT/RD
Niedokrwistosé  156/534 (20%) 115258 (15%) 0,66 [0,54; 0,79) NNT =7 (5; 13) 18534 (3%) 18258 (7%)  048[026;091)  NNT=28[15;710)
Kaszel 1141534 (21%) 40258 (16%) 138080 191]  NNH =17 [8; 445] 5/534 (1%) 1258 (<1%) 2,42 [0.28; 20,57) 0,01 1-0,01: 0,02)
"”“Lf:"“““ 110534 (21%) 30258 (15%) 1,36 [0.98; 1,90] 0,05 (-0,001; 0,11) 51534 (1%) 0258 (0%) 5,33 [0.30; 95,94 0,01 [-0,001; 0,02)
Warostpoziomu youcay (1om) 22258 (12%) 1,67 [1.09; 2.27) NNH = 14 [8; 54) 51534 (1%) 1258 (<1%)  2.42(0.28, 20,57) 0.01{-0,01; 0,02)
“T » » . » . v w 0 ) 0) » - 0
z’":‘x:“” BR/534 (16%) 62258 (24%) 0,69 [0,51; 0,92) NNT = 14 [8; 69] 5/534 (1%) 3258 (1%)  0,810,19, 3,34] 0,002 [-0,02, 0,01]
SP“J:'.'“”V 86534 (16%) 300258 (12%)  139[094:204] 0,04 [0.01: 0,09] 41534 (1%) 0258 (0%)  436[024:8062] 0,010,002 0,02)
mpou&ihimmu 7534 (14%) 40258 (16%) 092065131 -001007.004) 1534 (<1%) 1258 (<1%)  048[003,7.69]  -0,002(-0,01;001)
Astenia 750534 (14%) 58258 (22%) 0,62 [, 46: 0 85) NNT = 12 [7: 40) 71534 (1%) 141258 (5%) 0,24 (0,10; 0.59) NNT = 25 [16; 85)
Zaparcia 7534 (14%)  43258(17%)  082[058,116]  -0,03[0,08,0,02) 0/534 (0%) 0/258 (0%) x x
Zapaleniepluc  71/534 (13%) 36258 (14%)  095[066;138]  -0,01[-0,06:0.04] A0/534 (7%) 241258 @%) 0,81 0,50 1,31) 0,02 [-0,06; 0,02)
e ey 68534 (13%)  24/258 (10%) 1,37 [0.88; 2,13) 0,03 (-0,01; 0,08) 11534 (<1%) 1258 (<1%) 0,48 (0,03; 7,69) 0,002 -0,01: 0,01]
Dusznose 67534 (13%) 36258 (14%)  090(062,1.31)  -0.01(-0.06.0.04) 11/534 (2%) 7258 (3%)  0.76[0.30, 1.94] -0.01[-0.03, 0,02}
“"‘m“‘ 62/534 (12%) 2258 (1%)  1498[3,69;6075]  NNH =9 [7; 12] 0/534 (0%) 07258 (0%) X x
Goraczka 61534 (11%)  26258(10%)  143[073:1.75) 0,01 [0.03; 0,06] 2534 (<1%) 0258 (0%)  242[012,5024) 0,004 [-0,004:0,01]
Nudnosci 61534 (11%)  A3258(17%) 0,69 [0,48;0,98]  -0.05[-0,11: 0,0004] 01534 (0%) 1258 (<1%) 0,16 (0,01; 3.95] 0,004 [-0,01:0,01)
Krwioplucle  5/534 (11%) 22258 (8%)  130[081;207)  0,03[0,02.007) 6/534 (1%) 3258 (1%)  097[024:383  -0,0004[0.02 0,02)
Hipergiikemia 55534 (10%)  20/256(11%)  092(060;140)  -092([0,60; 140} /534 (1%) 3258 (1%)  1,29(0,34; 482) 0,003 [-0,01; 0,02)
Hiponatremia  52/534 (10%) 201256 (11%) 0,87 056,13 -0.0210,06,003) 10534 (2%) urzsa @%)  044[019,102) 002 wos 0.003)
Biegunka 400534 (T%) 35256 (14%)  0,55[0,36;0,85]  NNT =17 [10; 75) 4I534 (1%) 5258(2%)  0,390,10, 1.43] 0,01 [0,03,0,01]
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Niezaleznie od stopnia 23, stopnia
Punkt koficowy IS CTH IS vs CTH IS CTH TIS vs CTH
nIN (%) nIN (%) RR [95% CI] NNT/NNH/RD N (%) N (%) RR [95% CI] NNT/RD
Bezsennos¢ 330534 (6%)  26256(10%)  0,61(037:100]  -0,04 [-0,08; 0,003 1534 (<1%) 0258 (0%)  145[006;3553) 0,002 [-0,01;0,01)
Zmniejszenie ' ’ ' ' ’
Hezdy ura':zcn 200534 (4%) 741258 (20%) 0,13 [0,08; 0,21] NNT = 6 [4; 6] 1534 (<1%)  A7/258 (18%) 0,01 [0,001; 0,07] NNT = 6 [5; 8]
Leukopenia 17/534 (3%)  73256(28%) 0,17 [0,10; 0,28) NNT = 5 [4; 6] 153 (<1%) 41258 (16%) 0,01[0,002;009)  NNT=75;8)
Zmniejszenie
liczby 16/534 (3%) 0258 (37%) 0,08 [0,06; 0,14) NNT = 3 [3; 4] 3534 (1%) 717258 (26%) 0,02 (0,01; 0,06] NNT = 4 [4; 5]
neutrofilow
Neutropenia  10/534(2%)  81256(31%)  0,06[0,03;0,11) NNT = 4[3; 5] 3S34(1%)  72258(26%) 002(001:006]  NNT=4[4:5)
tysienie 70534 (1%) 1261258 (49%) 0,03 [0,01; 0,06] NNT=3[2; 3] 0/534 (0%) 2258 (1%)  0,10[0,00; 201] 0,01 [-0,02: 0,004)
nms‘;'::‘:‘;m 01534 (0%) 3256 (13%)  0,01[0,0004;0,12)  NNT =8[6; 12) 0534 (0%) 33258 (13%) 0,01 [0,0004; 0,12) NNT = 8 [5; 12]

D;tcdx-\arwauvohsmxp 16 mies vs 10,7 mies Raportowand TEAE wysicpujace u co najmniey 10% pacsentow w Kadae) 2 grup
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;gdt.mz:idwﬂo od stopnia oraz 23 stopnia raportowane w badaniu RATIONALE-303 dla poréwnania bezposredniego TIS vs CTH stosowanych u pacjentow z NDRP w 22 linii leczenia)
Niezaleznie od stopnia 23 stopnia
Punkt koficowy ns CTH TIS vs CTH s CTH TIS vs CTH
N (%) nN (%) RR [95% CI] RO/NNT/NNH N (%) N (%) RR [95% CI] RD/NNT
Wazrostpoziomu ALT 01534 (17%) 34258 (13%)  120[000;186]  004[.001:009] 5534 (1%) 01258 (0%) 533(0,20;9584]  0,01[.0.001; 0,02]
Warost poziomu AST  B1/534 (15%) 300258 (12%)  130[088, 193]  004[001.008]  4/534 (1%) 1258 (<1%)  193[022,17.20] 0,004 [.0,01, 0,01]
Niedokrwistosé BOSH (11%) 07258 (38%)  0,30[0,22;040]  NNT=4[46] 5534 (1%) 137258 (5%) 019[0,07:0,52]  NNT =25 [15; 77]
Niedoczynnosé tarczyey  GO/534 (11%) (/258 (0%) 68,68 [3,64;94363] NNH=9([8;12] (/534 (0%) 07258 (0%) S X
© Astenia 40534 (7%)  AB258 (18%)  0,42[0,28;0,62) NNT=10[7;20]  1/534 (<1%) 100256 (4%)  0,06[0,01;0,38]  NNT =28 [17; 7]
Zmniejszony apetyt TWS34(6%) 50258 (19%)  032[0,21:048)  NNT=8(6;13]  1/534 (<1%) 2/258 (1%) 024[002,265  -001[.0.02,001]
Nudnodci 30534 (6%) 34258 (13%0  0,44[0,28;0,70] NNT=14[9;36]  0/534 (0%) 1258 (<1%)  016[001:395  -0.004 [0,01:0,01]
Biegunka 191534 (4%) 20258 (11%)  0,32[0.18;0.55] NNT=14[9;29]  2/534 (<1%) 51258 (2%) 0.19[0.04; 098]  .0.02[.0,03.0.002)
Zmnicjszenie icxby balych 3534 (20%)  73258(28%)  009[00505)  NNT= 4[45]  USM(<1%)  4G6258(16%)  001[0,001;008]  NNT=6[5;8)
Zaparcia 13534 (2%) 26258 (10%)  0,24[0,13;046] NNT= 14[9;27] 0534 (0%) 01258 (0%) X X
Leukopenia 1534 (2%) 717258 (26%)  0,09[0,05;0,18)  NNT=4[46 0534 (0%) 407258 (16%)  0,01[0,0001;0,10]  NNT =7 [6; 10]
Spadek liczby neutrofilow @534 (2%) 93258 (36%)  0,05[0,02;0,09]  NNT= 3[3;4]  1/534 (<1%) 70258 (27%)  0,01[0,001;0,05]  NNT =4 [4; 5)
Neutropenia 534 (1%) 78258 (30%)  0,03[0,04;0,08]  NNT=4[3;5]  0/534 (0%) 701258 (27%) 0,003 [0,0002;0,06] NNT = 4[4; 5]
Lysienie 4534 (1%) 1230256 (48%)  0,02[0,01;0,04]  NNT=3[23] 0534 (0%) 2258 (1%) 0,100,005, 201]  -0,01(-0,02: 0,004]
Gorgczka neutropeniczna (/534 (0%) 33258 (13%)  0,01(0,0004;0,12] NNT=8([6;12]  0/534 (0%) 33258 (13%)  0,01[0,0004;0,12)  NNT =8 [8; 12)

Mediana olresu obserwacj: 16 mies. (TIS) vs 10,7 mies. (CTH). Raporowano TEAE wysicpujace u co nagmnie] 10% pacjentow w kazoej Z grup.
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Tabela 25.
Zdarzenia niepozadane o podiozu immunologicznym raportowane w badaniu RATIONALE-303 dia poréwnania
bezposredniego TIS va CTH stosowanych u pacjentéw z NDRP w 22 linii leczenia (cut-off 16 lipca 2021)

TIs CTH TS vs CTH
Punkt koncowy

N (%)° niN (%) RR [95% CI] RD
Ogotem 101/534 (19%) ND x x
Niedoczynnosc tarczycy 421534 (8%) ND X X
Zapalenie pluc 24/534 (4%) ND % x
$rédmiazszowa choroba pluc 7/534 (1%) ND x x
ik ””?:.*m 47534 (1%) ND X X
“mm"aﬁr Zapalenie 41534 (1%) ND X X
Zapalenie watroby 3534 (1%) ND % x
Zapalenie miesni 3534 (1%) ND X x

ND - née dotyezy. - 7 7

Mediana oiresu obsenwacjl: 16 mies. (TIS) vs 10,7 mes. (DOC)
*Obiczenia wiasne na podstawic odsetkow AE raportowanych przez autorow badania.

gm na leczenie dla porownania TIS vs CTH u pacjentow z NDRP w 22 linii leczenla
Punkt kericowy TS CTH
Mediana czasu ekspozycji na leczenie (zakres)* 5,36 mies. (0,3-3,32) 2,10 mies (0,2-2 43)
Mediana cykli leczenia (zakres) 8(1-62) 3(1-50)

Mediana olresu obserwac)l 16 mies. vs 10,3 mies
a) Dane pochodzy 7 raparty EMA dohCZRceqo oceny tslelizumaty w NORP

5.1.6. Jakos¢ zycia pacjentow

Jakosé 2ycia pacjentéw uczestniczacych w badaniu RATIONALE-303 zostala oceniona przy uzyciu
kwestionariuszy EORTC-QLQ-C30, EORTC-QLQ-LC30 i EQ-5D-5L VAS.

W grupie TIS w poréwnaniu z CTH wykazano znamienng statystycznie poprawe globalnej jakosci 2ycia
pacjentdw, a takze w obszarze funkcjonowania fizycznego oraz zmniejszenia nasilenia zmeczenia
ocenionych kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30 w 18. tygodniu leczenia (Tabela 27, Wykres 5).

Istotne statystycznie réznice wskazujace na przewage TIS nad CTH w 18. tygodniu obserwowane byty
takze w odniesieniu do ogdlnego obnizenia nasilenia objawéw choroby , w tym kaszlu i neuropatii
obwodowej ocenianych kwestionariuszem EORTC-QLQ-LC30 (Tabela 28, Wykres 6).

Réznice pomiedzy grupa TIS | CTH w zakresie jakosci 2ycia pacjentow ocenianej kwestionariuszem
EQ-5D-5L VAS nie byly istotne statystycznie (Tabela 29).

Stosowanie TIS w poréwnaniu z CTH przyczynifo sie do istotnego statystycznie wydluzenia czasu do
pogorszenia w zakresie globalnej oceny jakosci 2ycia pacjentdw oraz ogélnego wskaznika objawow, w
tym dusznosci, kaszlu i neuropatii obwodowej wg EORTC-QLQ-LC30 (Tabela 30).
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Tabela 27.

Srednla zmlana wynikéw* kwestionariusza EORTC QLQ-C30 w 12. | 18. tygodniu badania RATIONALE-303 dla
poréwnania bezpodéredniego TIS va CTH stosowanych u pacjentéw z NDRP w 2. linii leczenla

o s CTH TIS vs CTH o
N  SredniaLSM[95%CI] N S$rednia LSM [95% CI] Réinica dredniej LSM [95% CIJ*
Globalna jakos¢ 2ycia
12 5313 1,0 [0,76; 2,68] 256 5[7,78;2.27] 6,0 [2,96; 9,01] 0,0001
18 533 241062.4.12] 256 3.4 6,45 027] 5,7 [2,38; 9,07] 0,0008
Funkcjonowanie fizyczne®
12 533 -06(204.075 256  -2.5(4.64,-035) 18105, 4.19) 0.1220
18 533 0,71-232,0.82) 256 47742 -2,06) 4,0 [1,07; 6,92) 0,0076
Zmeczenie*
12 5313 10[350,026] 256 1,3[1,28, 383] 3,2[5,95; 0,37) 0,0266
18 53 1.91-367:0.16] 256 3.0[-0,04; 6,07] 4,9 [-8,26; -1,61] 0,0037

Dane pochodzy 2 pubtlicacy Muang 2023 Wymierniona prrez aulomw Dadants Gata cut-off (Ipkec 2021) odpowiada medanie okrésu ctserwag
WYNOSZace) 16 mies, vs 10,7 mies
*Wartose p raportowans przez sulorow badarsa,
a) Zmvana wzgledem watoda wypiciowych
b) Wynik dodalre conacza popeawe
C) VAyniK upeminy QInaca poprne

Wykres 5.

Srednia najmniejszych kwadratow (LSM) dia zmiany wartosci wynikow jakodci zycia mierzonej za pomoca
kwestionariusza EORTC QLQ-C30 w stosunku do wartoscl wyjsciowe] dla poréwnania TIS vs CTH stosowanych u
pacjentow z NDRP w 22_ linii leczenia

(A)

-

Change From Basetine LS Mean Scare
(95% C)
N o N

o &

(B)

o N &

Change From Baseline LS Moan Score
(5%

o & &

Week 12

GHSOoL Pnyeical fanctioning

» Tsolzurad  aDocotaxsl

Week 18

—J
GHSQel.  Prysicel funcioning

o Tsloumad = Cocetyon

P=0.0266

Fatigue

Fatgue

Zrogio granki: publikacia Huang 2023 [14) Wymieniona przez autordw badania dala cul-off (Iphec 2021) 0dpowiaca medianie okresy cosenwad)
wynosrace) 16 mies. vs 10,7 mies
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Tabela 28,
Srednla zmiana® wynlkéw kwestionariusza EORTC QLQ-LC13 w 12. 1 18. tygodniu badania RATIONALE-303 dla
poréwnania bezpodredniego TIS va CTH stosowanych u pacjentéw z NDRP w 22 linli leczenia

TS CTH TIS v CTH
OO GrednlalSM[95%C] N Srednia LSM [95% CI by :
Wekaznik objawow
12 533 19[274-109 2% 3.6 (227 4.88) 550693404  <0,0001
18 533 .2.4([3.23,.148) 256 4.2[2.74.5.75) 6,6 [-8.25; -4,95] <0,0001
Dusznosé
12 533 081242073 256 1.6 [-0.67. 4.16) 25(524,026) 00750
18 5§33 -1,2[-2,93,0,56] 256 2,0[-1,01, 5,05 32[652,0,11] 0,0579
Kaszel
12 533 B3[856 4,11 %6 AT1-523191] 4,7 [-8,57; -0,78] 0,0188
18 533 7811023..530] 256 053,87, 4,87] 8,3 [13,02; 3,51) 0,0007
Neuropatia obwodowa
12 533 030190138 256 450184, 7,13 AT[784;-185 00014
18 533 -1.3[.3.12, 0.46] 256 6.3 13,09, 9.46] 7.6 [-11,07; -4.14) <0,0001
B61 w kiatce piersiowe)
12 5§33 -2,0[-3.79,-0,24) 256 04[-325 251 164,80, 1,51) 03062
18 533 0,0[-2,86, 1,06] 256 1,3[:2,15,4,84] 228,05, 1,56] 02472
B6l ramienia lub barku
12 533 09274092 256 141432 155 0.5 1-2.73; 3.69) 0,7699
18 538 21[411,-018) 256 043,86, 3,06) 71551, 2,02) 03623
Krwioplucie
12 533 -13[261,001 256 0.2-2,39, 2,03] 11358, 1,32) 0,3651
18 533 .13[269.005] 256 22[4,73,037] 0,91-1,93, 3,64] 0,5471

Dane pochodza 2 publikacy Huang 2023 Wymieniona przez aulorow badania data cut-off (Ipiec 2021) 06pOWEada medania okresy cbserwad)l
WyNOSZace) 16 mies. vs 10,7 mies.
a) Zmeana wZgledem warnosa wyisciowych

HTA Consuming 2026 [www ba o) Strona 48



Twolzumab (Tevmba®) w SHrapd NercONCKOMORNERQ0 fAka PINCA DO LRMESANIM DTN POCHOON M platyy

Wykres 6.

Srednla najmniejszych kwadratéw (LMS) dla zmiany wartodcl wynikéw jakodci Zycia mierzone] za pomoca
kwestionariusza EORTC QLQ-LC13 w stosunku do wartodcl wyjéclowe] dla poréwnania TIS va CTH stosowanych u
pacjentéw z NDRP w 22. linii leczenia

(A) Woek 12

Ll AL

Changs from Saseline LS Mean Scon
(L2 =]]
88abbisowsond

huz:'m Dreomes Covgrvm Parpharsl  Pam i chest M-aw Hemoptyws

» Tsmtoumads » Oosstanel

8 Woek 18
A 000

i b
2 e

Chunge From Rassians | & thaae %o nee
Gy
b buweowennd

L

Symploom et Dyspass Coughing Parghars  Pain i cOal Pl 0 i of  Hamoptysis
sco'e noureoetty shoulder

s Totoumad o Docotiest

Jrogio granki. publikacia Muang 2023 [14) Wymieniona przez autordw badanta data cul-alf (iplec 2021) odpowtada medianie okresy cosemwacy
WYNOS2Ace) 16 mies. vs 10,7 mies

Tabela 29,
Srednia zmiana wynikow kwestionariusza EQ-5D-5L VAS w 12. | 18, tygodniu badania RATIONALE-303 dla poréwnania
bezposredniego TIS vs CTH stosowanych u pacjentow z NDRP w 22_ linii leczenia

ol ns CTH TIS vs CTH
N  Sredniazmiana(SD) N $rednia zmiana (SD) MD [95% CIJ*
122 533 0.9 (11,68) 256 14 (11,93) 0.50[-227,1,27)
18. 53 1.0 (11,89) 256 17 (11,38) 070[242.102]
*Obiczena wiasne

Dane pochodza Z publikacy Huang 2023, Wymieniona przez autorow Dadania data cur-of (liplec 2021) odpowiada medianie okresu obserwad
wynoszace) 16 mies. vs 10,7 mies
Of ~ okres interwend

Tabela 30.

Mediana czasu do pogorszenia jakodcl Zycla pacjentéw w zakresle kwestionariusza EORTC QLQ-C30 | kwestionariusza
EORTC QLQ-LC13 w badaniu RATIONALE-303 303 dla pordwnania bezposredniego TIS vs CTH stosowaych u
pacjentow z NDRP w 22 linii leczenia

TIS CTH TISva CTH
Domena
N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI) HR [95% CI] p
EORTC QLQ-C
Globalna jakosc zycia 533 NE [NE, NE] 256 11,3 mies. [4,99, NE] 0,77 [0,67; 1,03)  0,00376
EORTC QLQ-LC13
Wskaznik objawéw 533 NR [NE; NE] 256 11, 3 mies [6,93; NE] 0,24 [0,16; 0,36]  <0,0001
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TIS CTH TIS v& CTH

Domena
N Mediana [96% CI) N Mediana [96% CI) HR [96% CI) p

Dusznosé 533 NE [20,98, NE) 256 4.9 mies. [2,79, NE] 0,74 [0,57; 0,986) 0,0109
Kaszel 533 NE [NE; NE) 256 10.6 mies. [5,65; NE] 0,74 [0,53; 1,02) 0,0309
Neuropatia obwodowa 533 NE [NE: NE) 256 NE [5,78; NF) 0,65 [0,37; 0,81] 0,001
Bol w klatce piersiowej 533 NE [NE, NE) 256 NE [10,58, NE] 0,80 10,54, 1,18) 0,120
Bol ramienia lub barku 533 NE [NE, NE] 256 NE [NE, NE] 1,27 [0.85, 1,91) 0,1261
Krwioplucie 533 NE [NE; NE] 256 NE [NE; NE] 0,76 042, 138 0,1805

Dane pochodzy 2 publixacy Muasng 2023 Wymiernona przer sulornw Dadana Gata curf-off (Ipeec 2021) odpowsada medane okresu obsenvag!
wynoszacs 16 mies, vs 10,7 mies
NE - nie oszacowano (ang. net eshimated), NR - nie 0siagnisto (ang. nof reached)

5.2.Poréwnanie posrednie TIS vs ATEZO, NIV i NIN + DOC

5.2.1.Przezycie catkowite

Przezycuo catkowite (OS) dla porownania posredniego TIS vs ATEZO, NIV i NIN + DOC stosowanych w 22 linii leczenia
u pacjentow z NDRP

Poréwnanle HR [95% Crl)
ATEZO | —
TIS vs NIV ——
NIN + DOC o

#Wynik pordwnania posredniege metoda Bichera. Medana okresu coserwacy oa T1S | NIN+ 00C: odpowiednic [ | 31.7 mies
Szezegblowe obiczenia da pordwnania pofrednieno T1S vs NIN + DOC 2nayduja si¢ w aneksie (Aneks C)

5.2.2. Progresja choroby

Wyniki przeprowadzonego pordwnania posredniego wykazaly istotne statystycznie wydiuzenie
przezycia wolnego od progresji choroby wsréd pacjentow leczonych TIS w poréwnaniu z pacjentami

leczonymi || G o =z NN + DOC (Tabela 6).
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Tabela 32.
Przezycle wolne od progres]i choroby (PFS) dla poréwnania posredniego TIS va ATEZO NIV | NIN + DOC stosowanych
u pacjentéw z NDRP w 22 linii leczenia

Poréwnanie HR [95% Crl)
ATEZO |
TIS vs NIV | ——
NIN + DOC 0,77 [0,62; 0,95]"

AV POrOWNANL POSredniego metoda Budhera Przedstmiono wynik porownania dia nabard e Joizoomyeh median okresu obserwacy. Medana
oikresu obserwac) dia TIS I NIN + DOC 10 odpowsedreo 16,7 muex 1 31,7 mies

5.2.3. Odpowiedz na leczenie

Stosowanie TIS wiazalo sie z uzyskiwaniem ogoélnej odpowiedzi na leczenie (ORR) u 23% pacjentow.
W przypadku komparatorow odsetek odpowiedzi na leczenie wahat sie w granicach 4 do 20%. U 2%
pacjentdw leczonych TIS uzyskano catkowita odpowiedz na leczenie. W badaniach dla NIV i ATEZO
catkowita odpowiedz na leczenie wyslapita u <1% do 2%. W przypadku pacjentéw leczonych
NIN + DOC u zadnego pacjenta nie odnotowano catkowite] odpowiedzi na leczenie (Tabela 33).

W poréwnaniu posrednim metoda Biichera wykazano, ze stosowanie TIS w poréwnaniu z NIN + DOC
wiaze sie z istotnym statystycznie zwiekszeniem prawdopodobieristwa uzyskania ORR oraz PR (Tabela
34).

Tabela 33,
Odpowied2 na leczenie dia poréwnania posredniego TIS va ATEZO, NIV | NIN + DOC stosowanych u pacjentéw 2 NDRP
w 22 linii leczenia

e ORR CR PR sD PD
Terapia Badanie okresu
obserwacji n/N (%)
RATIONALE- i 1217535 , : 1121535 = = :
TIS o 16 mies ) WS35 (2%) Gy 1S53 (20%) 198/535 (37%)
OAK 21 mies SB/425 (14%) 6425 (1%)  52/425 (12%) 150/425 (35%) 1871425 (44%)
Pt POPLAR  min. 13 mies. 21/144 (15%) bd b bd bt
= , 1311 461311 134311 105311
IMpower210 2mies 47311 (15%) (<1%) (15%) (42%) (34%)
ChockMate017> ., ‘)“':“ o 20135Q0%) 11135 (<1%) (’ :’,‘,l:;' 300135 (20%) 561135 (46%)
NIV
. min } o 92292 - AE&s 120292
ChockMate0S7 o, ¥ 57/202(20%)  5202(2%)  prees 731292 (25%) %)
. . , ~ ’ 29/855 325855 2000655
NIN+DOC LUMELungl 317mies 200655 (4%)  OBS5(0%) (oo (50%) G1%)

a) Dant pochodza z publxagl Borgahel 2021
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Tabela 34,
Odpowiedz na leczenie dla poréwnania podredniego metoda Blichera TIS va NIN + DOC stosowanych u pacjentéw z
NDRP w 22 linil leczenia

Punkt koncowy BRICH
TIS NIN + DOC TiS va NIN + DOC
Ogoina odpowiedz na leczenie (ORR) 3,21 [2,03; 5,10) 1,31 (0,76, 2.2%) 2,45 [1,20; 4,99)]
Calkowita odpowiedz na leczenie (CR) 4,54 [0,58, 3567] 0,34 [0,01, 8,22] 13,35 [0,26, 684 8]
Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR) 3,14 [1,95; 5,05) 1,37 [0,79; 2,38) 2,29 [1,11;4,75)
Stabilina choroba (SD) 0,87 {0,70; 1,08 1,21[1,05; 1,38 0,72 [0,56; 0,93]
Progresja choroby (PD) 0,96 [0,80, 1,16] 0.75 (0,64, 0.88] 1,26 [1,002, 1,63)
Wskaznik kontroli choroby (DCR) 1,32 [1,13; 1,56) 1,20 [1,05: 1,37) 1,10 (0,89; 1,35)
Mediana okresu obserwacy 16 mies vs 7.1 mies.  Dane s2ezegdiowe dotycraoe pardmmania posredniego melods Buchera znajduld sie w Anekse

(Aneks C)

5.2.4. Zdarzenia niepozadane

Tabela 35.
TRAE 23.st. dla poréownania posredniego (NMA) TIS va ATEZO | TIS vs NIV stosowanych u pacjentéow 2 NDRP w 22 linil
leczenia

Porownanie OR [95% CI)

TISvs

ATEZO =
NIV | ]

Odsetek pacjentow z TEAE raportowanymi niezaleznie od stopnia wyniést 97% w grupie pacjentow
stosujacych TIS i byt 2blizony do tego odnotowanego wéréd pacjentéw leczonych ATEZO, NIVO i
NIN + DOC (94-98%). Podobnie zblizone odsetki SAE i TRAE, w tym tych o nasileniu co najmniej 3.
stopnia raportowano u pacjentow stosujacych TIS oraz ATEZO, NIVO i NIN + DOC (Tabela 36).

Poszczegolne TEAE =3.st. i TRAE =3.st raportowane byly u znikomej liczby pacjentéw zaréwno
stosujacych TIS jak 1 ATEZO lub NIV. Wyjatek stanowili pacjenci stosujacy terapie skojarzong NIN z
chemioterapia ( DOC), u ktérych dos¢ czesto odnotowano TEAE 23. st. — u ponad 30% pacjentéw
raportowano zmniejszenie liczby neutrofilow, u 168% zmniejszenie liczby biatych krwinek, a u 12%
neutropenie (Tabela 38).

Poréwnanie posrednie metoda Bichera nie wykazalo znamiennych statystycznie réznic pomiedzy TIS
i schematem NIN + DOC odnosnie TEAE i SAE (Tabela 39). Poréwnanie poszczegdinych TEAE
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niezaleznie od stopnia nasilenia wykazato, ze pomimo ponad dwukrotnie diuzszej ekspozycji na

leczenie TIS w poréwnaniu z NIN + DOC wigzato sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka

wystgpienia:

zmniejszenia liczby neutrofilow,
wzrostu poziomu ALT,

wzrostu poziomu AST,

zmniejszenia poziomu biatych krwinek,

zmniejszenia apetytu,
nudnosci,

tysienia,

neutropenii,

gorgczki neutropeniczne;j,

leukopenii (Tabela 40).

TIS w poréwnaniu z NIN + DOC wigzato sie z istotnym statystycznie zwiekszeniem ryzyka wystgpienia:

biegunki,
kaszlu,
wzrostu poziomu AST,

zaparc¢ (Tabela 40).
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Tabela 36.
Zdarzenla niepozadane dia TIS oraz ATEZO, NIV oraz NIN + DOC - zestawienie wynikow badan
TIS ATEZO NIV NIN + DOC
Punkt koficowy RATIONALE-303 POPLAR OAK IMpower210  CheckMate0S7  CheckMate017 .. \pate078  LUME-Lungt®
mOB: 16 mies.*  mOB: 14,8 mies. mOB: 21 mies m08: 304 Min0B.:132  MInOB.:11  \u6p  ggmies. mOB: 7 e
‘ s g : mies. mies, mies. - o) 2

TEAE ogdlem ST (O7%)  136/142(96%)  573/600 (94%)  356/374 (96% 260287 (96%) bd bd 6101852 (84%)

TEAE 23 st 225534 (42%) 571142 (40%)F 2270600 (379%) 1390374 (31%) na nd bt od

TEAE prowadzace do
zaprzestania terapli 641534 (12%) 111142 (8%) 46/609 (8%) 18374 (5%) bd 141131 (11%) bd 1481652 (23%)
TEAE prowadzace do zgonu 34/534 (6%) bd bd 19374 (5%) bd b by 350652 (5%)°

SAE ogotem 184/534 (43%) 500142 (35%) 1940609 (37%) 119374 (32%) 211287 (%) 61131 (47%) bd 2241652 (24%)

SAE 23 st 144/534 (27%) na b bd bd 131 (27%) bd od

SAE uznane za zwiqzane z

liciatiass 72/534 (13%) bd B3609 (10%) bd bd a/131 (T30) bd bd
TRAE ogélem 4001534 (75%) 05/142 (B7%)  300/800 (64%)*  281/374 (75%) 1000287 (9%) 76131 (58%) 216/337 (64%)* 408/852 (7T6%)

TRAE 23 st. 84/534 (16%) 16/142 (11%)° Q609 (15%) 6374 (18%)' AN28T (10%)° Ar131 (%) 35/337 (10%)° bd

TRAE prowadzace do
zaprzestania terapli 36534 (7%) 2/142 (1%) bd bd ] 41131 (3%) »d v
TRAE prowadzace do zgonu B/534 (7%) bd 609 (0%) 11/374 93%) bd bd bd bd

mOB - mediana okresu

obserwacy.
a) Dane pochodza Z raportu EM A cotyczacego oceny TIS.
b) Dane pochodza z publiacy Fetwenbacher 2016. W publxacy raportowano TEAE | TRAE 3.1 4. stopnia.
<) Dane pochodza Z publikacyl Rittmeyer 2017

d) Dane pochodzy 2

2015

publicacy Borghae)
&) Dane pochedzy 2 publiagy Wu 2019, W publikacy raporiowano TRAE 3. | 4. stopnia.
) Dana gotyczy zdarzen 3 | 4 stopnia
Q) Dane pochodza z raporty EMA dotyczacego oceny NIN [49]
h) Dane pochodza Z publiac Reck 2014,
1) Dane pochodza 2 raportu EMA dotyc2acego oceny NIV (38]
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Tabela 37.
TEAE 23. stopnia dla TIS oraz ATEZO, NIV oraz NIN + DOC - zestawienie wynikéw badan
ns ATEZO NIV NIN + DOC
PunktKORCOWY  RATIONALE-303 OAK POPLAR ﬁ‘m LUME-Lung1*
mOB: 16 mies.® mOB21 mies* mORB: 14 8 mies. "“n, mOB: 7,1 mies.
Neutropenia WSH (1%) 37609 (<1%) 0142 (0%) 1187 (<1%) 790652 (12%)
Zapalenie pluc 40/534 (7%) _bd 87142 (6%)" 107187 (3%) 200652 (3%)
Dusznosé 111534 (2%) 15600 (3%) 10152 (7%) 141187 (5%) 32652 (5%)
Zmniejszenie
liczby biatych 11534 (<1%) bd bd 01187 (0%) 1070652 (16%)
Krwinek
Zmniejszenie
liczby 31534 (1%) bd bd 1187 (<1%) 2000652 {32%)
neutrofiléw
Mﬂm. 0/534 (0%) 11609 (<1%) bd 0187 (0%) 460652 (7%)
Astenia 71534 (1%) 1/609 (<1%) bd 10187 (3%) 156852 (2%)
Zmeczenie ba bd bd bd 311652 (6%)

# - dane oaczytane z wykresu;

a) Frzeostawono TEAE23. siopnia wysiepuiaoe w o najmniey 5% pacjentow leczonych jeona 2 analzowanych terapii.

b) Dane pochodza z raportu EMA dotyczaoego oceny TIS [29]. Te same dane Zostaly przedstawione w pubikac) Zhou 2023 [10]

¢) Dane pochodza z publikacy Rittmeyer 2017 [32]. W publikacy raportowano (TEAE) 3 Iub 4. stopnia w przypacku wystapienia TEAE niczalenic
Od $10pna U €O naimnie) 10% pacentdw w ktbrekowiek 2 pordwrywanych grup (dia 1ego typu 2darzen przedstawiano take zdarzenia 3 ub 4
SIopnia, przy c2ym u 2adnego pacjenta siosugcego ATEZO nie wystapio sdarzenie stopria 5 )

d) Dane pochodry 2 publicacy Felvenbacher 2016 [35] W pubiiacy raporowano (TEAE) 3 lub 4, stoprsa W pozostalych badanach da NIV
(CheckMaie017 | CheckMated78) nie Zidentyfikowano damych dofyczacych TEAE 23. Stopnia

¢) Dane pochodza z publikac)l Reck 2014 {50). Raporiowana TEAE) 3 lub 4. stopnia wysigpuiace u 0 najmnic 1% pacientdw (dodawano takze
INfOMACIE O prrypadiach wysiepowania TEAE st 5 )

Tabela 38.
TRAE 23.* stopnia dla TIS craz ATEZO oraz NIV - zestawienie wynikéw badan
TS ATEZO NIV
Punkt koficowy RATIONALE-303 POPLAR CheckMate017
mOB: 16 mies* mOB: 14,8 mies. Min OB.: 11 mies.
Wazrost poziomu ALT 51534 (1%) 3142 (2%) bd
Wzrost poziomu AST 41534 (1%) bd bd
Niedokrwistose 5534 (1%) bd bd
Zmnicjszony apetyt 1/534 (<1%) b 1131 (1%)
~ Biegunka 2534 (<1%) bd 0131 (0%)
Leukopenia 01534 (0%) bd 11131 (1%)
Zmeczenie 01534 (0%) b 1131 (1%) _
Zapalenie okreznicy bd b 11131 (1%)
Zapalenle tkanki plucne] 9534 (2%) bd 0131 (0%)
$rodmiazszowa choroba pluc 6/534 (1%) b bd
 Zapalenleplc g e 3142 (2%) b

a) Przeastawiono lm.'kiae WySap#o U co nagmnie) 1% p-qenwvu W badaniu LUMEAung 1 ree przedstantana nionmacy apou.czega':)m
TRAE
b) Dane pochodza z raporty EMA dotyczacego ocery TIS [29]. Te same dane Zostaty przedstawione w publkac) Zhou 2023 (10)
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Tabela 39.
TEAE dla poréwnania podredniego metoda Blichera TIS va NIN + DOC stosowanych u pacjentéw z NDRP w 22 linii
leczenla

RR [95% C
Punkt koncowy 1
TIS NIN + DOC TiS vs NIN + DOC
TEAE niezaleznie od stopnia 0,98 [0,96; 1,00) 1,01 [0,98; 1,04) 0,97 (0,94; 1,005)
SAE niezaleznie od stopnia 1,06 [0,86; 1,31] 1,09 [0,94; 1,28] 0,97 [0,82, 1,15]

Mediana okresu obserwac)l 16 mies. vs 7.1 mies. Dane szczegdiowe dolyczace pordwnania posredniego metoda BOchera znajdug sig w Anckse

(Aneks C)

Tabela 40.

TEAE niezaleznie od stopnia dia poréwnania posredniego metoda Blchera TIS va NIN + DOC stosowanyeh u

pacjentéw z NDRP w 22 linil leczenia

Punkt koncowy ot

s NIN + DOC TIS vs NIN+ DOC

Biegunka 0,55 [0,36; 0,85) 0,20 [0,16; 0,25) 2,70 [1,74; 4.6)
Zmniejszenie liczby neutrofilow 0,08 [0,05; 0,14] 1,03 [0,90; 1,19] 0,08 [0,05; 0,13]
Wzrost poziomu ALT 1,36 10,98, 1.90] 340 (2,57 4.50] 0,40 [0,26; 0,62]
Zmniejszenie liczby bialyeh krwinek 0,13 [0,08; 0,21] 1,00 {0,83; 1,22) 0,13 [0,08; 0,22]
Nudnodci 0,69 [0,48; 0,98) 1,70 [0,86: 3,35] 0,41 [0,19; 0,87)

Wazrost poziomu AST 1,67 [1,09; 2,27) 3,43 [2,49; 4,74) 0,46 [0,28; 0,76]
Zmniejszenie apetytu 0,69 [0,61; 0,92) 1,43 [1,14; 1,80] 0,48 [0,33; 0,70]
Dusznose 0,90 {0.62, 1.31] 1.13[0.90; 1.43] 0.80 0,51, 1,24]
Lysienie 0,03 [0,01; 0,06] 0,00 [0,71: 1,15] 0,03 [0,01; 0,08]

Kaszel 1381099, 1.91] 0,90 (0,70 1,16] 1,53 [1,01; 2,32)
Neutropenia 0,06 [0,03; 0,11] 10,96 [0,74; 1,26] 0,06 [0,03; 0,13]
Goraczka 113(0.73; 1.75) 0,85 [0,65: 1,12) 1,33 (0,79 2.22]
Zaparcia 0,82 0,58 1,16) 0,46 [0,31; 0,68) 1,78 [1,08; 3,00]
Astenia 0,62 [0,46; 0,85) 0,91 (0,65, 1.28) 0.68 {0.43, 1,08]

Goraczka neutropeniczna 0,01 [0,0004; 0,12] 1,51 (0,98: 2,33) 0,006 [0,0003; 0,11]

Niedokrwistosé 0,66 [0,54; 0,79) 0,72 (0,47, 1,09) 0.92 (0,58, 1.45]
Zapalenie pluc 0,95 (0,66, 1.38] 0,92 (0,58, 1.46] 1,03 [0,57. 1,86]
Leukopenia 0,17 [0,10; 0,28] 0,77 [0,47; 1,27 0,22 [0,11; 0,45]
Hiperglikemia 0,92 [0,60; 1,40] 0,80 (0,48: 1,36) 1,15 [0.59: 2.25]
Hiponatremia 0,87 [0,56, 1,33) 1,70 [0,88, 3,35) 0,510,223, 1,15]

Mediana okresu cbserwacll 16 mies. vs 7.1 mies. Dane szczegdiowe dotyczace pordwnania podredniego metoda Blchera znajduR si¢ w Ancksie

(Anis C)
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Ocena korzysci klinicznej ESMO-MCBS

Ocene korzysci klinicznej TIS dla badania rejestracyjnego RATIONALE-303 przeprowadzono zgodnie
z algorytmem do oceny korzysci klinicznej wg ESMO — Magnitude of Clinical Benefit Scale, v. 1.1 (ESMO
MCBS). Do oceny zastosowano formularz nr 2a, przeznaczony do oceny interwencji, w przypadku
ktorych celem nie jest wyleczenie pacjenta, ale wydtuzenie przezycia i dla ktérych pierwszorzedowym
punktem koncowym jest OS [51].

Maksymalna ocena korzysci klinicznej dla formularza nr 2a wynosi 5 punktéw (5/5), i $wiadczy

0 wysokiej korzysci klinicznej ocenianej interwencji.

W badaniu RATIONALE-303 uzyskano wspomniang wyzej maksymalng ocene korzysci tj. 5/5 punktow
w skali ESMO-MCBS, co wskazuje na wysoka korzys¢ kliniczng TIS [51, 52].

Rysunek 6.
Ocena korzysci klinicznej TIS w badaniu RATIONALE-303 z wykorzystaniem formularza 2a ESMO-MCBS

Tiubelizumal FATIONALE 303

Famr o R T matad o

PRELIMINARY SCORE SLORE
L ren ot
oW FLas |
T DU T
ADLESTMENTS ki

iy

._;\.. . -

il - W

Tt i sl it il i

2024 | Turopean Sockety for Medicsl Onsology | F5M0 - MCES 1.1 | Al rights reserved weorldwide

Zrédto grafiki: [52].
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Poszerzona analiza bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano alertdow i komunikatéw dotyczacych

bezpieczenstwa stosowania tislelizumabu, atezolizumabu, niwolumabu, nintedanibu i docetakselu

opublikowanych na stronach:

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

= Europejskiej Agencji Lekéw (EMA),

* Agencji Rejestracji Lekdw | Produktéw Spozywezych Stanéw Zjednoczonych Ameryki (FDA),

* Brytyjskiej Agencji Regulacyjnej ds. Lekéw i Produktéw 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 dotyczyly dodania informacji o zdarzeniach niepozadanych: celiakii
wystepujace] rzadko (=1/1000) i zwiazanych 2z nia objawach oraz o wystepujacej 2 nieznana
czestotliwoscia zewnatrzwydzielnicze] niewydolnosci trzustki [53]. Na stronie EMA odnaleziono
komunikaty PRAC dotyczace zdarzen niepozadanych zwiazanych ze stosowaniem tislelizumabu —
celiakii i niewydolnosci trzustki oraz twardziny (Tabela 41).

Strony pozostatych agencji nie podajg komunikatow bezpieczenstwa dotyczacych tislelizumabu.

Tabela 41.
Zestawienie komunikatow bezpieczenstwa dotyczgcych TIS
Data Tres¢ komunikatu Ref.
URPL
Maj 2024 Aktualizacja ChPL | ulotki produktu leczniczego o informacie na temat wystepowania celiakii i (53]
niewydolnosci trzustki podczas stosowania przeciwcial, min ATEZO, NIV i TIS ¥
EMA

Sygnaly © wystepowaniu twardziny ukladowe) 1 ogramczoney podczas stosowania przeawcial,
Styczen 2026 m.n. ATEZO, NIV, TIS [54]

‘Sy.vlﬂv 0 wyslepowaniu mikroangiopalii zakrzepowe) podczas slosowana przeciwcial, m.m
Slepileri 2024 ATEZO, NIV | TIS (551

S 0 powaniu celiakii podczas stosowania przeciwcial, min. ATEZO, NIV I TIS
Czerwiec 2024, Yonely wys!e_ s

kwiecien 2024 Sygnaly 0 wystgpowaniu Niewydolnoscl trzustkl podczas stosowania przeciweial, m n 156, 57]
ATEZO, NIViTIS

ATEZOLIZUMAB

Na stronie URPL odnaleziono komunikat z marca 2021 roku skierowany do fachowych pracownikéw
ochrony zdrowia, dotyczacy ryzyka ciezkich niepozadanych reakcji skornych (SCARs) u pacjentéw
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leczonych atezolizumabem (produkt leczniczy Tecentrig) [58). Ponadto odnaleziono informacje z maja
2024 roku o przyjetych przez PRAC zmianach w tresci ChPL oraz ulotki produktu leczniczego Tecentriq.
Zmiany obejmowaly dodanie celiakii jako rzadko wystepujacego zdarzenia niepozadanego [53].

Na stronie brytyjskiej agencji MHRA odnaleziono komunikat dotyczacy atezolizumabu o treéci zblizonej
do komunikatu URPL na temat ryzyka ciezkich niepozadanych reakcji skdrnych [59).

Strony EMA i FDA podajg liczne komunikaty bezpieczenstwa dotyczace ATEZO, dotyczace m.in.
celiakii, zaburzen ukladu sercowo-naczyniowego i zdarzen o podtozu immunologicznym. Odnalezione
komunikaty zebrano ponizej (Tabela 42).

Tabela 42.
Zestawienie komunikatow bezpieczenstwa dotyczacych ATEZO
Data Tresé komunikatu Ref.
URPL
Maj 2024 Aktualizacja ChPL i ulotki produkiu leczmezego o informacie na temat wystepowania 53]
cobaki | ucwyuolnoscl trzustki podezas stosowania przomoal min ATEZO NIVITIS
Komumkat do fachowych ptacowmkdw od\rony zdrowia® ryzyko aezknch niepozadanych
Marzec 2021 roakej skomyd [58]
Zgloszenia przypadkow opzkech skdrmych reakep mepozadanych. zespolu
Czerwiec 2021 Stevensa - Johnsona i toksyczngj nekrolizy naskdrka (58]
EMA
st : 2026 Sygnaly 0 wystepowaniu twardziny ukladowej i ograniczone) podczas stosowania (54]

przeciwaal, man, ATEZO, NIV s

Sygnaly o wystgpowaniu mikroangiopatii zakrzepowsj podczas stosowania ptzecrwud,
Soarypion a4 m.n ATEZO, NIV i TIS (5]

Sygnaly o wystepowaniu celiakii podczas Tsistosowania przeciwecial min ATEZO NIV i

kwiecier 2024 Sygnaly 0 wystgpowaniu niewydolnoscl trzustkl podczas stosowania przeciwcial, mn
ATEZO, NIVITIS
Zalecerse akluahzacy ChPL w celu zmiany ostrzezensa dolyczacego ryzyka wyslapienia
Luty 2024 AE o podiozu immunologicznym u pacentow z histong wezesmesszey choroby [60]
unmntnunologczrm
Aictuallzaqa ChPL dodamo ostrzazenla dotyczacego zapalenia rdzenia Kregowego |
Lipiec 2023 medowladu nerwu twarzowego o podioZu iImmunclogcznym oraz dodanie rzadko (61)

wystepupacych AE . niedowtad nerwu twarzowego i zapalenia rdzema kregowego i
czgslo wyslqpujqoqgo AE suchost w uspuch

Aktualizacja ChPL: dodanie AE: zaburzenia osierdzia, wystepujacego czesto
Kwiecled 2023 (monaterapia) i niezbyt czesto (w leczeniu skojarzonym) 62]

Zalecenie aktuahzac)i ChPL w celu dodanda ostrzezenia o kmfohistiocytozie
Marzec 2023 hemofagocytame) | vwzglgdnienie jef jako rzadko wystepusace AE oraz dodanie (63]
ostrzezenia o ryzyku perforacy przewodu pokanmowego 2wigzanego 2 zapaleniem
okrg2mcy
Zalecenie aktualizac) ChPL | dodanie 7alecensa przerwania stosowansa ATEZO w

przypadku wystapeenia zapalenia migsnia sercowego =2 stopnia oraz zalecenia
Slerplen 2022 monitorowania pacientow z podejrzeniem zapalenia miesnia sercowego [64]

Sygnalyowystepowamuzaoalemn«wuwzrowwego

Marzec 2022 Ity ¢ ‘
yanaty o zapaleniu pecherza o podiozu immunologicznym podczas stosowania
MZ;%&"“ przeciwcat, min ATEZO, NIV 165-67]
uaizbc 2022 Sygnaly [ wystqpowamu stmrdnnmcogo iipalbma drég 2W 65]
Wrzesien 2021 Zalecenie aktualizacy ChPL w celu dodania pemfigoidu jako AE wystepusgcego rzadko [68)
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Data Tred¢ komunikatu Ref.
FDA
2022 Komunikal o potencjalimym zagrozemu rogowsakiem kolczystokomarkowym [€9]
2021 Komunikat o potencjalnym zagrozeniu zespolem rozpadu guza [70]
2021 Komunkat 0 potencjalnym zagrozeniu wysigpowaniem twardziny | Stwardnag@acym (1)
zapaleniem drog zokciowych
NIWOLUMAB

Na stronie URPL odnaleziono informacje o przyjetych przez PRAC zmianach w treéci ChPL oraz ulotek
produktu leczniczego zawierajacego niwolumab. Modyfikacje dotyczyty mozliwych 2darzen
niepozadanych, do ktorych nalezaty zespol uwalniania cytokin, limfohistiocytoza hemofagocytarna i
pemfigoid. Dodano réwniez informacje o mozliwym odrzuceniu przeszczepu narzadéw miazszowych
podczas stosowania niwolumabu (Tabela 43).

Na stronie EMA odnaleziono liczne komunikaty bezpieczenistwa dla niwolumabu, w tym 2zalecenia
PRAC. Najczesciej pojawiajace sie sygnaty dotyczyly toksycznej nekrolizy naskorka, gruzlicy, twardziny
oraz zapalenia mozgu (Tabela 43).

Na stronie FDA zidentyfikowano raportowane w latach 2017-2023 sygnaly dotyczace pojawiajacych
sie podczas terapii niwolumabem 2zdarzen niepozadanych: odwarstwienia siatkéwki i utraty wzroku,
rogowiaka kolczystokomoérkowego, zespolu uwalniania cytokin i gruzlicy, zespoiu rozpadu guza,
martwiczego zapalenia powiezi, twardzinie i stwardniajacym zapaleniu drég zdiciowych, odrzucenia
przeszczepu narzadu migzszowego oraz powikian allogenicznego przeszczepienia krwiotwérczych
komoérek macierzystych. Ponadto odnaleziono cztery komunikaty bezpieczenstwa dotyczace zmian w
ulotce produktu leczniczego (Tabela 43).

Na stronie MHRA odnaleziono komunikaty bezpieczenstwa dotyczace niwolumabu informujgce
o zgtaszanych przypadkach ciezkich skdérnych reakcji niepozadanych, zakazen przewodu
pokarmowego wywotanych wirusem cytomegalii (CMV) oraz o przypadkach odrzucania przeszczepow
narzadow miazszowych, w tym nerek i rogowki (Tabela 43).

Tabela 43.
Zestawienie komunikatow bezpieczenstwa dotyczqcych niwolumabu
Data Tres¢ komunikatu Ref.
URPL
Lipiec 2023, Aktualizacja Ch’L. o mformacie na temat wystepowania zespolu uwalniania cytokin (73, 74)
marzec 2020 podczas stosowana niwolumabu w monoterap oraz w skojarzenu 7 iplimumabem .
Aktualizacia ChPL | ulotks produkiu leczmczego O Informacie na temat wystepowania
Kwiecien 2020  Iimfohistiocytozy hemotagocytamey podczas stosowania nwolumabu w monoterapll oraz [75]
w skojarzensu 2 ipilimumabem
Aktualizacia ChPL 1 ulotki produktu leczniczego o informacie na tlemat mozliwosc
Marzec 2017 wysiapienia odrzucenia przeszczepu narzadu miazszowego podczas stosowania [76]
néwolumabu w monoterapil oraz w skojarzeniu 7 plmumabem
Luty 2017 Aktualizacja ChPL o mformacye na temat wystepowania pemfigoidu 177
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Data Tredé komunikaty Ref.
EMA
Sygnaly o wyslgpowaniu twardziny ukladowej | ograniczong) podczas stosowania
Styczen 2025 przomrcnal min ATEZO, NIV, IIS (>4
Sygnaly 0 wyslepowaniu mikroangiopatii zu{rqumq podczas stosowans przeciwoisl,
Sierpien: 2024 w bym NIV (551
Czerwiec 2024, Sygnah/ 0 wystqpomnu callakn oraz umvydoho&cn lrzus!lu podczas ssosomna (56, 57)
kwiecien 2024 przeawoal w tym NIV .
Pazdziernik 2023 Sygnaly 0 nmydolnosa tlzustkl [78]
Slerpien i maj 2023 Sygmw o zospolo uwamlama cytokm ! zospola przoanluna Mosnlrzek {79, 80}
Maj i luty 2023 Sygna?y ° twardzmoe oo'amczonej [79, 81]
cxenwiee 2& Sygnaly 0 wybidrczej aplazp czerwonokmwinkowej | anemii aplastycanej 82, 83]
Zalecenie aktualizacji ulotki produktu leczniczego w celu skategoryzowania AE-
limfopenia, leukopenia, neutropenia, trombocytopenia, niedokrwistos¢ jako zabuzenia
Pazdziernik 2022  krwi i ukiadu hmbtycmego AE- hiperghkemia, hipoglikemia, zmnéejszenia masy ciala [64]
jako zaburzema metabolizmu i odzywiamna®
Uzupotmonm nformacy w ulolce o otnawy cukrzycowe| kwasicy ketonowe).
Zabceme aklualizaci ulotki produkiu leczniczego w celu dodania informacy o iszajach,
Grudzien 2021 w lym kszaju twardzinowym wyslepujgcych 2 nieznang czestoscig oraz mormacp o AE [85]
o podiozu iImmunologicznym
M““"’:g19 Sygnaly o limfohistiocytozie hemofagocytamei (86, 87)
Luty 2020 Sygnaly o kszaju twardzinowym e8]
Kwieclen 2020,
luty 2020, Sygnaly o gruziicy [88-90]
pazdziernik 2019
‘f::wmm“':gg Sygnaly 0 eozynofilowym zapaleniu powgzi (67, 91)
Grudzien 2020 Sygnaly o zapulemu pechorzu 0 podbzu mmundoocznym [67]
Za!eceme akluahzac) uodu pcoouluu leczmczego zmiana oslrzezenia o zapelemu pita
Wrzesien 2019 grubego o podiozu immunologicznym i uwzgteon-omo 2zakazenia/reaklywacy wirusa [92]
Listopad 2018 Syanaly 0 niedoczynnosei pezytarczyc. ()
Zalacenie aklualizac)i ulotki produkiu leczniczego o informacje dotyczgce asaplycznego
Luty 2019 zapalenia opon mézgowych oraz sarkoidozy jako AE wyslapujgoe 2 nieznang [94]
czegstolliwoscig oraz dodanie 'ntom\aq’i wyjaém‘ncydl na temat niedokrwestosc
mm: %fon Sygnaly o wystepowaniu twardziny (94, 95
Zalecome dttuatzaqt umtn proouctu Ioczmczego ] lllonnacn 0 zaburzemacn oslerdmr
Wrzesien 2018 wysigpujgcych mezbyt czgsio w monoterapii | 2 nieznang czgstoscig w leczeniu [98]
sko;erzmym 2 lpltmumabem
Lbloc 2013 Symely o rogownku koiczysiokanbd(owym a7
Czom«c 2018 Sygnaty 0 sMardmmcym zapuonn dfog zdc»owych (48]
Luty 2018 Zu«orno akluahzacy ulouu produktu leczniczego o zespol rozpadu guza - dznhmo (99)
niepozadane z meznang czesloscrn mtopowama
SCy_@uﬂ 2018 $Wozespdo rozpedu_ guza ; [100!7
Zalecenie aktualizacji ulotki produktu leczniczego w celu uwzglednienia zespolu Vogta-
Wrzesle 2017 Koyanagi-Harady jak AE 0 nieznanej czestoscl wystepowania (101)
K'".c’ :": g:z' Sygnaly 0 odrzuceniu przeszczepu (102, 103)
FDA
Marzec 2024 Aktusizaci ulotk produktu leczniczego Opdivo o ostrzezenia | Srodki ostroznosci. [104]
dodanie informaci 0 odrzuceniu przeszczepu, w lyim przeszczepu rogowki
HTA Consuming 2026 [waw bta pi) Strens 61



Twolzumab (Tevmba®) w SHrapd NercONCKOMORNERQ0 fAka PINCA DO LRMESANIM DTN POCHOON M platyy

Data Tredé komunikatu Ref.

Axtualizaci ulotks produktu leczniczego Opdivo o ostrzezenia | Srodks ostroznosc.
Styczen 2021 dodanie informacy na temat zapalenia piuc o podiozu mmunologicznym, zapalenia
watroby o podiozu immunoiogicznym | hepaiotoksy cznoscl wystepujacych w leczeniu
skqarzonym z kabozamyubom

Uzweheue osuzezoﬁ 1 Srodkdw ostroznosci na temat stosowame vvwolumabu w

Marzec 2020 skojarzeniu Z ipdimumabem i wyshqw_;ggych AE
Maj 2019 Aktuaiizacia wotki produktu Ieczniczego o zalecenie rezygnacy 7 Kamenia plersia przez
Kobiety w czasie przyymowania Opdvo | 5 MeesIgcy po przyeciu ostatnee dawkd
MHRA
Zgloszomu przypadkow oozkxh skomych reakep meoozqdanych zcsoom
Czorwiec 2021 Stevensa - Johnsona i toksyczney nekrolizy naskdrka (58]
Zalecenie badania pacjentow leczonych niwolumabem, u kldrych wystapily objawy

Pazdziernik 2019 zapaiema ;elﬂa grwego w celu wykluczema zakazema wnmsem CMV [105]

Liplec 2017 Pnypedlu 0drZUCENia przeszczepiw narzadow quszowycn u pacjentow leczonych 1106
mhibitorami receplora PD-1, w tym niwolumabem
DOCETAKSEL

Na stronie FDA zidentyfikowano komunikat bezpieczenstwa z 2021 roku dotyczacy ryzyka
wystepowania rambdomiolizy u pacjentéw stosujacych produkt leczniczy Taxotere zawierajacy
docetaksel [107]. W zaleceniach PRAC z 2020 roku odnaleziono rekomendacje aktualizacji ChPL
Taxotere i dodanie informacji 0 wystepowaniu zespotu rozpadu guza i zapalenia mieéni [108]. Na
stronach pozostatych agencji regulatorowych nie zidentyfikowano komunikatow na temat
bezpieczenstwa docetakselu.

NINTEDANIB

Na stronie URPL nie odnaleziono komunikatow dotyczacych bezpieczenstwa nintedanibu. Komunikaty
bezpieczenstwa opublikowane przez EMA, FDA i MHRA zostaly przedstawione ponizej (Tabela 44).

Tabela 44,
Zestawienie komunikatow bezpleczenstwa dia nintedanibu
Data Tredé komunikatu Ref.

Zalecene akluahzacy ChPL 1 otk dla pacienta w celu modyhkec) stniejgoego ostrzezensa o
Sierpien 2023 ryzyku perforacy przewodu pokarmowego 1| dodama informacy o medoknmennyim zapalemu [80]
jelita grubego.

Przedstawiene planu zarzadzana ryzykeem (RMP, ang. nsk management plan) dla produktu
leczniczego Vargatef (nintedanid ) w celu usunigcia obaw dotyczacych zdarzen, kiore zostaly
sklasyfikowane jako istotne zagrozensa, wazne potencjaine zagrozenia oraz brakujace
Lipiec 2022 informacie na podstawie skumulowanych dodwiadczen po wprowadzenau do obrotu. Podmiot [109]
odpowsedzialny zaproponowal réwniez aktualzacye kodu terapeutyczne) substancyi chamicznej
(ATC), aktualizacje postmarketingowej ekspozycji, usunigcie formularzy kontrolrych
dotyczacych zdarzen nepozadanych | stratege wyszukiwansa zdarzen mepozadanych,

Podsumowanie planu zarzadzana ryzykiem (RMP, ang. risk management plan) dla produktu
leczniczego Vargatef (nintedanib). Do waznych ryzyk rwigzanych ze stosowanem leku
nalezy. biegunka, zwiekszene aklywnosc enzymow watrobowych i bilirubiny, w tym
Marzec 2021 uszkodzenia watroby wywolane przez ek, neutropenia, sepsa, Zyina choroba zakzepowo- [110]
zatorowa, perforacja narzadow, krwawsenie, nadcisnienie oraz zawal migsnia Sercowego
Ponadto, zgodnie 2 dokumentem EMA, do waznych potencjalnych zagrozen zwigzanych 2
przygmowaniem produktu leczniczego Vargaetef nalezq. tginicza choroba zakrzepowo zalorowa
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Data Tredé komunikatu Ref.

Z wykluczemem zawalu migsnia sercowego, dzialanie teratogenne, mewydolnost watroby,
niewydolnose serca oz wydiuzenie odstepu QT

Komunikat PRAC dotyczacy zmian w ChPL 1 ulotce dia pacjenta w sekeji specjainych
ostrzezen | SrodkOw ostroznoscl dotyczacych stosowania produktow zawierajacych nintedanid
(Ofev* | Vargatef) w zwiazku 2 wystapieniom potencialnego zagrozenia wystapienia tetniaka i
Sierpien 2019 rozwarstwienia tetnicy u pacjentdw laczonych inhibitorami czynnika wzrostu srddblonka [111)]
naczyniowego, w tym nintedanibem, Przed rozpoczeciem stosowania leku nalezy dokladnie
rozwazyt ryzyko u pacentow z czynnikaemi ryzyka, takimi jek nadcisnmienie b gtk w
wywsadzie

FDA

2017 Komunikat o potencjalnym zagrozeniu zaburzeniami czynnosci watroby w zwiazku z doustnym 112 :
przy;mwauom madm w poswn kepsuiek (produkt leczmczy Ofev')

Komunkat o potencjalnym Zagrozeniu wystapienia tgtniaka | rozwarstwienia 1gtnicy u
pacjentow leczonych mhibitorami czynnika wzrostu srodblonka naczyniowego, w tym
2020 produktami leczniczymi Ofev* oraz Vargatel. Przed rozpoczeciem leczenia zaleca sig [113]
dokladnie rozwazyt ryzyko wystgpienia telniaka i rozwarstwienia lgtnecy u pacentow z
czynnikami ryzyka oraz w miarg moziwoscl ograniczyt wszaelkie czynnki ryzyka, takie jak
nascismenic

MHRA

Komunikat (zblizony trescig do komunikatu FDA 2 2020 roku) o potencjalnym zagrozeniu
wystapeensa tetniaka i rozwarstwienia tetnicy u pacjentow leczonych mhibitorami czynnika
Li 2020 wzrostu Srodblonka naczyniowego, w tym produktami leczmeczymi Ofev* oraz Vargatel. Przed 14
piec rozpoczeciem laczenia zaloca sie dokiadnie rozwazyé ryzyko wystapiania 1gtneaka i 114
roZwarstwienia 1gtnicy U pacientow z czynnikami ryzyka oraz w mearg moziwoscl ograniczye
wszelkie czynniki ryzyka, takie |ak nasciSnionse

"Lek zarejestrowany w Srodmig szawych chorotiach pluc

HTA Consuming 2026 [www ba o) Strona 63



Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii niedrobnokomorkowego raka ptuca po uprzednim leczeniu pochodnymi platyny

Opracowania wtorne

W wyniku przeszukania zrédet informacji medycznej zidentyfikowano 2 przeglgdy systematyczne
dotyczace skutecznosci TIS w populacji pacjentow z zaawansowanym NDRP leczonych wczes$niej
pochodnymi platyny. Nalezy zaznaczy¢, ze zakres obu przeglgdéw obejmowat takze pacjentow
leczonych w 1. linii, aczkolwiek prace zawieraty takze wnioski odnoszace sie do populacji docelowej

niniejszej analizy (Tabela 45).

Wyniki przegladu systematycznego Sorkhabi 2023 potwierdzity, ze stosowanie TIS w poréwnaniu z CTH
wigze sie z istotnym statystycznie wydluzeniem PFS oraz zwiekszeniem prawdopodobienstwa
uzyskania ORR [30]. W drugim odnalezionym przegladzie systematycznym (Girard 2025) wykazano
znamienng statystycznie przewage TIS nad innymi lekami immunoterapeutycznymi, w tym ATEZO i NIV

wzgledem PFS. Wymienione terapie miaty zblizong skutecznos¢ wzgledem OS [31].

Jakos$¢ obu wigczonych przeglgddéw systematycznych oceniono za pomocg skali AMSTAR Il jako niskg
(Tabela 46).
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Tabela 45.
Charakterystyka | ocena AMSTAR |1 przegladow systematycznych wiaczonych do analizy kliniczne)
Zrédia informac]i med. (data Liczba badan (liczba Ocena w skall
Cel prezssnukania) Poréwnywane Interwencja pacientow) Whioski AMSTAR Il
Sorkhabi 2023 [30)
Leczeme z zaslosowamem TIS wigzalo se ze
Znamiennym statystycznie wydhzenem PFS
OrRz Znamenna Statystyczne przewaga w
7akresie wzyskiwania ORR w porownaniu z
. CTH. W przypadku pacjentow leczonych w 213
Ocena SN Pubmed, Embase, Scopus, lini leczania w Zaktesie PFS uzyskano
bnzmmoaom i TIS w Web of Science, Google oTiIS+ P.CTH Vs P-CTH 4 badana RCT HR = 0,63 [0,53; 0,75); p < 00001 Najczesoey Niska
SKORarZens W populaci Scholar «TIS vs DOC (jedno badanie) (1565 pacjentow) obserwowanymi TEAE w grupie pacjentow
iontow 2 NDRP (20 grudmia 2022) stosujacych TIS (miezaleznie od kil leczena)
P byty zdarzenia hematologiczne (niedokmwistosé,
nautropenia, trombocytopenia i leukopenia),
zvnckszone stezeme ALT 1 AST, mxdnosan
ammiejszony spetyt, sle co 1stolne zdarzena e
pojawialy sie rzadziej nZ w grupach kontrolnych
Girard 2025 [31]
Pordwnanie skutecznosci i
bezpieczenstwa tislelizumabu i
innych lekow z grupy PubMed, Embase, Cochra
inhibitorw punktow Central Rogister of Controlied
kontrolnych (anty-PO(L)-1w 1 Tnals, Cochrane Central Popula uprzednim Whioski dia popuuc odn loczonm
linik NORP (0 typie Reglastsot of Cmtrnglled Thak  leczeniu ,,3‘.;.2‘..;,.,,..1. platyny. X : Po i 16
plaskonablonkowym | (CENTRAL®), the Cochrane  Analizowane ICHs (NMA). pu hisiologicznego
od 2. lini leczenia, "929';:2'9 Rev?o?ws suono; mam::cnych *Bsiok net M) " Maﬁzno:menn:: ;:nbrolml:a‘:ezm Niska
?ﬂ typu "Bptomm‘ng: agenc HTA, strony konferencii ::pmbmhzumnb. atezohzumabem i niwolumabem w zakresie PFS.
pacjenc onkologicznych iwolumab, Wyniki odnosnie do OS byly porownywalne
leczeniu pochodnymi platyny) Ostatnie przeszukanie » atezolizumab meedzy tislelzumabem | komparatorami
przeprowadzono w serpniu
Przedstawiono odrgbne wyniks 2023 roku
dla populacy po uprzedmm
leczeriurgochod_ryrni_ plaw

CTH - chemiolerape, IC1S — IMMDIory pUnkiow Koomych (ang. Immune cReekpaint iiars)
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Tabela 46,
Skala oceny wiarygodnodcl przegladéw systematycznych (AMSTAR Il) - tlumaczenie wiasne
Sorkhabi 2023 Girard 2025
izt (30] [31)
1. Czy pytania badawcze | krytena wigczenia do przegladu zaweraly elementy PICO? TAK TAX
2. Czy przeglad zawsera wyraZne stwierdzenie, 2e metody w2yte w przegladzie zostaly
okreslone przed jego przeprowadzeniem i czy uzasadniono jakickolwiek znaczgce TAK TAK
odchylenia od prolokou?
3. Czy wybor rodzaju wigczonych do przegladu badan zostal uzasadniony przez NIE TAK
autorow?
4. Czy autorzy przegladu korzystall 7 obszeme sirategil przeszukiwania literatury? TAK TN(
5. Czy wybdr badan do przegladu byl przeprowadzony przez dwoch analitykow? TAK TAK
6. Czy ekstrakcja danych do przegiadu byla przeprowadzona przez dwach analitykow? TAK TAK
7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan wraz z uzasadnieniem NIE NIE
wykluczenia?
8. Czy autorzy przegladu przedstawill wystarczajgco dokladna charakterystyke TAK TAX
wiaczonych badan?
9. Czy autorzy przegladu uzyl odpowiednich narzedzl do oceny ryzyka bigdu TAK TAK
systematycznego (RoB) w poszczegdinych badanach wigczonych do przegladu?
10. Czy autorzy przegladu zamiescili mformace o Zrodiach finansowansa dla NIE NIE
poszczeqgolnych badan wlaczonych do przegiadu?
11. Jesh przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie uzyto odpowiednich metod Nie dotyczy TAK
statystycznych w celu uzyskania Bcznych wynikow?
12. Jesh przeprowadzono meta-analzg, to czy w przegladzie ocenions potencjalny
wplyw ryzyka bledu systematycznago (RoB) w poszczeqgdlnych badaniach na wyniki Nie dotyezy TAX
meta-analizy lub inney kumulacji wynikow?
13. Czy autorzy przegladu wzigl pod uwage oceng ryzyka bigdu Systematycznego
(RoB) w poszczegtinych badaniach przy interpretacyl / omawieniu wynikow TAK TAK
przegladu?
14. Czy autorzy przegladu odniesh sie w satysfakcjonujacy sposob do obserwowana; w TAK TAK
przegiadzie heterogenicznoscl wynikow?
15. Jesh przeprowadzono synteze ilosciowa wynikow, to czy w przegladzie .
zamieszczono oceng prawdopodobienstwa biedu pubikacs | omawiono jej Nie dotyczy TAK
prawdopodobrny wplyw na wyniki przegladu?
16. Czy autorzy odniesli sie do potencialnych 2rodel konfliktu interesdw, takich jak TAK TAK
2rodia finansowania przegladu?
DOMENY KRYTYCZNE: 1 x NIE 1 x NIE
DOMENY NIEKRYTYCZNE: 2x NIE 1x NIE
JAKOSE PRZEGLADU: NISKA NISKA

Kolorem wyrdzniono comeny kntyezne. Do oceny przegladdw systematyezryeh w skall AMSTAR N wykorzystye se

skale opizowy. Przegiad

wysokse) jakoscl brak lub jedna stabost/wada w domenie mielrytycznel: przeglad umiarkowans) jakoscl >1 slabost/ wada w domenach
niekrytycznych: przegiad niskiel jakoscl: jedna wadasslabost w comenie Krytyczne) +/- wady'slabasc w domenach niekrytycznych; pezegiad

Krytycznie niskie) jakoscl: »1 wada'stabosé w domenach krytycznych +/- wadylstabascl w domenach nickrytycznych.
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WhiosKki

TIS stosowany w monoterapii jest skuteczng terapig dla pacjentéw z zaawansowanym NDRP, ktérzy
wczesniej otrzymywali leczenie pochodnymi platyny. Lek ten wydtuza przezycie pacjentow, przy

jednoczesnej poprawie jakosci zycia oraz zmniejszeniu toksycznosci zwigzanej z leczeniem.

W ramach przeglgdu systematycznego odnaleziono badanie randomizowane IIl fazy RATIONALE- 303
poréwnujgce bezposrednio TIS z CTH. W badaniu wykazano, ze stosowanie TIS w poréwnaniu z CTH
wigze sie z istotng statystycznie, ponad 30-procentowg redukcjg ryzyka zgonu. U pacjentéw leczonych
TIS w poréwnaniu z pacjentami leczonymi CTH uzyskano 37-procentowg redukcje wystgpienia progres;ji
choroby. Wyniki badania RATIONALE-303 wykazaly, ze stosowanie TIS w poréwnaniu z CTH wigze
sie ponadto ze znamiennym statystycznie zwiekszeniem prawdopodobienstwa uzyskania ogdlnej

odpowiedzi na leczenie. Uzyskane w grupie leczonej TIS odpowiedzi na leczenie byty dtugotrwate.

W badaniu RATIONALE-303 wykazano, ze w poréwnaniu z CTH stosowanie TIS wigze sie z istotng
statystycznie redukcjg wystepowania TEAE =3. stopnia, TRAE i TRAE =3. stopnia. Leczenie TIS w
poréwnaniu z CTH wigzato sie z istotnie nizszym ryzykiem wystepowania wiekszosci raportowanych
TRAE, w tym o nasileniu 3. stopnia. W opinii EMA profil bezpieczenstwa TIS odpowiada znanemu

profilowi bezpieczenstwa inhibitoréw punktéw kontrolnych [29].

Wysoka skutecznos$¢ i dobry profil bezpieczenstwa TIS miato odzwierciedlenie w wynikach dotyczgcych
jakosci zycia pacjentow. Stosowanie TIS w pordwnaniu z CTH wigzato sie z istotng statystycznie
poprawg globalnej jakosci zycia, funkcjonowania fizycznego oraz zmniejszenia nasilenia zmeczenia
ocenionych kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30. Ponadto leczenie TIS w poréwnaniu z CTH
przyczynito sie do znamiennego statystycznie wydtuzenia czasu do pogorszenia w zakresie w zakresie
o0go6lnego wskaznika objawow dusznosci, kaszlu i neuropatii obwodowej ocenianych kwestionariuszem
EORTC-QLQ-LC30.

N, Porownanie

posrednie metodg Blichera wykazato natomiast, ze TIS w poréwnaniu z NIN + DOC przyczynia sie do
istotnej statystycznie redukcji ryzyka zgonu. Stosowanie TIS wigzato sie ze znamiennym statystycznie
wydtuzeniem przezycia wolnego od progresiji choroby w poréwnaniu || | | | lJEElE | NN + DOC.

Na wysokie znaczenie terapeutyczne TIS w leczeniu NDRP wskazujg rowniez wyniki przeprowadzonej
oceny korzysci klinicznej z wykorzystaniem skali ESMO-MCBS — TIS uzyskat najwyzszy mozliwy wynik

(5/5 pkt), co swiadczy o jego wysokim potencjalne terapeutycznym.
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10. Ograniczenia

1)

W ramach przegladu systematycznego zidentyfikowano 1 badanie RCT (RATIONALE-303)
bezposrednio poréwnujgce TIS z DOC. Nie odnaleziono badan poréwnujgcych TIS z PMX. Niemiej
nalezy wzig¢ pod uwage, ze PMX nie zostat wymieniony przez ekspertéw klinicznych jako lek
stosowany obecnie w praktyce leczenia pacjentow z zaawansowanym NDRP po wczes$niejszym
leczeniu pochodnymi platyn. Eksperci jako lek chemioterapeutyczny stosowany w aktualnej
praktyce leczenia populacji docelowej wymienili natomiast DOC, dla ktérego jest dostepne
poréwnanie bezposrednie z oceniang interwencjg. Ponadto jak wskazujg przedstawione w Analizie
Problemu Decyzyjnego wyniki wstepnej analizy klinicznej [2] DOC i PMX cechujg sie zblizong
efektywnoscig. Zatem na potrzeby raportu HTA zasadne jest zatozenie, ze efekty terapeutyczne
uzyskane w grupie kontrolnej badania RATIONALE-303 (DOC) odpowiadajg efektom uzyskiwanym

u pacjentow leczonych PMX.

Badanie kliniczne dla tislelizumabu (RATIONALE-303) zostato przeprowadzone gtéwnie wsrod
pacjentéw pochodzenia azjatyckiego (80%). Niemniej w badaniu RATIONALE-303 przedstawiono
szczegotowe analizy w podgrupach wskazujgce, ze korzysci z leczenia TIS sg niezalezne od rasy

pacjenta (warto$¢ p dla interakcji wyniosta >0,05; Tabela 16).

Badanie RATIONALE-303 zaprojektowano jako badanie niezaslepione, co moze wplywac¢ na
ocene drugorzedowych punktéw koncowych, w tym w szczegdlnosci tych zwigzanych z progresjg
choroby i odpowiedzig na leczenie (PFS, ORR, DOR), a takze na ocene jakosci zycia i profilu
bezpieczenstwa. Warto jednak zwréci¢ uwage, ze ze wzgledu na stosowanie réznych rodzajéw
terapii o odmiennych profilach bezpieczenstwa (immunoterapia vs chemioterapia), mozliwos¢
zastosowania zaslepienia w badaniu byta istotnie ograniczona. Jednoczesnie I-rzedowym punktem
koncowym bylo przezycie catkowite (OS), co sprawia, ze brak zaslepienia badania oraz brak

niezaleznej oceny wynikéw zwigzanych z odpowiedzig na leczenie jest akceptowalny.

W ramach przeglagdu systematycznego nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych
skutecznosé i bezpieczenstwo tislelizumabu wzgledem immunoterapii oraz nintedanibu we
wnioskowanej populacji, z tego wzgledu konieczne bylo przeprowadzenie poréwnania

posredniego, ktére cechuje sie nizszg wiarygodnoscig niz poréwnanie bezposrednie.

W ramach przeprowadzonej analizy nie odnaleziono zadnych dotyczgcych skutecznosci i
bezpieczenstwa pacjentéw otrzymujgcych TIS w leczeniu NDRP w ramach rzeczywistej praktyki
klinicznej. Warto jednak zaznaczy¢, ze terapia zostata zarejestrowana relatywnie niedawno
(rejestracja EMA w kwietniu 2024 roku [115].
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11. Dyskusja

Niedrobnokomérkowy rak ptuca wcigz zajmuje czotowe miejsce pod wzgledem zachorowalnosci i
zgondw na nowotwory ziosliwe w Polsce, generujgc tym samym wysokie koszty
spoteczno- ekonomiczne. Pacjenci, ktorzy otrzymujg w 1. linii leczenia chemioterapie, najczesciej w
schematach dwulekowych opartych na pochodnej platyny uzyskujg okoto 6-miesieczng mediane
przezycia wolnego od progresji choroby. Wazne jest wiec, aby u takich pacjentow zastosowaé
skuteczne leczenie w kolejnej linii leczenia [116]. Tu nalezy podkresli¢, ze problemem w Polsce jest
dostep pacjentow do petnego zakresu nowoczesnego leczenia, w tym szczegdlnie do mniej
obcigzajgcych niz CTH terapii celowanych oraz nowo zarejestrowanych lekéw immunoterapeutycznych
[117].

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 zawiera modyfikacje, ktéra ogranicza wigzanie z
makrofagami i znosi tzw. zalezng od przeciwciat fagocytoze, ktéra odpowiada za potencjalng opornosc

na leczenie anty-PD1 [118].

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano i wtgczono do analizy
klinicznej badanie randomizowane o akronimie RATIONALE-303 na podstawie ktérego mozliwe byto
poréwnanie bezposrednie pomiedzy interwencjg a stosowang w ramach praktyki jednolekowg CTH. W
ramach CTH w badaniu stosowany byt DOC, ktéry jak wykazano w ramach wstepnej analizy klinicznej
cechuje sie zblizong skutecznoscig do innego refundowanego i wskazanego przez wytyczne praktyki

klinicznej leku — pemetreksedu.

Wyniki badania RATIONALE-303 uwzgledniajgce populacje docelowg niniejszej analizy wykazaty
istotng statystycznie przewage TIS nad CTH wzgledem OS i PFS. Stosowanie TIS w poréwnaniu z CTH
wigzato sie z istotng statystycznie ponad 30-procentowg redukcjg ryzyka i 37-procentowg redukcjg
ryzyka wystagpienia progresji choroby. Stosowanie TIS w poréwnaniu z CTH przyczynito sie do ponad
3-krotnego zwiekszenia prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie. Uzyskana odpowiedz

miata charakter dtugotrwaty.

Analiza dotyczgca wystepowania zdarzen niepozadanych wykazata, ze TIS cechuje profil
bezpieczenstwa. Wykazano, ze w poréwnaniu z CTH stosowanie TIS wigze sie z istotng statystycznie
redukcjg wystepowania TEAE i TRAE, w tym takze zdarzen o nasileniu 23. stopnia. W opinii EMA profil
bezpieczenstwa TIS odpowiada znanemu profilowi bezpieczenstwa inhibitorow punktéw kontrolnych
[29].

Wysoka skutecznosc i dobry profil bezpieczenstwa TIS miato odzwierciedlenie w wynikach dotyczacych
jakosci zycia pacjentow. Stosowanie TIS w pordwnaniu z CTH wigzato sie z istotng statystycznie

poprawg globalnej jakosci zycia ,funkcjonowania fizycznego oraz zmniejszenia nasilenia zmeczenia
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ocenionych kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30. Ponadto leczenie TIS w poréwnaniu z CTH
przyczynito sie do znamiennego statystycznie czasu do pogorszenia w zakresie w zakresie ogélnego
wskaznika objawow dusznosci, kaszlu i neuropatii obwodowej ocenianych kwestionariuszem EORTC-
QLQ-LC30.

Ze wzgledu na brak badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych interwencje z pozostatymi

komparatorami i majgc na uwadze roznice w charakterystykach pacjentow w niniejszej analizie

przedstawiono wyniki porownania posrednie w oparciu o

oraz uzupetniajgco o wyniki porownan posrednich przeprowadzonych metodg Blichera oraz

zestawienia wynikéw.

Poréwnanie posrednie przeprowadzone metodg Blichera wykazato istotng statystycznie przewage TIS
nad schematem NIN + DOC zaréwno w odniesieniu do przezycia catkowitego jak i przezycia wolnego

od progresiji choroby.

Potwierdzeniem zaprezentowanych wynikéw poréwnan TIS z CTH oraz TIS z ATEZO i NIV sg wyniki

dwaoch opublikowanych przegladow systematycznych [30, 31].

Na wysoka warto$¢ terapeutyczng TIS w populacji docelowej wskazuje fakt, ze uzyskat on maksymalng
liczbe punktow w skali ESMO-MCBS (5/5 punkty) oceniajgcej korzys¢ kliniczng co $wiadczy o jego
wysokiej wartosci terapeutycznej i stanowi argument za szybkim wprowadzeniem jego finansowania ze

srodkow publicznych w Polsce.

Podsumowujac, tislelizumab stosowany u pacjentéw z zaawansowanym NDRP po wczesniejszym

leczeniu z zastosowaniem pochodnej platyny cechuje sie wyzszg skutecznoscia niz chemioterapialJjjj

_ W bezposrednim pordéwnaniu z chemioterapia wykazano ponadto, ze
tislelizumab zwieksza odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie oraz wydtuza czas trwania

odpowiedzi, a jednoczesnie zmniejsza ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych i poprawia jakosé

zycia pacjentow.
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12. Ocena zgodnosci analizy z Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023

roku
Tabela 47.
Wskazanie speinienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 24.10.2023 dla analizy klinicznej
Wymaganle Rozdzlal/Tabela
§2
Informacje zawarte w analizach musza byc aktualne na dzien zlozenia wniosku, co najmniej AKL Rozdz. 3
w zakresie skutecznosci, bezpeeczenstwa, cen oraz poziomu | sposobu finansowansa AekS A
technologi wnioskowanej 1 technologs opcjonalnych.
§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:
1. opis pmolemu zdrowcxnego APD Rozdz 2
2. oms techno!ogu opqomlnych APD nazdz ]
3. przegiad systematyczny badan pierwotnych Rozdz 2
4. krytena selekcii badan pierwotnych do przegiadu Rozdz 2 2
5. wskazanie opublikowanych przegigdow systematycznych Rozdz 8
§ 4.2 Przeglad speinia nastepujace kryteria:
6. 2godnosé kryterium, o ktdrym mowa w ust. 1 pkt4 lit, a, 2 populacia docelowa wskazang Rozdz 12 2
we wniosku .
7. zgodnost krytenum, o kiorym mowa w ust 1 pkt 4 it b, z charakterystyka wnsoskowane) Rozdz 12,2
technologii :
§ 4.3 Pmnlqd zawiera:
8. poréwnanie 2 refundowanymn technologsam- opcjonalnymi, & w przypadku braku Rozdz 12
mlundowaoe’ zochnologu opqonahey 4 mnymn lechnolognamn opcpnahymn
9 wskazanm wysﬂoch badan spomnqqcych luytana o kmrych mowa w ust 1 pkt 4 Rozdz. 3
10 opis kwerend przeprowadzonych w bazach biblograficznych 7 Anels A
11. op|s pmcosusudtqbaaan( )wposiaadlaqrunu Rozdz 3 4
12 chmdtmsyko kazdogo z badan mczonych do ptzegladu ) Aneks B, C
13 zestamamewymkéwayskanychwkazdymzbadad wzakresnezgodnymzluytemm Rozdz. 5. Ancks D
o ktérych mowa w ust 1 pkt 4 lit ¢, w postaci tabelarycznej g
14. informacje na temat bezpieczenstwa skisrowane do 0sob wykonugacych zawody Rozdz. 7
maedyczne, aktuaine na dzien ziozenta wsosku () :
§44
Jazeh nie istnieje ani jedna technologea opcjonalna, analiza kliniczna zawiera porownane
2 naturalmym przebiagiem choroby, odpowiedmo dia danego stanu klinicznego we N dotyczy

wmoskowanym wskatamu
APD - analza problemu decyzyinego (2]
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Aneks A. Wyniki przeszukan

A.1. Przeszukanie dla interwencji

A.1.1.Strategia wyszukiwania

Tw.ybn‘l: “m;uuklwanb w bazie MEDLINE (PubMed) - przeszukanie dla Interwencjl
Lp. Slowa Wynik Aktualizacja 2. aktualizacja
# tislelizumab 320 a7 500
22 BGB-A317 24 421 504
" BGBAINT : 7 7
4 BGB A317 124 421 504
#5 BGBANT 12 13 1
6 BGBAMNT 12 13 13
a7 * tislelizumab [MeSH Terms] 122 160 198
#8 tistelizumab-jsgr 1
lé tevimira 2 2
#10 tizveni 0 0 0
i 1 OR#ZOR 43 OR 4 OR #5 OR #6 OR 47 2 o i
#12 g 1117 213 1142 480 1162043
#13 ngs 1150909 1186452 1206 864
#14 #12 OR #13 1159999 1186 452 1206 864
#15 cancer 5093 234 5210 505 5299 602
#16 cancers 5003234 5210 505 5 299 602
7 carcinoma 1180 988 1203715 1221011
218 tumor 4898993 4 995 876 5 068 002
#19 tumors 4608903 4995076 5068002
£20 tumour 4898993 4 995 876 5068002
021 * tumours 4898 993 4 995 876 5068002
02 neoplasm 4054179 4124717 4176773
223 neoplasms 4054170 4124717 4176773
B R R O e Y srem 5896 313 5 997 767
25 #14 AND #24 499780 513050 523239
26 "Lung Neoplasms‘TMesh) 284 214 269 793 204 076
227 #25 OR #26 508 385 521 601 531 090
#28 “non-small cell lung cancer” 81992 85 186 87 136
229 “non-small cell lung carcinoma’ 5816 5050 6064
#0 - NsCcle 98 828 102 065 104 634
=1 “Carcinoma, Non-Smail-Cell Lung [Mesh] 74 501 76 495 78 042
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Lp. Slowa Wynik Aktualizacja 2. aktualizacja

232 #27 OR #28 OR #29 OR %30 107 351 110 998 113 946

#3 #27 OR #32 500221 522 586 532088

#4 #11 AND #33 96 123 147

235 214 AND 436 3ll;::‘laoir’sz’1'rgm 2024755 - X 26 X

= #14 AND #36 m 21;?;‘ 2024110027 - . - %

Data przeszukania: 7 maja 2024 roku
Data plerwszej aktualizacji: 28 pazdziernika 2024
Data drugiej aktualizacji: 10 marca 2025 roku

Tabela 49,
Wyniki wyszukiwania w bazie Embase — przeszukanie dla interwencji

Lp. Slowa Wynik Aktualizacia aktualizacia

# ‘islolizumat’ AND [embaselim 2042 2583 2073

# ‘bgb-a317' AND [embase}lim 12 119 2

# ‘bgba317 AND fembase}im 54 54 55

#4 b a317' AND [embase}m 12 119 123

5 istelizumab fexp AND [ombasojim 2031 2668 2056

% ‘islelizumab jsgr' AND fembase}im 0 0 0

a7 tevimbra AND [embasejim 0 3 4 =

8 tizveni AND [embase)km 0 0 0 -

(#1 OR #2 OR #3 OR #4
# OR #5 OR #6 OR #7 OR 2067 2608 2098
#8) AND [embase)/sm

#10 Jung AND [embase}im 1933 255 1989 083 2035875
o  lungs AND [embasejim 162 983 167 371 081

#12 (#10 OR #11) AND [embase}lim 1963282 2021032 206793

#13 cancer AND [embase}im 4834 535 4 965 022 5074 309

#14 cancers AND [embase}lim 515835 532 065 548 087

#15 carcnoma AND [embase}im 1280 875 1311923 1339 831
 #6 uun&il&i(uimo;s;m 2 980 994 3065 994 3135886
Y tumors AND [embase}tim 021951 w8819 070562
. #18 tumour AND [embase}im 332032 336 090 344026

#19 tumours AND [embase}im 182 462 185 566 188550

#0 neoplasm AND [embase}lim 802 994 816134 826683

21 nooplasms Am |0tmase]nln 207 086 212713 217 a7

{#13 OR #14 OR #15 OR
522 g ;’g:guog:‘,ggﬂ 6249 431 6 414 664 6554 272
AND [embase}lim

23 ’"zlofn"’m’.’ﬁ:‘"o 798 165 825019 845 810

#£24 ‘lung cancer’ AND [embase)lim 413175 428187 430157

#25 (#23 OR #24) AND [embase}im 708 185 825010 845 810

#6  ‘non.smal cell lung cancer AND [embase)lim 176 116 183 341 188 480
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L.p. Slowa Wynik Aktualizacja 2. aktualizacja
‘non-smiall cedl lung carcinoma’ AND
27 [embaseyim 9n 8101 8243
=28 nscic AND [embasa)lim 112163 117 082 120 521
‘non-small cell lung cancer/exp AND
#29 [ombasc}mm 2147 223 945 240 463
(#26 OR #27 OR 728 OR
#30 #20) AND [embase}lim 231488 240913 247 689
(425 OR #30) AND
#31 [embase}tim 802 823 820 828 850 753
29 AND #31 AND
gz | 7 [embaso}mm o 815 170671 1208
233 #9 AND 231 AND [5-5-2024)/sd x 215 X
#34 #0 AND 731 AND [27-10.2024)/sd X x 153
Data przeszukania: 7 maja 2024 roku
Data pierwsze] aktualizacji: 28 pazdziernika 2024 roku
Data drugiej aktualizacji: 10 marca 2026 roku :
Tabela 50.

Wyniki wyszukiwania w bazie Cochrane - przeszukanie dla interwencji

Lp. Slowa Wynik Aktualizacja 2 aktualizacja
# tislelizurmab 273 312 351
#2 BGB.A317 52 56 58
#3 BGBA3MT 42 44 44
#4 BGB A317 54 50 62
# "BGB-A317" 52 56 58
"% “BGB AT 52 56 58
o tslelizumab-jsgr 0 0 0
#8 tevimbea 0 0 0
] tizveni 0 0 0
#10 #1 0R#2OR#302R‘884£R.9§5 OR #5 OR #7 287 329 370
”m lung 94 793 97 326 97 13
#12 lungs 5353 5512 5507
213 #11 OR #12 96 776 99 377 99 203
#14 cancer 232879 239 284 240 592
#15 cancess 16 310 16 801 17124
#6 carenoma 52501 53838 53988
#17 tumor 84 831 87 546 88 026
- #18 fumeors. 30891 32102 32746
#19 tumour 84 831 87 546 88 026
20 tumours. 30 891 32102 32 746
#1 neoplasm 38318 38 966 33768
222 neoplasms 106 637 108 756 108 511
223 #14 OR #1382;183?;15;)22?8 OR #19 284 063 291 890 203 614
24 #13 AND #23 36876 37 947 38338
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publication date from Oct 2024 to present

Data przeszukania: 7 maja 2024 roku
Data pierwszej aktualizacji: 28 pazdziernika 2024 roku
Data drqglt_j -ktual;.ell: 19 marca 2025 roku

A.1.2.Dodatkowe zrodta

Lp. Slowa Wynik Aktualizacja 2.aktualizacja
%25 MeoH dioior £1ing Beopeal kplade 12078 12253 12222
ees
226 #24 OR #£25 37 065 38 128 38 530
#27 ‘nop-smdr cell Iung cancer* 15 6797 167 205 16 467
x28 “non-small cell lung carcnoma” 795 816 807
#29 NSCLC 12214 12700 12 968
MeaSH descrptor. [Carcinoma, Non-Small.Cell
#30 Lung] explode all 6635 6693 6713
#1 #27 OR #28 OR #29 OR #30 17 208 17 874 18172
#32 427 OR 832 37430 38514 38928
£33 #lOVAND #32 105 X 124
#34 X x
5 #10 AND #32 weth Cochrane Library i 18

Tabela 51 b
Wyniki przeszukania stron internetowych towarzystw naukowych i producentéow lekéw
ik wyszukiwania (liczba zakwalifikowanych
Towarzystwo naukowe / agencjia/  Slowa kluczowe lub sposob e opfieawm)
producent leku wyszukiwania
29.10.2024 . 10.03.2025.
Towarzystwa naukowe
ASCO - American Soclety of Clinical Tislelizumab 268 (6) 209 (0)
Oncology Tevimbra 0 0
https:/imeetinglibrary.asco.org/
ey Tislalizumab 155 (8) 238 (0)
R Tevimbra 3(0) 3(0)
http:/foncologypro.esmo.org/
"°'é;;°f,;';:ﬁ:‘,’""“"’° Tislelizumab 2(0) 4(0)
n cznej Tevimbra 2(0) 4(0)
https://ptok.pl/strona_glowna
T L0 G Przeszukanie ksgzki 0(0) 2(0)
Reces Socit abstraktow 0(0) 0(0)
https:/\www.iaslc.org/
AACR - American Association for 1(0) 4(0)
Cancer Research Przeszukanie reczne 5 (0) 5 (0)
https_/iwww.aacr.org/
SITC - Sodo:'y :;rnlen:rmum.py 5 (0) 12 (0)
hitps./ilwww.sitcancer.org/ 0 00
SITC Annual Meeting: 2024, 2023, Przeszukanie reczne
2022
https:/iwww. sitcancer.org/2024home g :g; g :g;
hitps:/iwww.sitcancer.org/2023
https:/iwww.sitcancer.org/2022
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Wynik wyszukiwania (liczba zakwalifikowanych

Towarzystwo naukowe / agencja/  Stowa kluczowe lub sposob
producent leku wyszukiwania
29.10.2024 r. 10.03.2025r.
ISPOR - International Society for
Pharmacoeconomics and Outcomes Tislelizumab 16 (2) 18(0)
Research Tevimbra 0{0) 0(0)
https://www.ispor.org/
AMCP - AudomyFof Managed Care
Pharmacy Foundation .
hilps . //www amcp. org/ T?ﬂm g :g; g :g;
https:i'www. jmcp.orgisupplements/m e
eeting-abstracts
1S0QoL - International Society for Tislelizumiod 0(0) 00
Quality-of-Life Research Tevimbra 0(0) 0(0)
https:iwww.isogol.org!
ELCC - The %t.:’m Lung Cancer Przeszukanio 1gczne 0 0
WCLC - World Conference Lung
Cancer Przeszukanie n 4 0
abstrakty konferencyjne z lat: 2023, e
2022, 2021
SUMA 20 0
- Rejestry i raporty z badan klinicznych na stronach agenciji
NICE o
https:/iwww.nice.org.uk/ Tislelizumab 10(0) 10(0)
FOA Tislelizumab 5 (0) 22 (0)
https:/iwww.fda.gov/ ' » ‘
EMA i
hitps://www.ema europa.eu/ Tislokzumen 6(M 10(9)
CcT 1 .
hitps:/iclinicaltrials.gov Tislehzumab 477 (1) 589 (0)
Rejestr badan EMA : '
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ Thlelzumst; (1) %6 (0)
SUMA 3 0
Rejestry i raporty 2 badan kiinicznych na stronach producentow lekow
BeiGene
https://'www belgene.com/aciencelclin Tislelizumab 47 (D) 69 (0)
Ical-trials/
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A.1.3.Badania wykluczone

Tabela 52.
Publikacje wykluczone z analizy wraz z przyczynami wykluczenia - przeszukanie dla interwencji
Lp. Publikacja Obszar niezgodnosci Szczegoly wykluczenia Tytut Autorzy Zrodio
Immunotherapy pius Abdelazeem, B., Abbas, K S,
chemotherapy elone as firstine L8IeD, F, Anida, AK. ELShahal, o o ooy
1. Abdelazeem 2022 POPULACJIA Pacjenci uprzednio nieleczent reatmant for non-small cell lung NA;$W3,J;KM_E; _ Oncology 202240
cancor A systomatic review . MAllk. B, Akanbi, MO ; Ratae, A ;
st s Tahir, N ; Wahab, A ; Ehsan, H
and meta-analysis
Comparative safety of immune
checkpomnt inhibitors and
Analiza roznych interwencyl, Brak : - International
2. Chen 2022 INTERWENCJA odrgbaych wynikow | wnioskow dia NIy N g"’c T Cvmvc%"“;.%vcvj;; O'Y_""_F_‘- immunopha
iSlekn - systemalic review and network 2022;108:
mata. analysis
Medicine (Baltimore)
ovancas and Chanenges S Guo, Hayang, Zhang, Jun, Qin, 2024 Jan
3. Guo 2024 METODYKA Przeglad nesysiematyczny non-small cofl u canpo‘;c A Chao, Yan, Hang, Luo, Xinyue,  19,103(3).e36861. doi.
a ng : Zhou, Haining 10.1097/MD 00000000
b 00036861
A phase [l study of tslelizumab
plus chemotherapy in EGFR  Han, B, Twan, P, Zhao, Y., Yu, X
mutated advanced non- Guo, Q;Yu, Z; Zhang, X ; Li, Y Annals of
4. Han 2021 METOOYKA Badane jednoramienne squamous NSCLC patients Chen, L ;Shi, X Zhang, Y ; 2021;3251443.51444
faded to EGFR TKI therapes: wang, J
First analysis
Immune-related adverse events
Uwzghkadnienie pacjentdw z rdznymi associated with nab-
5 Hao 2023 POPULACIA typami nowotwordw (w tym NDRP). Brak  paclitaxelpaclitaxel combined Hao, W., Zhang, J., Wang, Y., Frontiers in
2 odrgbnych wynikdw dla pacientow z with immune checkpomt Fang, B..Jm, S, Yuan, J., Car, W.  Immunclogy. 2023,14.
NORP inhibitors. a systematic review
and network meta-analysis
W 2adnym 2z wigczonych do przeglydu Treatment.free survival afler 0 : oo
6. Hu 2023 INTERWENCJA systematycznego badan nie stosowano discontinuation of immune ), Y'm‘bw;"&ol"'vw' Y ““w 2;'23.1 4
tslelizumabu checkpont inhibitoes in Jaadis 4 .
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Lp.

Publikacja Obszar niezgodnosdci

Szczeqdly wykluczenia Tytul Autorzy Zrédio

mNSCLC. a systemalic review
and meta-analysis

7.

Huang D 2018

INNE

A phase 3, open-label,
multicenter, randomuzed study
1o mvestigale the efficacy and
- . safety of tislelzumab, an anti-  Huang D; Wang Z; Yu X; Cheng ;s
Opis metodyld badania RATIONALE-303  ™'PD.1 antibody, versus V. Wang J; Fan Y MaZ: ShiJ; Yu  Joumal of cnica
Pz wyn docetaxel in patients with non- Y:HuY: etal ology. 2018,
small call lung cancer who have
progressad on a prior platinum.
contamneng regsmen

Kim 2022

POPULACJA

A Bayesian Network Meta-
T thF'MSMCcII Kim, JH.,J SY of Chrical
reatments for Non- JH Jeong, SY., Lee, J.-J., Journal n
Pagenci uprzednio mieleczen: Lung Cancer with High Park, ST, Km HS Medione. 202211
Programmed Death Ligand.1
Expresson

Lin 2023

POPULACJA

Phase Il tnal of safety and han
Pacjenci w 11-IV stadium zaawansowania efficacy of tislelizumab plus Zhou lJl'Zhai
NDRP. Wyniki analizowane lacznie dla  chemotherapy in stage 11V non Sy /

calej populacy small call lung cancer R.Rao, B.-Y.

V. Zhao 7.  Joumal of Clinical
Y. Zhou, Y. H., o
(LungMark) . M Lve. 1.

cology.
2023,41.:8564

10.

Liu 2023

POPULACJA

The Real.work Therapeutic
Analysis of First.line Liu, L, Li, F, Zhao, J, Zhuo, X,
Immunotherapy in Chinese Lai, J., Wang, J., hang, F ., Xu, Journal of Cancer.
Pacinct uprzednio nisleczens Pationts with Orve Gene W Luan, F; Lin, X Yang, S Fu,  2023.14'952.965
Positive for Advanced Non- G
Small Cell Lung Cancer

1.

Mei 2023

POPULACJA

The satety of combining
Immune checkpoint iInhibitors
Pacjencl Z rdznymi typami nowotworow and platinum-based : -Deng, Q. rontiers
tych. Brak odrebnych wynikow dia chemotherapy for the treatment Mo T 'w&?:y‘ Q; .“m:m 2;‘2314
pacjentow 2 NDRP. of solid tumors: A systematic i : g

12.

Ren 2024

INNE

Safety of Tislelizumab n Chinese
Py PR Patients with Non.small Cell  Ren, X, Zhan, Y., Liu, G, Liu, Y, Pharmaceutical
Jezyk publikacii. jezyk chiriski Lung Cancer. A Single.canter Huang, L., Zhang, X. Joumal. 2024 .59.1262.
Retrospective Study 1206

13.

Shen 2022

METODYKA

EPOO 01-080 Tislelzumab Pl!ﬂ - ; Journal of Tmuc
Badame jednoramienne Chemotherapy as Fast-Line Shen, BG'::“JBF.wn: I She, L, Oncol
Treatment for Advanced m 17 5379
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Lp. Publikacja Obszar niezgodnosdci Szczeqdly wykluczenia Tytul Autorzy Zrodio
NSCLC mn Patients aged &%A
1Y)
Efhcacy and salfety of polymenc
P oy s Shi, M.; Zhao, Y., Wang, L. Peng,  Joumal of Clinical
14. Shi 2023 POPULACJA Pacjenci uprzednio nieleczeni first.line treatment of patients W Zhu, X;Li, X ;Wang, L -H; Oncology
ot Ma, A-M; Tang, Y -Q 2023:41-9036
with advanced squamous non-
small-cell lung cancer
A Phase 2 Study of Wang, Zhipe; Zhao, Jun; Ma,
Tiseizumab in Combioation _Zhyong, Cus s, Shu. P A i g 8
i@ ni i ith Platinum-Based ongqian, Liu, Zhe, Cheng, Ying; 0165 "X
15. Wang 2020 METODYKA Badanie nierandomizowane Chemotherapy as Firstine  Leaw, Shiang J; W, Yanpe; Ma, 10&1‘60(1132'%%20
Treatmen! for Advanced Lung Yan, Tan, Wer, Ma, Xiaopeng, T g
Cancer in Chinese Palients. Zhang, Yun, Wang, Jie .
66P Tislelizumab plus Wang, Z., Zhao, J., Ma, Z., Cus,
chemotherapy as first-ine J;Shu, Y Liu Z;Cheng, Y ; Annals of O
16. Wang 2020 METOOYKA Badanis nlsrandomizowens treatment for lung cancerin  Leaw, S Wu, Y. Ma, Y Tan W;  2020,31$1444
Chinese patients Wang, J
Comgendum to A phase 2
study of tslelizumab in
combmation with plabinuam-
based chemotherapy as first-
) L2, Zhao, J. Ma, Z. Cu,
= e s Korekia do badania kiinicznego bez "2 reatmentor advancedlung ' “sp, 'y Liu, Z; Cheng, Y., Lung Cancer.
' no randomizacy pasa Leaw, S.J., Wu, Y, Ma, Y, Tan,  2021,158.168.167
[Lung Cancer 147 (2020)] (W B3 Y. Wang, J
{Lung Cancer (2020) 147 s Ma, X Zhang, Y | :
(S0169500220304815),
(10.1016/ilung§)an.2020.06.007
Pretminary Rosuts With v, v - 7maq |- 7hang, Q; Pan,  Joumal of Thorackc
18. Wu 2018 ME TODYKA Badanie Nierandomizowans = t‘mlmm mmge. H;Wang,J Ba, Y ; Ui, J ; Wang, Oncology
Z,Wei C, L X, Zhou Q 2018,13.5741.5742
Lung Cancer (NSCLC)
Analiza réznych interwency Brak . Xu, B ; Zhao, C; Zhong, H ; Lei, i
19. Xu 2022 INTERWENCJA odrebaych wynikow i wnioskow dia  °\TANRIor0RY 1000dNNCed T Zing W Wi, d. L Yao,  geurie o SRR
islelizumabu : ; Y., Song, Q : G
and network meta.analysis
Eauors’ gyl Yﬁ%w:? : M."Et " F Oncology
) s inhibitors in non-small cell lung L AS,, Adjei, AA rontiers in :
20. Yang 2022 INTERWENCJA Brak uwaglednionego tislelizumaby cancer. A systemabic review Leventakos, K, Duma, N., Wes, 202212

and mela-analysis J. Wang, L, L, B.; Molina, J.R.
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Lp. Publikacja Obszar niezgodnosci Szczeqdly wykluczenia Tytul Autorzy Zrodio
C0O126 Effectrveness of Six PD-
1/PD-L1 Inhibitors in Treatment
. Brak punktow koncowych bedacych of Patients with Advanced . : Value in Health
21. Yo 2022 PLNKTY KONCOWE przedmiotem analizy Klinicznej Squamous Non.Small CellLung "¢ £ Sheo, T Tang, W 2022.25 5327
Cancer. An Indiract Comparison
and Partitioned Survival Model
Analiza roznych interwency Brak cwmmm Yu, S Zhang, S Xu, H ; Yang
22. Yu 2023 INTERWENCJA odrebnych wynikdw | wnioskow dia 2 G., Xu, F.,Yang, L, Chen D, An, BMJ Open 202313
rslelizumab lung cancer- A syslemaetic G.. Wang, Y
review and meta. analysis B o
CE3 Systematic Review and
Indirect Compczn:'on of PD-(L)1
Inhebstors in bination with
& S e W‘&mm Platinum-Based Doublel ~ Zhang, L; Qian, Y. Li, J; Cui, C..  Value in Health.
) 9 T Chemotheragy (PT-DC) for the Chen.L;Qu, 5Ly, S 2021.24'52
nCynego First-Line Treatment of Non-
Squamous, Non-Small.Cell
Lung Cancer (RSONSCLC)
Robwontd oo :
Populacia obejmujaca pacjentow 2 toxicty of immune chackpoint C.: Chen. Z- Mo, C.- Gao. Amaerican Journal of
24, Zhang 2021 POPULACJA réznymi rodzajami nowotworéw, Wyniki  inhibitors in cancer patients: A Z""D'g'a;, Y Gn S 2u0 2 Cancer Ressarch,
analizowane laczne. retrospeclive controlled cohort i e Bl Deog Ao 2021,11.6074-6085
study
Treatment.related adverse
events of immune checkpoint
Analiza réznych interwencyl Brak inhubetors combned with 7 Y Dong, H: Yu, Y ; Hu International
25. Zheng 2023 INTERWENCJA odrgbnych wynikow | wnioskow dia angiogenesis inhibitors in 2‘,';96. G- Znana X Cul W 'mmunopha
tislelizumabu advanced lung cancer: A + RUB, s chang, 2 LW, 2023:123:
systematic raview and meta.
onlysis
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A.2. Przeszukanie dla ATEZO i NIV - aktualizacja SLR

A.2.1.Strategia wyszukiwania
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A.2.2.Dodatkowe zrodta

Tabela 56.

Wynikl przeszukania stron internetowych towarzystw naukowych | producentéw lekéw — przeszukanie dla

komparatorow (atezolizumabu i niwolumabu)

Wynik wyszukiwania (liczba zakwalifikowanych

Towarzystwo naukowe / agencja / s"l’:;' :‘m‘"
producent leku wyszukiwania Data przeszukania: Data przeszukania:
31 grudnia 2024 10.03.2025 r.
Towarzystwa naukowe
ASCO - American Society of Clinical Atemlm:mab 175 (0) 180 (0)
Oncology Nivolumab 75 (0) 80 {0)
https://meetinglibrary.asco.org/
ESMO - The European Society for Medical FRETEEITR 31(0) 31 (0)
Oncology Nivolumab 49 (0) 49 (0)
http://oncologypro.esmo.org/
PTOK - Polskie ‘I’_owuzptwo Onkologii Alezolizumab 0(0) 0(0)
Kiinicanej Nivolumab 0(0) 0(0)
https:/iptok.pl/strona_glowna
IASLC - International Lung Cancer .
Research Association K Szg:s:bﬁ?::w 0 0
https./iwclc2024.iaslc.org/ a
AACR - American Assoclation for Cancer
Research Przeszukanie 0 0
https:/lwww.aacr.org/meeting/aacr-annual- rgczne
meeting-2024/
SITC - Society for Imnmunctherapy
of Cancer Przeszukanp 0 0
https://www.sitcancer.org/ gezne
https://www.sitcancer.org/2024/home
ISPOR - International Society for
Pharmacoeconomics and Outcomes Atezolizumab 4(0) 4(0)
Research Nivolumab 13(0)
https:/iwww.lspor.org/
AMCP - Academy of Managed Care
. Phermacy Foundetion Atezolizumab 5 (0)
Dilps Dwaw Amcp oy Nivolumab 8(0) 1349)
https://'www.jmcp.org/supplements/meeting-
abstracts
1ISOQoL - International Soc for Quality-
o Life Resserch, . i 0{0) 5(0)
https:/iwww.lsaqol.org/
ELCC - The European Lung Cancer
Congress Przeszukame 0 8(0)
hitps.//www.estro.org/Congresses/Joint- rgczne
events/ELCC-2024
WCLC - World Conference Lung Cancer Przeszukame 0 0 (0)
abstrakty konferencyjne z 2024 roku reczne
SUMA 0 0
Rejestry | raporty 2 badan klinicznych na stronach agenc)i
NICE Atezolizumab 83(0) 83 (0)
https.//'www.nice.org.uk/ Nivolumab 124 (0) 124 (0)
FDA Atezolizumab f.’.f’o‘("g) 19,3)‘%
https://www.fda.gov/ Nivolumab * )
EMA Atezolizumab . ﬂ; - ::;
https:/ilwww.ema.europa.ew Nivolumab
SUMA ?
cT Atezolizumab 26 (0) 26 (0)
https:/iclinicaltrials.gov* Nivolumab 55 (0) 55 (0)
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Blows kioczows Wynik wyszukiwania (liczba zakwalifikowanych
Towarzystwo naukowe / agencja / lub sposcb opracowan)
producent leku wyszukiwania Data przeszukania: Data przeszukania:
» . 31 grudnia 2024 10.03.2025 1.
Rejestr badan EMA Atezolizumab 3{0) 3(0)
https:iwww.clinicaltrialsregister.eur Nivolumab 9(0) 9 (0)
SUMA 0 0

a)Ogmmnwesmmeoowswmlmgcm
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A.2.3.Badania wykluczone

Tabela 57.
Publikacje wykluczone z analizy wraz z przyczynami wykluczenia - przeszukanie aktualizacyjne NMA otrzymanego od Zamawiajacego
Lp.  Publikacja niepoanescl | S2c2egoly wykluczenia Tytul Autorzy Zrédio
509MO deruxtacan Ahn, M_.J, Lisberg, AE  Paz.Ares L.,
(Dato.DXd) vs docataxal n Comelissen, R, Girard, N, Pons-Tostivinl, E |
(m m) previousty treated Vicente Baz, D ; Sugawara, S ; Cobo Dols, Annals of O
1. Ahn 2023 INTERWENCJA e en 7 kytonamy | Advancedimetastatic (advimet) non- M ; PAvol, M ; Mascaux, C; Poddubskay, £ ,oag ¢ aec e
wiaczenia do NMA small cell lung cancar (NSCLC)  Kitazono, S ; Hayashi, H ; Sands, J ; Hall R ; :
Results of the randomized phase Il Zhang, Y ; Zebger-Gong, H ; Uema, D ;
Study TROPION-Lung01 Okamato, |.
Ahn, M -J ; Tanaka, K ; Paz-Ares, L ;
Datopotamab Deruxtecan Versus  Comelissen, R, Girard, N., Pons.-Tostivinl, E |
Pordwnanie interwendcji Docataxel for Previously Treated Vicente Baz, D., Sugawara, S_, Cobo, M,
P Ahn 2024 INTERWENCJA (datopolamab derukstekan)  Advanced or Metastatic Non.Small  PASrol, M., Mascaux, C_, Poddubskays E Jourmnal of Clinical
. niezgodnych z Krytenami Cell Lung Cancer: The Knazono, S.; Hayashi, H.; Hong, M.H.; Folip, Oncology. 2024,
wiaczensa do NMA Randomized, Open-Label Phase [l E., Hall, R, Juan-Vidal, O, Brungs, D, Lu, S,
TROPION-Lung01 Study Garassino, M ; Chargualaf, M ; Zhang, Y ;
Howarth, P ; Uema, D ; Lisberg, A ; Sands, J
Efficacy and safety of ant-PD-1/PD-
L1-based dual mmunotherapies Cancer Immunology
vearsus PD-1/PD.L1 inhibitor alone  Chen, Y., Han, H_, Cheng, J., Cheng, Q., Zhu, :
3 Chen 2024 METODYRA Przegiad sysiomatyczny in patients with advanced solid S Zhan, P., Liu, M., Song, Y...Lv, T. Y.
tumor. a systemalbx review and n
mete-analysis
Efficacy and safety of parsonalized o
optimal PD-(LN1 combinations m  Chu, Xianjing, Tian, Wentao, Ning, Jiaoyang,
4. Chu 2024 METODYKA Przeglad systematyczny advanced NSCLC- 8 network meta- Zhou, Rongrong 11 16(105;:‘_)71 1586,
analysis 10.1093ncidjae137
1356P Phinabulin'docetaxet versus  Feinstein, TM._, Han, B, Shi, Y.-K_, Chen, G,
Pordwnanie interwenci docetaxed in survival benefits of Yao, Y., Hu, C.,Shi J. Feng, J., Wu, H; Annals of O
5. Feinstein 2024a INTERWENCJA (pinabuln + docetaksel) z 2L/31 EGFR wiid-type NSCLC after Cheng, Y., Guo, Q. e, Z Ye F Zhang, Y ; 2024'35'5856'“'09,
docetakselem platinum regimens (DUBLIN-3) A L, Z; Mao, WD ; Bazhenova, |, Wu, Y ; .
VOGOREA raan i ol _Hung L Y.
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Lp. Publikacja nhm, Szczegoly wykluczenia Tytul Autorzy Zrédio
Fainstein, T Han, B ; S, Y ; Chen, G ; Yao
Y Hu C;Shi, J;Feng, J, Wu H Chen Y ;
Guo, Q.S Jw, Z Ye F., Zhang, Y., Liu, Z,
Mao, W, Zhang, L, Lu, J_; Zhao, J ,
Plinabulin/Docetaxel vs. Docetaxel Bazhenova, L., Ruz, J., Kloecker, G,
Porownanis intsrwenci in 2U3L NSCLC after Platinum  Kalmadi, S ; OIff, 1 Wong, M ; Liu, B; Wy,  oumal of Thoracic
6. Feinstein 2024b INTERWENCJA (plinabulin + docetaksel) z imens (DUBLIN-3). A Phase 3 Y.. L Sun. Y. Luo, F.. Zhou, J.-Y, Oncology.
docotakselem = s TRING, -, o L Fg A Ny 2024,19.524-S25
ndomized Controlled Tnal Pan, H., Wang, H., Lw, C, Cao, L., Huang, .
C.; Thara, E ; Li, X Jang, D ; Mowat, R B
Hrom, J S ; Nagnal A ; Jain V; Karnm NA;
Shunyakov, LV . Kiberu, A, Jennens, R
Lioyd, K., Wang, Z., Du, L.
1312P Datopotamab deruxtecan Pons-Tostvint, E., Okamoto, 1., Sands, J.,
(Dato.DXd) vs docetaxel (DTX)n  Gwrard, N, Comelissen, R,, Hong, M H., Paz-
Pordwnanie inferwenci patients (pts) with advanced Ares, LG, Vicente Baz, D., Sugawara, S, Annals of Oncology
7. Pons-Tostivint 2024 INTERWENCJA  (datopotamab derukstekan) 2 nonsquamous (NSQ) non-small cell  Cobo Dols, M., PASrol, M., Mascaux, C., X024 35 S835-S836
docetaksatem lung cancer (NSCLC) withbrain  Kitazono, S ; Hayashi, H ; Lisberg, A E ; Juan g
metasiases (mets) Results from  Vidal, ©.J ; Zhang, Y ; Chargualad, M ; Uema,
TROPION-LungD1 D Ahn, M J
Efficacy and Safety of Programmed
Death 1/Programmed Death-Ligand Ther Drug Montt. 2024
1 Plus Cytotoxic T-Lymphocyte. -, g, g Aug 1,46(4).422.433,
8 Ren 2024 METODYKA Przeglad systemaly Associated Antigen 4 Inhibitofs for vmw\: Ay Mg m o Bont dok:
A - BYEZNY  advanced or Metastatic Non-Smal e el VIR 10.1097/F TD.00000000
Cell Lung Cancer. A Mets-analysis . 00001228, Epub 2024
Based on Randomized Controlied Jun 6,
Trials
S e g A
1/PD-L1 combination therapy . y t,26(10) 2 2
9. Yang 2024 METODYKA Przeglad systematyczny  in firstline treatment of advanced T 2" Y&‘;”wcg‘,';wd Lbian, — gor 10.1007/512004.
NSCLC: an updated systematic g s . 024 £§‘M§p{i gpub
r16.

review and network meta.analysis,
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A.3. Przeszukanie dla NIN + DOC

A.3.1.Strategia wyszukiwania

Tabela 68.

Przeszukanie dla nintedanibu | docetakselu w bazie MEDLINE (Pubmed) - wynikl aktualizacjl przeszukania firmy HTA
Consulting przeprowadzonego w ramach analizy klinicznej do wniosku o finansowanie leku Lumykras® w terapli
NDRP, opublikowany na BIP AOTMIT w 2023 roku [5]

Lp. Slowa Wynik 1. aktualizacji .m;.’-q,
. "Carcinom, Non Smal CellLung TWesh] Sortby. Most N 78 087
#2  “"lung cancerTitk/Abstract] AND "non small cellTitie/Abstract] 89062 90 838
# nscic{Tale/Abstract] 68 857 69 839
X3 non small colf Tele/Abstract] 95 708 96 941
# bionsaol btk 45 i M i 3238 277 3260 175
#  Jung*[Title/Abstract) 880 006 887 506
a7 £4 AND #5 AND #6 95 065 96295
8 #1 OR #2 OR #3 OR #7 113612 114 969
# "DocetaxelMesh] Sort by: Most Recent 12022 13 002
210  docetaxel[al] 21291 21468
#11 ~docetaxel hydrate™lal] 19 19
212 “docetaxel rinydrate"(all] 4 4
213  docotavolss] 21307 21483
4 “Docetaxel Anhydrous Tall 2 2 :
#15 "N.Debenzoyl.N-tert.butoxycarbonyl. 10.deacetyltaxol{all 2 2
#16 “Taxoltere Metro"[all] 1 1
217 taxotorolal] 21474 21650
218 "NSC 6285037all] 9 9
#19 "RP $69767all] 18 18
20 “RP-56076"[al] 18 18
21 RPS6076{all) 21202 21 468
o SRR
#23 “nintedanib” [Supplemeantary Concept] Sort by Most Racent 973 2a7
024  Ninwdanblsy 000 2001 2046
225 “nintedanib esylate"[all] 3 Y
26 Vargateffal] 2003 2048
27 *BIBF 1120°Tal] 80 80
#28 “BIBF-11207all] 80 80
229 BIBE1120[all 2017 2062
230 #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #20 2032 2077
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Lp. Slowa Wynik 1. aktualizacji .m&,
31 #22 OR #30 23431 23 650
232 #8 AND #31 3049 3061
o e &mmmﬁﬁ fondomized 683,008 688 217
random*[Titke/Abstract] OR factorial"[Titke/Abstract] OR
crossover*[Titl/Abstract] OR ‘cross over*[TitkvAbstract] OR

#34  placebo'[Tite/Abstract] OR ‘double blind"[Titie/Abstract] OR 'single 2202215 2305 904

biind"{ Titie/Abstract] OR assign*{Taio/Abstract] OR

allocat’{Ttlo/Abstract] OR voluntear*( T tie/Abstract]
35 #33 OR #34 2376014 2399 754
238 Animal® NOT human’ 5 094 880 5111 461
237 435 NOT #36 2 155 027 2177 354
£33 #32 AND #37 930 o34
240 #32 AND #37 Fiters: from 2021/1/1-3000/12/12 x x
241 - #32 AND #37 Fitors: from 2022/2/1 - 300011212 X X
242 £32 AND #37 Filters: from 2022/7/5 - 300012/12 59 x

#32 AND #37 Filters. from 2024/12/19 . 3000/12/12 x

Data 1. aktualizaci przeszukania: 20 grudnia 2024 roku
Tabela 59.

Przeszukanie dla nintedanibu | docetakselu w bazle Embase - wyniki aktualizacji przeszukania firmy HTA Censulting
przeprowadzonego w ramach analizy klinicznej do wniosku o finansowanie leku Lumykras® w terapii NDRP,
opublikowany na BIP AOTMIT w 2023 roku [5)

Lp. Slowa Wynik 1. aktualizacji m&l
1 ‘non smali cell lung cancer/exp 239 901 242 697
# lung cancee AND 'non small celf 201395 203 614
s ' nsclkc 125 332 126 837
s non small calf 204 4454 206 692
#5 carcinom* OR cancer* OR neoplas* 6 548 385 6 606 453
¥  wy 2421288 2443030
7 £4 AND #5 AND #6 204 197 206433
#8 #1 OR#2 OR #3 250337 2622568
# 7 OR #8 261295 264 232
210 ‘docetaxeriexp 19312 79 946
#11 ‘docataxel 81853 82 505
#2 ‘docetaxel hydrate' F: L
13 ‘docetaxel thydrate 5 5
a4 docetaxol Y 91
#15 “docetaxel anhydrous' i 4
#16 'n debenzoy! n tert butoxycarbonyl 10 deacetyhaxol 2
#17 “laxoltere metro” 2
#18 taxotere 4750 4763
s19 SC 628503 29 29
220 TP 56976 81 81
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Lp. Slowa Wynik 1. aktualizacji .m&,
21 P-56976 81 81
222 86976 13 13
o3 F100R#11 oze;%gs‘?g gR 32%13 ggz #15 OR&16 OR #17 OR e &8
mr nmlsdemb Iexp 8699 6851
#25 "nintedanid’ 7035 7191
£26 "nintedanib esytate 7 7
#27 vafgatof 124 125
28 DRt 120 595 595
29 bibl1120 109 109
£30 "bibe-1120 505 505
#31  #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #20 OR #29 OR #30 7070 7226
232 423 OR #31 88 346 89 148
£33 10 AND #32 16 232 16 320
s34  Crossover. m%w“:gdbmwm |°R Yendomized 1247 648 1261 824
random” OR factonal” OR crossover® OR ‘cross owzr' OR placebo”
235  OR 'double blind™ OR 'single blind™ OR assign” OR allocat” OR 3483017 3516 978
volunteer*
236 #34 OR 435 3483017 3516 978
237 animal® NOT human® 5 206 869 5230 431
238 #36NOT #37 2706 090 3234 124
240 #33 AND #38 4551 5120
241 #33 AND #38 AND [05-07-2022)'sd 3 X
244 #33 AND #38 AND [19-12-2024}'sd X 41
Data 1. aktualizac]i przeszukania: 20 grudnia 2024 roku
Data 2. situaRzach praeszukenia: 13 merce 2026 roku
Tabela 60.

Przeszukanie dla nintedanibu | docetakselu w bazle Cochrane - wyniki aktualizac)i przeszukania firmy HTA Consulting
przeprowadzonego w ramach analizy klinicznej do wniosku o finansowanie leku Lumykras® w terapii NDRP,
opublikowany na BIP AOTMIT w 2023 roku [5)

Lp. Slowa Wynik 1. aktualizacji  Wynik 2. aktualizacji
# MeSH descriplor. [Cuvméxn&naﬂm Lung] extode all 6844 6713
© Tung cancer AND ‘non small cell 18219 18 058
# nscle 13 084 12688
#4 ‘non small cell’ 23357 2319
#5 caranom® OR cancer” OR neoplas® 214 14 271804
5 ' wng' 102368 100 634
#7 £4 AND #5 AND #5 18609 18454
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #7 19 374 19222
# ‘docetaxel 9053 8960
210 MeSH descrptor [Dooelaul]-e?lo;e all trees 2968 2941
= ‘'docataxel hydmle 3 3
#12 docMaxel lnhme 15 15
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Lp. Slowa Wynik 1. aktualizacji  Wynik 2. aktualizacji
213 docetaxol 19 19
#14 'docetaxel anhydrous' 10 10
#15 'n debenzoyl n tert butoxycarbonyl 10 deacetyltaxol' 0 0
16 Taxokere metro’ 0 0
217 laxolere 548 546
#18 nsc 628503 5 5
219 Ip 56976 7 7
220 ‘1p-56976" 7 7
21 1p58976 2 2
sz T ORMIB OR 51 OR KO ORAZY 9179 9085
223 ‘nintedandy’ 823 812
#£24 ‘nintedanib esylate’ 1 1
#25 vargatel 18 18
226 b 1120 106 105
£27 bibf1120 21 21
#28 Bibf-1120" 106 105
29 423 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR 828 B87 ars
£30 422 OR #29 . 10016 9912
#31 #8 AND #30 2264 2243
232 ooy ehod grssmmcesaif by ipetiopliasnssoe o] 1301775 1215710
random® OR factonal® OR crossover® OR "cross over™ OR
#33 placebo® OR "double bind* OR “single blind* OR assign* OR 1677 455 1650 149
allocat* OR volunteer*
234 #32 OR #33 1677514 1650 208
2356 Animal* not human® 6610 6715
#38 #34 NOT #35 1671814 1844 415
237 #31 AND #36 1973 1049
238 #31 AND #36 with Cochrane Library publication date from Jan X X
2021 to prasent
240 #31 AND #36 with Cochrane Library publication date from Feb & ¥
2022 to present
241 #31 AND #36 with Cochrane Library publication date from Jul 262 X
2022 to present
g42 31 AND #36 with Cochrane Library publication date from Dec X 22
2024 to present

Data 1. aktualizacji przeszukania: 20 grudnia 2024 roku
Data 2 aktualizacy przeszukansa 13 marca 2025 roku
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A.3.2.Dodatkowe zrodta

Tabela 61.

Wyniki przeszukania stron internetowych towarzystw naukowych i producentow lekow przeszukanie dla nintedanibu

skojarzonego z docetakselem

Towarzystwo naukowe / agencja/  Stowa kiuczowe lub sposob

Wynik wyszukiwania (liczba zakwalifikowanych

roducent leku wyszukiwania
s 31122024 1. 10.03.2025r.
Towarzystwa naukows
APl Nneroan Docay. o S Nintedanib 116 (0) 118 (0)
. ogy Vargatef 0(0) 0 (0)
https:/imeetinglibrary.asco.org/
ESMO - The European Society for Nintedanib 26 (0) 26 (0)
_ Medical Oncology Vargatef 1(0) 1{0)
http:/loncologypro.esmo.org/
PTOK - Polskie Towarzystwo Nintedanib 0(0) 0(0)
Onkologil Kiiniczne) Vargatef 0(0) 0(0)
https://ptok.plistrona_glowna
IASLC - International Lung Cancer Przoszukanie ksiazki 0 (0) 0(0)
Rcsc?mh Association abstrakidw 0(0) 0(0)
https:/www.laslc.org/
AACR - American Association for 0(0) 0(0)
Cancer Research Przeszukanie reczne 0 (0) 0(0)
https://lwww.aacr.org/
SITC - Society for Immunctherapy 0 (0) 0(0)
. Of Cancer 0(0) 0 (0)
https:/iwww.sitcancer.org/
SITC Annual Meeting: 2024, 2023, Przaszukanie reczne
2022
https:/iwww.sitcancer.org/2024home g }g; g zg;
https:/Iwww.sitcancer.org/2023
https:/iwww.sitcancer.org/2022
ISPOR = International Society for
Pharmacoeconomics and Outcomes Nintedanib 55(0 57 (0
Research Vargatef 2(0) 2(0)
https:/iwww.ispor.org!
AMCP - Academy of Managed Care
st Nintedanib 19 (0) 19 (0)
https:'www.jmcp.org/supplements/im Vergatel 0 0{0)
eeting-abstracts
ISOQoL - International Society for Nintedanib 0(0) 0(0)
lety-of.Lm Research Vargatat 0(0) 0(0)
nttps://www. isogol.org/
ELCC - The European Lung Cancer :
Congress Przeszukanie reczne 0(0) 040}
WCLC - World Conference Lung
Cancer
abstrakty konferencyjne z lat: 2023, Przeszukanie rgczne 0 0(0)
2022, 2021
SUMA 0 0
Rejestry i raporty z badan klinicznych na stronach agencji
NICE Nintedanib 28 (D) 28 (0)
https:/iwww.nice.org.uk/ Vargatef 1(0) 1(0)
FDA Nintedanib 35(0) 37 (0)
hupadm.m.ng Vargatef 0(0) 0 (0)
EMA Nintedanib 24 (D) 24 (0)
https://'www.ema. europa.eul Vargatef 13(0) 13 (0)
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Wynik wyszukiwania (liczba zakwalifikowanych

Towarzystwo naukowe / agencja/  Stowa kluczowe lub sposob opracowan)
producent leku wyszukiwania
31.12.2024 1. 10.03.2025r.
cT Nintedanib 220 (0} 230 (0)
https:/iclinicaltrials.gov Vargatef 220 {0) 230 (0)
Rejestr badan EMA Nintedanib 56 (0) 60 (0)
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ Vargatet 17 (0) 17 (0)
SUMA 0 0

A.3.3.Badania wykluczone

Po wstepnej selekcji na podstawie tytutéw i abstraktéow do analizy w oparciu o peine teksty nie
zakwalifikowano Zadnej publikacji. Wobec powyZszego nie przedstawiono tabeli z badaniami

wykluczonymi.
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Aneks B. Charakterystyka badan
wtaczonych do analizy klinicznej

B.1. Charakterystyka badania dla interwencji

B.1.1.RATIONALE-303

RATIONALE-303

Vcloosrodkowe, otwarte, randomizowane badanie kiineczne |Il fazy w ukiadzie grup rownoleglych, porowmsace skutecznose |
bezpleczenstwo tislelzumabu | docetakselu u pacjentow z zaawansowanym lub przerzutowym NDRP, wezesnie) leczonych 21
schematem podwoine) CTH, zawierajace) pochodna platyny. Badanie zakonczone. Przeprowadzono 2 analizy posrednie (1A).

« A1 mediana okresu obserwacy: TIS: 13,3 mies, DOC. 9,7 mies,, cut-off. 10 sserpnma 2020 roku,

« |A2° mediana izakmsi OKresy w TIS 16 mies io 3-43 Si DOC 10,7 mies ﬁ|03-38 3i' cut-off: 15 hpea 2021 roku,
-

Kryteria wiaczenia

1) Wiek 218 lat, 2) Stan sprawnosal <1 wg ECOG. 3) Oczekiwana diugost 2ycia =12 tygodni, 4) Histologicznie potwierdzorny
zagwansowany kb przerzutowy NDRP o typie histologicznym plaskonablonkowym lub nieplaskenablonkowym,
5) Progresja choroby w trakce lub po zakonczeniu leczenia =1 schematem zawserajgoym 2wigzek platyny, w tym.
neocadiuwantowa lub adiuwantowa CTH, po ktére) w clagu 6 miesigcy od ostatnie) dawks wystapila progresja choroby zgodnie
z definicya RECIST v1 1 jezell nie stosowano wezesnie) rasoterapil (22 wezesniejsze inie CTH), leczeme anty-EGFR, w
wyniku ktorego wystapita progresia choroby zalicza sig jako linia terapa, leki uzyte w pleurodezie ree zaliczaja sig jako linia
terapi, 6) Udostepnienie Swiezej lub archiwalnej probki tkanki nowotworowej w celu oceny ekspres)i PD-L1 i mutacy gendw,
7) Odpowiednia funkcja narzadow 1| parametry hematologiczne okreslone wartosciami laboratoryjrymic ANC = 1 5x 109/,
kewn = 100 x 1091, hemoglobina =90 g/L. ¢GFR =30 mU'min/1,73n7, calkowile stezeme bilirubiny w
wmwicysl,SxGGN lub = 3 x GGN u pacentow z zespolemn Gilberta, AST i ALT = 3 x GGN lub = 5 x GGN przy przerzutach
do watroby; 8) U kobiet w wieku rozrodczym negatywny wynik testu aazoweqo wykonanego w csaqu 7 dni pized randomazacia
9) Stosowane wysoce skuteczne) metody antykoncepcy przez caty czas badania | 2120 dni po przyjeciu ostatneey dawka TIS
przez kobiety w wieku rozrodczym i plodnych mezczyzn; 10) Oczekiwana diugost Zycia > 12 tygodni

1) Wezesniejsza terapia docetakselem lub nubuoramc PD 1 PD-L1 ltb CTLAA, 2) Dragnoza NDRP z mutaciy EGFR ub
transiokacy w genie ALK, 3) Toksycznost wywolana wczoﬁmo;szym leczeniem (w tym radioterap), po kldrej nie nastgpil
powrot do stanu wyySciowego, 7 wylatkiem zdarzen niepazadanych nestanowsacych ryzyka bezpieczenstwa teraps m in
tyssense, wysypka, okresione meprawsdiowoscl w badaniach laboratoryinych, przebarwiensa; 4) Przyymowanie CTH,
immunoterapii lub lekow uzytych w badaniu w celu kontroli nowotworu 28 dni (lub =5 okresow poltrwanea, w zaleznosci, ktory
okres jest krotszy) przez randomizacy, 5) Przyimowanie jakiegokobwiek leku ziolowego w celu kontroli choroby nowolworows)
w cigqgu 14 dni pezed randomizaciy, 6) Historia cezkich reakcji nadwrazliwosci na inne przeciwciala monoklonalne, 7) Historia
Srodmiazszowey choroby pluc, Zapalenia pluc lub chordb ukladowych m in. cukrzycy, nadcisnienia, ostrych chorob phuc;

8) Znaczme uposiedzona cZynnost piuc lub wymog podania tienu na poczatku badansa (ocena funkcyl pluc podczas badama
przesiewowego), 9) Kliniczme istotny wysigk osierdziowy, 10) Kliniczre niekontrolowana obacnost plynu w jamie plucnej lub
wodobrzusze wymagajgee pleurocentezy lub nakiucia jamy brzuszne w calu drenazu w aggu 2 tygodni przed randomizacq,
11) Aktywna choroba opon mézgowo-rdzeniowych lub niekontrolowane i nieleczone przerzuty do mozgu. Pacjenci 2
leczonyma, bezobjawowymi w momencie badania przesiowowego przerzutam kwallikuga si¢ do badania; 12) Zabieg
chirurgiczny wymagajacy zmeczulenie ogéinego ub znaczny uraz <28 dni przed randomizacyy iud zaplanowany zabieq
chirurgiczny w trakcie badania, 13) Kazdy aktywny nowotwdr zloskwy inny niz NDRP <2 lata przed randomizaciq; 14) Ciezkee
przewlekie lub aktywne zakazenia (w tym gruzica) wymagagace 0gdinoustrojoweqo leczenia przeciwbakteryjnego,
przeciwgrzybiczeqo lub przeciwwirusowego lub podania doustnych/dozyinych antybiotykéw w ciagu 14 dni przed
randomizaga, 15) Zakazenie wirusem HIV w wywadzie, 16) Nosicielstwo wirusa HBY przy DNA =500 IU/mL lub aktywne
WZW B, 17) Aktywne choroby autosnmunologiczne lub mozkwosé nawrotu. Pacjenct z kontrolowang cukrzyca typu 1, celiskia,
leczong terapia hormonaing niedoczynnoscia tarczycy lub newymagajacymi leczenia systemowego chorobami skory sa
dopuszczeni do badana; 18) Leczenie kortykosteroidams lub innymi lekami immunosupresynymi w clagu 14 dmi od
randomizacyl; 19) Niekontrolowana cukrzyca lub nieprawidiowosct w wynikach badan laboratoryynych dia: potasu, sodu,
wapnia lub hipoalbuminemia =14 dm przed randomizacia, 20) Zaburzena sercowo-naczyniowe. bol w klatce persiowe),
zatorowosE plucna, zawal miesma sercowego, niewydoinost serca, arylmia komorowa, udar, niekontrolowane nadasnienie,
jakikolwsek epzod omdienia lub drgawek; 21) Allogeniczny przeszczep komorek macierzystych b przeszczep narzady,
22) Podann zywog szuepmlu <4 rygodmo przed randomlzaqq 23) Rmoczosny udzu! W Innym badamu ldmu:znym

POPULACJA TIS » CTH
Liczebnosc grup 535 270
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RATIONALE-203
Wiek pacjentow w latach: mediana (zakres) 61,0 (28-88) 61,0 (32-81)
Plec (% kobiet) 22% 24%
Blala 17% 16%
cka 79% 81%
Rasa (%) o
Cearna bd bd
lnm 3‘!§ J%
Stan sprawnosci wg ECOG o ”% : . 1,9%
(%) 1 78% B81%
Obecnie lub w przesziosci 70% 70%
Palenle tytoniu (%)
Nigdy 30% 30%
Typ histologiczny Plaskonablonkowy 46% 45%
nowotworu (%) Nieplaskonablonkowy 54% 55%
Stadiim Zeswansowanis Lokalnie zaawansowany 16% 12%
nowotworu (%) Przerzutowy 84% 88%
<25% 58% 57%
Ekspresja PD-L1 (%) — -
225% 42% 43%
Kosci 3N% 29%
Przerzuty (%) Watroba 14% 12%
OUN % %
Liczba poprzednich linii 1 85% 85%
teczenia (%) 2 15% 15%
CTH 100% 100%
Inhibitory kinazy tyrozynowej 3% 3%
Immunoterapia 0% 0%
Wezadniajsza terapia (%)
Inne 22% 20%
Leczenie chirurgiczne 24% 24%
Radioterapla 37% 3%
INTERWENCJA
Schemat leczenia Tisledzumab Docetaksel
Dawkowanie 200 mg TIS dozylnie, co 3 tygodnie 75 mg/m? DOC dazylinie, co 3 tygodnse
Leczenie kontynuowano do momentu wystapiensa progresji choroby wg krylen&: RECiST vii,
Olkied leczouts nicakceplowalne; loksycznoscr lub wycolama zgody.
Mediana (zakres) 24 tyg (1-188) Mediana (zakres) 9,1 tyg. (1-154)
16 mies (0,3-435) 10,7 mes (0,03-338 3)
Okres obserwacji
—
» Tarapie uznane 2a konieczne i zgodne 2 lokalivyrmi standardami opieki medyczneg) w zakrasie
Kointerwencje leczensa wspomagajacego, np. leki przecrwwymiotne, przeciwbiegunkows, sq dozwolone
wedlug uznanma badacza
Cross.over Cross-over z grupy DOC do TIS nie byl dozwolony
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RATIONALE-203
Uwagi X
OCENA WIARYGODNOSC!
Typ | podtyp badania (wg A
AOTMI‘I)
Testowana hipoteza
wyjsclowa Supanonty
I* punkt Kofcowy Przezycie calkowite pacientow (OS) okreslone jako czas od randomizaci do zgonu z dowolne)
Randomizacja 2.1 (TIS.DOC) przy uzyciu mteraklywnego systemu odpowsedzi za
Randomizacja posrednictwem strony mternatowsy (IWRT), Przeprowadzono stratyfikacie wedug typu
histologiezneqgo (plaskonablonkowy vs nieplaskonablonkowy), line teraph (2. vs 3.) | eksprosy
PD-L1 (225% vs <25%).
Ukrycie kodu randomizacji Prawdiowe

Zaslepienie Brak, bademo ° d\aralderze otwanym

Metoda analizy wynikow Smacznosc m (wszyscy pac@enc zrandomazowant)

Bezpoeczenstwo miTT (Wszyscy peqenu la0fzy otrzymau CO Najmniey 1 dawke leku)
. Meduana okresu obserwacy 16 mies vs 10,7 mees (cut-off 15 lipca 2021 roku)

ns:
Nigotrzymanie planowanego leczenia: pDoC:
1/535 (<1%) Nieolrzymanie leczenia: 127270
Zaprzestanie lerapii ogdtem: 468/534 Dlam;:‘nrw i
(88%) Przyczyny: Zaprzestanie terapil ogdlem 255258 (99%)
« Progresja choroby w obrazie Przyczyny
radwlogicznym: 226/535 (43%) « Progres)a choroby w obrazie radiologicznym:

Utrata z badania n (%) e Utrata korzyscl Kiniczney 121/535 (23%) 1687270 (62%)
« Zdarzenia niepozadane:61/535 (11%)  « Zdarzenia niepozadane: 32270 (12%)

o Wycofanie zgody: 1H535 (4%) * Wycofanie zgody 28/270 (10°%)

» Klinsczna progresja choroby 23/535 (4%) e Klimczna progresja choroby. 15/270 (6%)

« Decyzja lekarza: 9535 (2%) » Decyzja lekarza: 100270 (4%)

* Rownolagla nna terapia * Rawneclagla inna terapia przecwnowolworows
przecswnowotworowa: 1/535 (<1%) 1270 {(<1%),

« Utrata w okresie obserwace: 2/535 (<1%) < Nieprzestrzeganie protokolu: 1/270 (<1%)
elnne 37535 (1%)

Prawidiowe podanie TAK
przyczyn utraty z badania - — -
RyMo bloou wyntqqoo z ptocasu tundom:nqs Niskie
Ryryko bigdu wynikagace z odsigpstw od przypisanych nomnqn : Nslot;
Ocena w skali Cochrane Ryzyko bledu wynikajace z brakujacych danych Niskie
(RoB2) Ryzyko blgdu przy pomiarze punkiu koficowego Neskie
Ryzyko blgdu przy selekcji raportowanego wyniku Neskie
Ogoine ryzyko bigdu " Niskie
Sponsor badania BeiGene Ltd. R
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Brazylia, Buigana, gmn? mh:;(syk 'Nowa Zelanda, Polska, Rosja,

* Przezycie calkowite pacjentow (OS)
« Ogtina odpowied? na leczenie (ORR) - |ako odsetek pacjentdw, u kiorych wystapila calkownta
odpowied? (CR) lub czesciowa odpowied? (PR), kontrola choroby (DCR), wskaznik korzyscl
Parametry podlegajace  klinicznej (CBR),
ocenie w badaniu » Czas trwania odpowiedzi na leczeme (DOR)
& Przazycie wolne od progresji choroby w ocenie badacza(PFS)

* Bezpieczenistwo terapn
hd Jakosf 2yciagp paqemow
etody oceny BALS * PFS, ORR, DOR: krytena RECIST1.1
" w b.a:::. « Bezpleczenstwo terapi: krytena NCI CTCAE wwearsp 4 03

* Jakodc 2ycia. kweshonanusze EORTC QLQ C30, EORTC QLQ LC131 EQ-50-5L
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ANC —be2wzgheana Bezba neltrofiléw (ang absolute neutrophi count), ¢GFR — s2acowana wartodd wskaZnika Nifracy igbuszkowe] (ang estimated
L MTranon rate). GGN — gdma granica nomy, OUN — oSrodowy ukiag nemwowy
“)MWZWEMmWTS.

Tabela 62.

Ocena ryzyka bledu systematycznego badania RATIONALE-303 na podstawie narzedzia RoB 2 opracowanego przez
Cochrane Collaboration

Ocena ryzyka bigdu systematycznego (RoB2)

Szczegily badania
Referencsa | RATIONALE 303
Projekt badania
B «Badanie 7 ndywidualing randomizacia w Qrupach rownolegiych
O « Badanie z randomizacja klasterowa w grupach réwnolegiych
O eBadanie cross-over (lub inaczel dopasowane qrupy) Z indywidualng randomizacsa

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje $a Zdefiniowane nastgpLyaco:
Interwencja | 1S | Komparator: | DOC

Okresl. ktory punkt korcowy jest oceniany pod Przazyce cakowite pacjentow (OS)
katem ryzyka bigdu

Okres! oceniany wynik bczbowy. W przypadku wielu altermatywnych analiz, nalezy HR = 0,66 [95% CI. 0,56, 0.79]
podac wynik liczbowy (np. RR = 1,52 @5%CI [0.83, 2,77] ifub odmesiene (np. do
tabeli, rysunku lub akapitu), kidre jednoznaczme definiuje oceniany wymk.
Czy celem zespolu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
= = do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwency (efekt zgodny 7 intencya leczenia)
Q = do ocany efektu wynkajgcego z przestrzagania zalecen dot. intarwencji (efekt zgodny 2 protokolem)

Jesh calemn jest ocena efeklu przastrzegania inlerwenci, wybierz odslepstwa od przypisane) inlerwencyi, kiore powinny by
zaadresowane przy ocense (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzona).

O siosowane Interwenc)i niezgodnych z protokolem

O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencjl, ktdre mogly mieC wplyw na punkt koncowy

o nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisaney interwenc)l przez uczestnikow badania

Klore z ponizszych 2rodel uzyskano, aby ocenic ryzyko bledu systematycanego? (zaznacz wszystkie, ktdre uzyskano)

W Artykukly) z czasopisma 2 wynikami badania
] Protokol badania
() Plan anahzy statystyczne (SAP)
m Rekord z mekomercyinego rejestru badan (np. Clnecal Tnals gov)
O Rekord z rejestru badan firmy (np GSK Clinical Study Register)
O “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)
l Abstrakty konferencyjne dot !
O Dokumenty requiacyjne (np. raport z badama kimicznego, pakiet zatwierdzema leku)
O Whiosek do komisji etyki badan
o Podsumowanie 7 bazy grantow (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
O Osobista komunikacia 7 badaczem
O Osobista komunikacja ze sponsorem
Odpowiedz
E. o (T/PTIPNIN/BI)
DOMENA 1: Ryzyko bigdu wynikajace z procesu randomizaciji
1.1 Czy sekwencja alokacji byla losowa? Randomizaga w schemacie 2.1 z¢ T
stratyfikacj: stratyfikacia wedlug wediug typu
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do histologicznego (plaskonablonkowy vs
czasu, az uczestnicy zostall zrekrutowani | nieplaskonablonkowy), lini tesapi (2. vs 3.)1 1
przydzieleni do interwencji? eksprasy PD-L1 (225% vs <25%).
1.3 Czy réinice w parametrach wyjsciowych
pomiedzy grupami sugeruja problem z Brak stotnie statymm roznic pomigdzy N
procesem randomizacji?

R

DOMENA 2: Ryzyko blgdu wynikajgqce z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)
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Odpowledz
Pytania Komentarz (TIPTIPNINIBI)

2.1. Czy uczestnicy byll swiadomi przydzielone) T
im interwencji w trakcie badania?

2.2. Czy opiekunowie | osoby dostarczajace Brak zaslepienia
interwencje byly swiadome, ktora z interwencji 1
byla przydzielona pacjentowl w trakcie
badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 Iubzzbyh
TIPT/BI: Czy wystepowaly odstgpstwa od Wszyscy pagjenci przyymowali leczenie N

stosowania przypisane] interwencji wynikajace zgodnic ze schematam
2 kontekstu badania?

2.4, Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta TIPT/BL
Czy wspomniane odchylotltkl;mdy mieé wplyw . ND
na wyn

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byla T/PT/BI:
Czy wspomniane odchylenia od przydzielonej . ND
interwencji byty zrownowazone pomigdzy
grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowlednia analize do Analiza ITT 1
oszacowania efektu przypisania do interwencji?

2.7. Jesli odpowiedi na pytanie 2.6 byta
N/PN/BI: Czy istnial potencjal znacznego
wplywu (na wyniki) braku analizy wynikow - ND
uczestnikow w grupie, do ktorej zostall losowo
przydzieleni?

Oceana ryzyka bedu

DOMENA 3: Brakujqce dane o wynikach

3.1. Czy dane dia analizowanego punktu
koncowego byly dostepne dia wszystkich lub Analiza ITT 1
prawle wszystkich zrandomizowanych
uczestnikéw?

3.2. Jedll odpowiedz na pytanie 3.1, byla
N/PN/BI: Czy istniejq dowody, Ze wynik nie byl . ND
zaburzony z powodu braku danych?

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

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byla
T/PT/BI: Czy prawdopodobne jest, Ze brak . ND
wyniku zaleiy od jego prawdziwej wartosci?

Ocena ryzyka bigdu _
DOMENA 4: Ryzyko bledu przy pomiarze punktu koncowego
Przezyce calkowde pagentow (OS)

41.Cry ""f:y‘,’: mﬁ;m okreslone jako czas od randomizacii 6o N
7qonu z dowoingy przyczyny

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu
koncowego roznily sic pomigdzy - N
interwencjami?

4.3. Jedll odpowiedz na pytanie 4.1. 1 4.2. byla
N/PN/BI: Czy osoba ocenlajgca dany punkt 8l
koncowy byla swiadoma, ktora interwencie .
otrzymuje uczestnik badania?
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Odpowiedz
Pytania Komentarz (TIPTIPNINIBI)
4.4, Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byla
TIPTIBI: Czy na ocene punktu koficowego moze N
mie¢ wplyw wiedza o tym, ktora interwencie :

otrzymuje uczestnik badania?

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/
Bl: Czy jest prawdopodobne, Ze na ocene y ND
punktu konicowego wplyngia wiedza na temat

otrzymywanej interwencji?

e

DOMENA 6: Ryzyko blgdu przy selekeji raportowanego wyniku

6.1. Czy dane, ktore daly wynik, byly Wszystkse punkly koncowe raportowano w T
analizowane zgodnie z okredlonym plerwotnie sposOb poprawny
planem analizy zanim dostgpne byly
niezaslepione dane?

Czy prawdopodobne jest, Ze oceniany wynik
numeryczny, byt wyselekcjonowany na

podstawie wynikow z...
5.2. ...wielu moziiwych pomiarow punktu Zaprezentowano wszystioe najwaznessze N
koncowego (np. skal, definicjl, punktow wyniki badania dotyczace skutecznosc oraz
czasowych) w domenie punktu koricowego? bezpieczensiwa
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? N

Ocena ryzyka bigdu

B.2. Charakterystyki badan dla komparatorow

B.2.1.Badania dla ATEZO

B.2.1.1 OAK

OAK

Randomezowane, otwarte badame 1l fazy, porownujgce skutecznost 1 bezpieczenstwo alezokzumabu vs docetakselu
stosowanych u wezesdniej Iaczonych pochodnymi platyny pacientdw z zaawansowanym NDRP. Badanée zakoficzone
W ramach badania przeprowadzono 3 analizy posrednie
= Mediana okresu obserwacy: 21 mies ; data cid-off. 7 ipca 2016 roku;
« Madiana okresu obserwacj. 28 mies.; data cut-off. 23 stycznia 2017 roku®,
= Mediana okresu obserwacyi: 47,7 mies ; data cut-off 9 styczna 2019 roku*

Kryteria wijczenia

1) Wiek =18 lat; 2) Nieptaskonablonkowy lub plaskonablonkowy NORP (stadsum 1118 lub IV); 3) Stosowanie =1 linli leczenia
chemiolerapig oparta na pochodnych platyny, 4) ECOG 0-1, 5) U pagentdw z obecnoscig mutacy EGFR lub rearanzacjy ALK
konieczne bylo wezesniajsze stosowanie leczensa 2 zaslosowaniem inhibitorow kinazy tyrozynoweq, 6) Mierzaina choroba,
godnie z definicja RECIST vi1.1

Kmoﬂl wyklumnla

1) Nlestabanennahczone ptzomny do mOzw potwierdzone badaniami otxazowyml 2] Chnroba mnoumnunologcm 7 -
wyjatkiem stabilney, leczonej niedoczynnosca tarczycy | kontrolowanej cukrzycy typu I, 3) Wezedmepsze stosowanie DOC,
leliow 2 gnipy sgonision COTST, ferspl anty-CTLAA | leraps anly-PO' b anly-PD-L1. 4) Zwidkmienies pluc, 5) Aklywns
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OAK

gruzhica lub WZW typu B lub C, 6) Istotna choroba sercowo-naczymowa, 7) Nowotwor zioSlwy inny niz NDRP w ciagu 5 lat
przed randomizacya, 7 wyjatkiem nowotworow o NIBZNACZNym ryzyku przerzutow lub zgonu

POPULACJA" ATEZO DOC
Skutecznose . 425 Skutecznost . 425
| omninr s 47 7 Bezpieczeristwo. 500 Bezpieczeristwo. 578
Wiek poejonw w llll{?h: mediana (zakres) 63 (M) 684 (}4-85)
Plec¢ (% koblet) 30% 30%
Biala 71% 70%
Azjatycka 20% 22%
Rasa (%) -
Czama 1% 3%
Inna™ 3% 2%
Stan sprawnodci wg ECOG ° 36.% 38%
(%) 1 84% 62%
Obecnie 14% 16%
Palenie tytoniu (%) W przeszlosci B6% 67%
Nigdy 20% 17%
Typ histclogiczny _ Paskonablorkowy e 2%
nowotworu (%) Nieptaskonablonkowy 74% 74%
Stadium zaawansowania Lokalnie zaawansowany bd bd
Rowotworu (%) Przerzutowy bd bd
<1% 42% 47%
Z1% 57% 52%
Ekspresja PD-L1 (%) -- :
5% 30% 32%
=50% 17% 15%
Kosci bd bd
Przerzuty (%) Watroba bd bd
Mozg bd ba
Liczba poprzednich linii L % i
lsczenia (%) 2 25% 25%
Terapia necadjuwantowa bd bd
Wezesniejsza terapia (%) 4P adjuwantowa o . :
Radioterapia bd bd
INTERWENCJA
Schemat leczenia Atezolizumab Docaotaksel
Dawkowanle * 1200 mg dozylmie, co 3 tygodme © 75 mg/m? dozyinie ¢o 3 tygodme

Okres leczenia (mediana)

Okres obserwacj|

e ATEZO: 3 4 mies (0-26),
«DOC 2,1 mies (0-23)

Leczeme kontynuowand do momentu wystapena nigakceptowalnych AE lub progresy
choroby w ocenie badacza Podawanse ATEZO mogo byC kontynuowane po wystapieniu
prograsji choroby, gdy badacz uzna, 2e wigze g o 2 kimiczng korzySag dla pacjenta

21 mies ; data cut-off: 7 pca 2016 roku;
« 28 mies ; data cut-off: 23 stycznia 2017 roku®,
«47 7 mies ; data cut-off 9 stycznia 2018 roku®
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OAK

Kointerwencje bd

Cross-over Cross-over z grupy DOC do ATEZO mie byt dozwolony

Uwagi x
OCENA WIARYGODNOSC!
 Typ i podiyp badania (wg i
AOTMIT)
Tm :‘l'p:uu Supenonty
I* punkt koncowy Przezyoe cal:omte pacpnlbw (OS)
Mommqu blokm w stosunku 1 1, stratyfikacja wedlug okspwsn PD-L1 Inzby
Randomizacja wezesmegszych linm chemiolerapii i typu histologicznego guza, randomizacie przeprowadzono
przy pomocy systemu IVRS
Ukrycie kodu randomizacji Prawidiowe
7Z;hplonh Brak bodame [ charakterze otwattym

Skutecznost: 11T (860 plenwszych pacjentow pooaanycn ranaomtzacm
MSOC SRARZY WyniNw Bezptoczonsmo WSZySCy pacienc, kmczy otrzymali 21 dsm

Modtana okresu obsomq 2l mies. (dda cut-oll 7 bca 2016 loku)

Ooélem 298!425 (70%) Ogblem 347!425 (82%)
Utrata z badania n” (%) & 7qon: 2700425 (64%), o Zgon: 2971425 (10%),
* Wycofanse zgody. 260425 (6%), « Wycofanie zgody. (11%),
« Utrata 2z okresu obserwacy: 2/425 (<1%) o Utrata 7 okresu obserwac): 2/425 (<1%)
Prawidlowe podanie TAK
przyczyn utraty z badania
Ryzyko bledu wymlmacs z pmoesu randonuacu Niskie
Ryzwo bledu wynlcejqce 2 odsbepstw od ptzypcsanych mtetweocy Niskoe
Ocena w skali Cochrane Ryzyko bigdu wynika@goe z brakuncych danych Niskie
(RoB2) Ryzyko blgdu przy pomiarze punkiu koficowego Pewne zastizezenia
RyMo blodu przy selekcu taponommoo wvtizu Niskie 7
Ogdine ryzyko bigdu Pawne zastrzezenia
Spomor bdania F Hoﬁm La Rocha Gcnomoch Inc
Wisloosrodkowe, 134 oSrodkoww 31 km;ach (m n Chnle Franqa Hiszpania, Japoni, Korea
Lokalizacja badenis Poludniowa, Nsemcy, Polska, Wegry, Wlochy Stany Zjednoczons)
® Przazycie calikowite pagentow (OS) - rézmica czasu od chwili randomizaci do zgonu z
jakmjkoliek przyczyny,

* Przazycie wolne od progresji choroby (PFS) - czas od randomizac)i do pierwszej
Parametry podiegajace udokumentowanej progresji chorody lub $mierci, cokolwiek wystaps pierwsze,
ocenie w badaniu = ORR -~ odsetek pagentow, u ktorych wystapsa calkowita odpowed? (CR), czeScowa
odpowiedz (PR), stablltznqa choroby (SD) lub progresja choroby (PD),
« Czas trwania odpowiedzi kKiiniczne| (DOR),
« Bezpieczerstwo terapii

Metody oceny stosowane w «PFS ORR, DOR kryteria RECIST v1 1
badaniu « bezpieczensiwo terapil” krytena NCI CTCAE wwearsp 4 0

“Charakterystyka dotyczy populacy ITT (ATEZO: n=425, DOC: n=425).
“Cbejmuie: Indlan amerykarsiich, rdzennych micszkancdw Alask, rdzenmrych micszkahcdw Hawajéw, nnych micszkancow wysp Pacyfiku, inrych.

ajDane pothodza 2 pudlkad)l Mazeres 2021 [119]

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczeglly badania
Referencia | oAk
Projekt badania
Ll « Badanie z indywidualng randomizacig w grupach réwnoleghych
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

0 « Badanie z randomizac klasterows w grupach réwnolegiych
0 « Badanie cross-over (lub inscze) dopasowane grupy) 2 indywidualng randomizacs

Na potrzeby oceny, pordwnywane interwencie sa zdefiniowane nastepuaco:

Interwencja LATEZO | Komparator | DOC
Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod PrZazyci CAOWITE PACIentow (0S)
katem ryzyka bigdu |

Okresl ocaniany wynik kczbowy. W przypadku wielu altematywnych analiz, nalezy HR = 0,73 [95% CI, 0,62, 0,87],
podac wynik hezbowy (np. RR = 1,52 95%CI1 0,83, 2,77) viub odmesienie (np. do
tabel, rysunku b akapitu), kidre jednoznaczme defmuie ocenany wymk.
Czy celem zespolu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
" * do oceny efeklu wynkajaceqo z przypisania do interwenc (efekt zgodny z intenc leczensa)
@) » do oceny efektu wynkajacego z przestrzegania zalecen dot. interwendc)i (efekt zgodny 7 protokolem)

Jash calem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisane) interwendi, ktdre powinny by¢
zaadresowane przy ocense (przy najmniey jodno musi byé sprawdzone)

O stosowanse interwenc)i niezgodnych 2 prolokolem
(] niepowodzenia przy wdrazaniu inteswency, kiore mogly mied wplyw na punkt koncowy
O nieprizestrzeganie zalecen dotyczacych przypisane) interwenc)l przez uczestnikow badania

Kiore 7 ponizszych zrodel uzyskano, aby ocenic ryzyko biedu systematycznego? (zaznacz wszystiie, ktore uzyskano)
Artykully) z czasopisma z wynikami badania

Protlokol badania

Plan analizy statystyczne) (SAP)

Rekord 7 niekomercyynego rejestru badan (np. CnicalTnals gov)

Rekord 7 rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferancyjne dot. badania

Dokumanty regulacyjne (np. raport z badania kiincznego, pakiet zatwserdzena leku)

Whiosek do komisjl etyki badan

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

Osobista komunikacja ze sponsorem

INIRsiaan] juie) hay ) |

Pytenis Komentars (T/PT/PNIN/BI)

DOMENA 1: Ryzyko bledu wynikajace 2z procesu randomizaci

1.1 Czy sekwencja alokacjl byla losowa? Randomizacja 1:1, ze stratyfikacja ze T

wzgledu na ekspresie PD-L1 (poziom 0 vs 1
1.2 Czy sekwencja alokac]i byla utajniona do vs 2 vs 3), kezbe wezesniepszych nis

czasuy, aZ uczestnicy zostali zrekrutowani i chemioterapii {1 vs 1)) i histologia nowotworu
przydzieleni do interwencji? (plaskonablonkowy vs nieplaskonablonkowy) T
Randomizaca blokowa alokacia do grup za
pomocy IWRS

1.3 Czy réznice w parametrach wyjéclowych ; ; . :
pomiedzy grupami sugeruja problem z Brak istotnie std’ystyczm?! réznic pomigdzy
procesem randomizaciji? U

Ocena ryzyka biedu

DOMENA 2: Ryzyko bledu wynikajace z odstgpstw od przypisanych interwencii (efekt przypisania do interwencii)

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

2.2. Czy opiekunowie | osoby dostarczajace Badanie otwarta
interwencje byly swiadome, ktdra z interwencji T
byla przydzielona pacjentowi w trakcie
badania?
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Odpowiledz
Pytania Komentarz (TIPTIPNINIBI)
2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byla
TIPTIBI: Czy wystepowaly odstepstwa od N
stosowania przypisanej interwencji wynikajace 2
z kontekstu badania?

2.4, Jesli odpowiedz2 na pytanie 2.3 byta T/IPT/BI:
Czy wspomniane odchylenia mogly mie¢ wplyw - ND
na wynik?

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/IPT/BI:
Czy wspomniane odchylenia od przydzielonej ND
interwencji byty zréwnowazone pomiedzy
grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowilednia analize do _
oszacowania efektu przypisania do interwenc]i? Analiza ITT oraz mITT T

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta
N/PN/BI: Czy istnial potencjal znacznego
wplywu (na wyniki) braku analizy wynikow - ND
uczestnikow w grupile, do ktorej zostall losowo
przydzieleni?

Ocena ryzyka bigdu

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dia analizowanego punktu

koncowego byly dostepne dia wszystkich lub Analiza IT1 1
prawle wszystkich zrandomizowanych
uczestnikow?
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byla
N/PN/BI: Czy istniejq dowody, 2e wynik nie byl . ND

zaburzony z powodu braku danych?

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

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

Ocena ryzyka blgdu

DOMENA 4: Ryzyko biedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego Przezycie wolne od progresyl (PFS) ocenlane N
byla nieodpowiednia? przez badacza wg kiytenow RECIST 1.1.

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu Zarowno w przypadku imerwenci jak i
koncowego roznity sie pomiedzy komparatora punkl kodcowy mierzono w len N
interwencjami? sam sposob

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. 1 4.2. byla
N/PN/BI: Czy osoba oceniajaca dany punkt Prawdopodobnie osoba ocemaggca wynik PT
koncowy byta swiadoma, ktorg interwencje byla niezaslepiona
otrzymuje uczestnik badania?

4.4, Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byla
T/PTIBI: Czy na oceng punktu koncowego moze ) N
mie¢ wplyw wiedza o tym, ktérg interwencje
otrzymuje uczestnik badania?

4.5. Jedll odpowiedz na pytanie 4.4, byla TIPT/
Bl: Czy jest prawdopodobne, Ze na oceng ND
punktu koncowego wplyngla wiedza na temat
otrzymywane| interwencjl?

Ocena ryzyka bigdu
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Odpowiedz
Pytania Komentarz (TIPTIPNINIBI)
DOMENA 5: Ryzyko bledu przy selekcji raportowanego wyniku
5.1. Czy dane, ktore daly wynik, byly Ocene l.rzedowego punktu koncowego
analizowane zgodnie z okreslonym pierwotnie przeprowadzono zgodnie z prolokolem, T
planem analizy zanim dostepne byly wezystkie punkly korfcowe okresione w
niezaslepione dane? celach raportowano w Sposob poprawny
Czy prawdopodobne jest, 2e oceniany wynik
numeryczny, byt wyselekcjonowany na Brak selekcji wynikow
podstawie wynikow z...
5.2. ...wielu moziiwych pomiaréw punktu
koncowego (np. skal, definicjl, punktéw Zaprezentowano wszyste najwaznesze N
czasowych) w domenie punktu koncowego? wyniki badania dotyczace skutecznosc oraz
bezpieczenstwa
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? N
Ocena ryzyka biedu

T -1ak; PT - prawdopodobnie tak: PN - prawdopodobnie nie; N - nie; B1 - brak informach

B.2.1.2 POPLAR

POPLAR

Wielooérodkowe, otwarte, randomizowane badanie kliniczne Il fazy w ukladzie grup rownoleglych, pordwnujace skutecznost
i bazpieczenstwo atezolizumabu i docataksalu u pacentow 2 zaawansowanym lub przerzutowym NDRP. Badane
zakonczone. Przeprowadzono 2 analizy posredme IA
IAT- Mediana okresu obserwac)i ATEZO: 14,8 mies, DOC: 15,7 mies,; cut-off 8 maja 2015 roku

IAZ- Mediana okresu obserwac) 48 6 mies ;| cut-off 31 sserpnia 2018 roku

Kryteria wiqczenia

1) Wiek =16 iat, 2) Neeplaskonablonkowy lub plaskonablonkowy NDRP, 3) Stosowanie =1 linil leczenia chemiolerapig oparty
na pochodnych platyny, 4) ECOG 0-1, 5) Mierzalna choroba wedlug krytenow RECIST v1.1, 8) Odpowiednia funkcja
narzgdow 1 funkge hematologiczne, 7) Dostarczenie probki guza w celu badania ekspresyi PD.L1

Kryterla wykluczenia

1) Aktywne/nieleczone przerzuty do mazgu, Z) Histona zapalenia pluc, lub choroby autoimmunologeczne| 1ub
wirusowej3) Wezednigjsze stosowanie DOC, lekow 2 grupy agonsstow CD137, terapii anty.CTLAA4 1 terapii anty-PD1 lub anty.
P

D.L1
POPULACJA ATEZO poc
Liczebnose grup 144 143
Wiek pacjentéw w latach: mediana (zakres) 62 (42-82) 62 (36-84)

' Ple¢ (% koblet) 35% 41%

' A Biala bd bd

Rasa (%) Axjetycxa bd bd:

Czarna bd bd

Inna bd bd
0 32% 32%
Stan sprawnosci wg ECOG (%) - e o
Obecnle 17% 15%
Palenie tytoniu (%) W przesziosci §4% £5%
Nigdy 19% 20%
Poakonélmowy 34% 34%

Typ histologiczny nowotworu (%)

Nieplaskonablonkowy 66% 66%

Stadium zaawansowania nowotworu (%) Lokalnie mmhy 6% 4%
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POPLAR
Przerzutowy 94% 96%
0 43% 44%
Poziom ekspresji 2 ks :
w komeorkach 1 % 36%
Ekspresja PD-L1 (%) odpornosciowych
naciekajacych 2 13% 13%
nowotwér
3 7% 8%
Przerzuty (%) OUN 6% 11%
1 65% 67%
Liczba poprzednich linii leczenia (%)
2 35% 33%
CTH bd bd
CTH oparta na pochodnych platyn bd bd
Inhibitory kinazy tyrozynowej bd bd
Weczesniejsza terapia (%) Immunoterapia bd bd
Inne bd bd
Leczenie chirurgiczne bd bd
Radioterapia bd bd
INTERWENCJA
Schemat leczenia ATEZO DOoC
Dawkowanie 1200 myg dozylnie, co 3 tygodme 75 mg/m dozylinie co 3 tygodnie
Leczenie kontynuowano do
kel ia Leczenie kontynuowano do momentu progresji choroby lub
utraty korzySci klinczney nieakceptowalnego poziomu
toksycznosc
IA1:14 8 mips AT DOC15,7 mies
Okres obserwacji
1A2: 48 6 mies.
Kointerwencje
Cross-over Cross-over z grupy DOC do ATEZO nie byl dozwolony
Uwagi

OCENA WIARYGODNOSCI
Typ | podtyp badania (wg AOTMIT) A
Teatowana hipoteza wyjiciowa Superionity
1° punkt koncowy Przezycie calkowte paceniow (OS)
Randomizacja 1:1 za pomocg permutowanych blokdw(blok o wymiarze 6) |
Z wykorzystaniem interaktywnego systemu odpowiedzi (IWRS)
Randomizacja Stratyfikacja ze wzgledu na poziom ekspress PD-L1, histologiy nowotworu
(nieplaskonablonkowa vs plaskonablonkowa) oraz iczbe poprzednich lina
leczenia (1vs 2)
Ukrycie kodu randomizacji Prawidiowe
Zaslepienie Brak, badane otwarte
Skutecznose: ITT (850 prerwszych pacjentow poddanych randomizacy)
Metada anazy wynikow Bezpieczenstwo: wszyscy pacjency, Kioezy otrzymai =1 dawke leku
Utrata z badania n (%) Dane dia mediany okresu obserwac Dane dla mediany okresu

14,8 mees. obserwacy. 15,7 mies.
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POPLAR
Nieotrzymanie zaplanowanego Neeotrzymanie zaplanowanego
leczenia: leczenia’
Ogolem: 118/144 (1%) Ogolem: 118/144 (1%)
Zaprzestanie leczenia; Ogolem: 208/425 (T0%)
o Zgon® 2700425 (64%), o Zgon: 2700425 (64%),
o Wycofamse zgody. 260425 (6%), * Wycofanie zgody. 26/425 (6%),
= Utrata 7 okresu obserwac)i: 2/425 Utrata z okresu obserwac). 2/425
(<1%) (<1%)
Prawidlowe podanie przyczyn utraty z TAK
badania
Ryzyltoblqduwynksncozpmcesumuaq Niskoe 7
Ryzyko bledu wynikajace z odstepstw od przypisanych Niside
mtawmn
Ocena w skali Cochrane (RoB2) Ryzyko bledu wynikejgce 2 brakuggcych danych Nisige
~ Ryzyko bgdu przy pomearze punkiu koficowego Nisloe
Ryzyko bledu przy selekql [apgnmm wyniku !Wsluo
09om ryzyko bledu Niskie
Spomor buhnln F Hofunann-La Roche Lid/Genentech Inc
Lolunuqa badania Wmloos:odkm 61 OATOSKOW W 13 kragach Europy | Amuykl Panocnq
® przezycie catlkowite pacientow (OS, od momentu randomizace do

momentu zgonu),
* przazycie wolna od progresp (PFS, od momentu randomizacji do
meomentu progresy choroby lub do momentu zgonu z jakiegokolwek
Parametry podiegajace ocenie w badaniu powodu, w zdozn::sa od tego kldre zdarzmogvolynshm kO parwsze),
e odpowiedZ na leczanie i czas jej trwania (czas od siwierdzenia CR/PR do
momentu progresi choroby lub zgonu),
« bezpieczenstwo terapil

» PFS, odpowsedZ na leczenie oceniana i czas jej trwania wg RECIST 1.1,
Metody oceny stosowane w badaniu (niezalezna i zaslepiona centralna ocena radiologiczna),

* Bezpieczenstwo terapii oceniane wg NCI CTCAE, wersja 4.0,

Szczegdly badania
Referencja | POPLAR
Projekl badana
B .Badanie z ndywidualna randomizacia w arupach réwnoleqiych
a « Badanie z randomizaciy klasterows w grupach réwnoleglych
0 eBadanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) 7 indywidualng randomizacia

Na potrzeby oceny, pordwnywane inteewencie sg zdefiniowans nastepujgco.
Interwencja | ATEZO | Komparator,. | DOC

Okresl, ktdry punkt koncowy st oceniany pod Przezyoe calkowte pacgentow (OS)
katem ryzyka bledu

Okres! oceniany wynik kczbowy . W przypadku wielu altematywnych analiz, nalezy HR = 0,73 [95% C1, 0,53; 0,99],
podac wynik iczbowy (np. RR = 1,52 95%ClI [0,83; 2,77] 1lub odnsesienie (np. do
tabell, rysunku lub akapitu), ktore jednoznaczie defnie oceniany wynik
Czy celem zespolu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
u « do ocany efektu wynkajacego z przypisania do interwenci (efekt zgodny 2 imtencia leczenia)
O « do oceny efektu wynkajacego z przestrzegania zalecen dot interwencji (efekt zgoday z protokolem)

Jesk celem jest ocena elektu przestrzegania interwencyl, wybierz odstgpstwa od przypisane) interwency, ktore powinny by
Zaadresowane przy ocense (przy najmniay jodnod musi by sprawdzone)

(@) stosowanse Interwenc|i ngzgodych 7 protokolem
O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencii, ktdre mogly mie¢ wplyw na punkt kofcowy
O meptzestrzoqme zeleood doayczqq«:h ptzyposano’ mememp przez uczestnkbw badania
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)
Kidre z ponizszych zrodel uzyskano, aby ocenic ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszysikio, kidre uzyskano)

Artykully) 7 czasopisma 7 wynikami badania

Protokot badania

Plan analizy statystyczne) (SAP)

Rekord z niekomercyinego rejestiu badan (np. ClinscalTrials gov)

Rekord 7 rejestru badan firmy (np. GSK Chmical Study Register)

“Szara Iteratura” (np. nepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot badania

Dokumaenty regulacyjne (np. raport z badama kinicznego, pakiet zatwierdzema leku)
Whiosek do komisji etyki badan

Podsumowanie 7 bazy grantow (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
Osobista komurekacja z badaczem

Osobista komunikacia ze sponsorem

loooonoooenoOs

Odpowledz
Pytania Komentarz (T/PT/PNIN/BI)

DOMENA 1: Ryzyko bledu wynikajgce z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizacja 1.1 za pomocy T
permutowanych blokow(biok o wymiarze 6) 1
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do 7 wykorzystaniem mteraktywnego systemu
czasu, a2 uczestnicy zostali zrekrutowani i odpowedzi (IWRS). Stratytkacia ze wzgledu
przydzieleni do interwencji? na poziom ekspresii PD-L1, histologia T
nowotworu (nieplaskonablonkowa vs
plaskonablonkowa) oraz poprzednie e

leczensa (1vs 2)
1.3 Czy roznice w parametrach wyjsciowych Pt _ A
pomigdzy grupami sugeruja problem z Brak istotnie statystyczw?h réznic pomigdzy N
procesem randomizacji? grupami

Ocena ryzyka bledu : Niskie '
DOMENA 2: Ryzyko bledu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwenciji (efekt przypisania do interwencii)

2.1. Czy uczestnicy byli swiadomi przydzielonej 1
im interwenc)i w trakcie badania?

2.2. Czy oplekunowie | osoby dostarczajjce Brak zaslepienia
interwencje byly swiadome, ktora z interwencji T
byla przydzielona p.cj-?lmml w trakcie
badania

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byla
TIPTIBE: Czy wystepowaly odstepstwa od Wszyscy pacjenci przyimowali leczenie N
stosowania przypisanej interwencji wynikajace 2godnie ze schematem
z kontekstu badania?

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

2.5. Jedll odpowledz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI:
Czy wspomniane odchylenia od przydzielonej : ND
Interwenc]i byty zréwnowazone pomiedzy
grupami?

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

2.7. Jesli odpowied2 na pytanie 2.6 byta
N/PN/BI: Czy istnial potencjal znacznego
wplywu (na wyniki) braku analizy wynikow . ND
uczestnikow w grupie, do ktorej zostali losowo
przydzieleni?

Ocena ryzyka bigdu

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach
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Odpowiedz
Pytania Komentarz (TIPTIPNINIBI)

3.1. Czy dane dia analizowanego punktu
koncowego byly dostepne dia wszystkich lub Analiza ITT T
prawie wszystkich zrandomizowanych
uczestnikow?

3.2. Jesll 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
prawdziwej wartosei?

3.4. Jesll odpowiedz na pytanie 3.3, byla
T/PT/BI: Czy prawdopodobne jest, e brak . ND
wyniku zalezy od jego prawdziwe] wartodcl?

oot

DOMENA 4: Ryzyko bigdu przy pomiarze punktu koncowego

4.1.Czy mm';‘aoml ml wl n’k't:l?koﬁcmoo Przezycie calkownte pagentow (OS) N
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu
koncowego réznity sie pomiedzy - N
interwencjami?

4.3. Jesli odpowiedi na pytanie 4.1. i 4.2 byla
N/PN/BI: Czy osoba oceniajaca dany punkt
koncowy byla swiadoma, ktora interwencje

otrzymuje uczestnik badania?

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

4.5. Jedli odpowiedz na pytanie 4.4. byla TIPT/

Bl: Czy jest prawdopodobne, Ze na oceng ) ND
punktu koricowego wplynela wiedza na temat

otrzymywanej interwenciji?

s [

DOMENA 5: Ryzyko blgdu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktore daty wynik, byly T
analizowane zgodnie z okreslonym pierwotnie Viszystioe punkty KONCOWe raportowano w
planem analizy zanim dostepne byly sposb poprawny
niezaslepione dane?
Czy prawdopodobne jest, Ze oceniany wynik
numeryczny, byl wyselekcjonowany na
podstawie wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu N
koncowego (np. skal, definicji, punktow Zaprazentowano wszystkie najwazmejsze
czasowych) w domenie punktu koncowego? wyniki badania dotyczgce skutecznosa oraz
bezpieczenstwa

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? N
Ocena ryzyka bigdu !

T - lak, PT « prawdopodobnie lak, PN - prawdopodobrie nie, N - nie, Bl - brak nformacy
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B.2.1.3 IMPOWER210

IMpower210

Randomizowane, wislooSrodkowe, otwarte badanie kimiczne || fazy, pordwnujace skutecznosc | bezpmczenstwo
atezolizumabu vs docelakselu u pacientow z zaawansowarnym lub przerzutowym NDRP, u kidrych wezesniej stosowano CTH

oparta na pochodnych platyny. Badane zakonczong, Przeprowadzono analizg wynikow obemujaca mediang okresu
obserwac): ATEZO: 30 4 mies DOC: 27 8 mies. (data cut-off. 1 sierpnea 2019 roku)

Kryteria wiaczenia

1) 218 1a1, 2) Histologacznee polwserdzony zaawansowany lub pezerzutowy NDRP, meerzaliy za pomocy systemu Union for
International Cancer ControVAmerican Joint Commiltes on Cancer, edycia 7, 3) ECOG =1, 4) Progresja choroby w trakcie ub
po CTH opartel na pochodnych platyny w przypadku lokalnie Zaswansowaneqo, niecperacyineqo lub przerzutoweqo NDRP
b nawrot choroby w csagu <6 meesigey od keczenia necadiuwaniowego Jub adjuwaniowago Zawserajgoego zwiazki platyny,
5) Pacjenci 2 NDRP 2z mutacia EGFR lub ALK po wezesniejszym leczeniu inhibitorami kmazy tyrozynowej, 6) Dostepne probki
guza do prospektywnego badama ekspresji PD-L1 1 statusu mutacji EGFR.

Knmm mmnll

1) Brak eksp«esp PD L1 2) Wt:zosme;sze Iaczsma docetakselem, 3) Aktywne lub meleczono przerzuty do ostodzmgo
ukiadu nerwoweqo, 4) Oganoustrqomo leczenie mmunomoduligace w ciagu 4 tygodni przed randomzacg lub leczenie
ommmumwmmmwwzwgodmprzodmmacn

POPULACJA® ATEZO DoOC

Liczebnosé grup 377 188

Wiek pacjentow w latach: mediana (zakres) bd bd
Pacjenci < 65 rz. (%) 68% 70%

Pleé (% kobiet) 28% 28%

) . Biata 0% 0%

Inna 0% 0%

Stan sprawnoséci wg ECOG 0 19%* 23%
(%) 1 81% 77%

Obecnie 1% 13%

Palenie tytoniu (%) _—W p;z;woici 50% 46%
Nigdy 39% 41%

Plaskonablonkowy 34% 33%

T!p moz(ic::;y """:‘u':::g::"y o 14% 14%
"““ﬁ“w"é'?'?s'é"&'” e 52% 53%

Stadium zaswansowanis Lokalnie uarwamowmy 13% 13%
nowotworu (%) Przerzutowy 87% 87%
1% 61% 62%

1% 30% 38%

B i 5% 26% 21%
*50% 1% 1%

Kosel bd bd

Przerzuty (%) Watroba bd bd
Mozg bd bd

Liczba poprzednich linii 1 2% 1%
leczonia (%) 2 18% 19%
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IMpower210
CTH bd bd
lnhlbnocy l(lnuy tyruynowoj bd bd
Terapla neoadjuwantowa bd bd
Weczesnicjsza terapia (%)*
Tmph adjuwantowa bd bd
anunio chiutﬁczm bd bd
Radlolarapla bd bd
INTERWENCJA
Schemat leczenia ATEZO DOC
Dawkowanie lzoamg,lv,pnmszogodmmdogoﬁ- is mgm;-‘,w,pouwszogodmamdogo 21-
amowego cykiu dnowego cykiu
3,5 mees, 1.5 mies.
Medana przyjetych dawek 55 Mediana praypetych dawek. 3.0

Okres leczenia (mediana) Leczenie konlynuowano do momentu Leczeame kontynuowano do momentu wystapeensa
utraty korzyScl kiniczney. 17% pacjentow progres)i choroby. 2% pacjentow przyjmowako

przyjrwnalo A‘IEZO >12 miesigCy DOC >12 miesKcy
Okres obserwac)i Mcdmnu okresu obserwacn ATEZO. 30 4 mees. DOC 27 B rmies. (dala cut-off. 1 smpma 2019
roku)
Kointerwencje
Cross-over Niedozwolony
Uwagi
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ | podtyp badania (wg A
AOTMIT)
Testowana hipoteza .
wyjsciowa Superiority

Przazycie calkowite pacjentow (OS) w populac)i ITT 2 akspfes,q EGFR typu dzikiego (ang. wikd.
I* punkt koncowy rype) oraz w m‘ pcpuiaq

Randomizacja blokowa w stosunku 2 1z wykorzystamem mtemlctyvmego systemu odpowiedzi
glosowey'sieciowe] (IVRS/IWRS).

Randomizacja Stratyfikacia wedlug hczby wezesmegszych schematOow terapn ( 1 vs 2), typ histologiczny
nowolworu w polgczeniu ze statusem mutac) EGFR (meplaskonablonkowy z mutacjami EGFR
vs mepiaskonablonkowy bez mutac)l EGFR vs plaskonabionkowy) oraz status ekspresy PD-L1

(TCUZ3 (21%) vs TCO (s1%))

Ukryeie kodu randomizacji Pravidions
Zaslepienie Brak. badanie otwarte
Metoda analizy wynikow Skutecznost: ITT (wszyscy zrandomizowani pacjenci)

Bezpooczaﬁstwo miTT — wszyscy pacjenci, kldrzy otrzymali =1 dawke leku

Ogélem: 204/377 (78%)
« Zgon: 279377 (74%), Ogdlem. 160/188 (85%)

“ . % e Zgon. 136/188 (72%),
Utrata z badania n (%) « Utrata w okresia obserwacy: Y377 (2%), <
o Nar i protokolu: 1377 (<1%). Utrata w okresie obserwac. 13188 (7%),

« Wycofanie przez pacienta: 5/377 (1%) o Wycolanie przez pacjenta: 11/188 (6%)

Prawidiowe podanie

przyczyn utraty z badania TAK
- . Ryzyko bigdu wyniajace Z procesu randomizac)i Neskie
Ryzyko bledu wymkance z ods!eps!w od przyptsanych Itelwenq Niskie
T — Ryzyko bigdu wynikajace 7 brakujacych danych Niske
Rytyko blodu przy pomiaize punktu koﬂcowooo Niskoe
Ryzyko bledu przy seleki raportowanego wyniku  Niskie
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IMpower210
Ogdine ryzyko bigdu Niskie
Sponsor badania F. Hoffmann.La Roche Ltd
Wieloosrodkowe, 40 oSrodkdw w 5 krajach (Chiny, Korea Potudniowa, Malezja, Singapur,
ki Taiondia)
» Przazycie catkowite pacjentow (0S)

. Pz wolne od PFS
Parametry podiegajace .OR:lzycn ne od progres|i choroby (PFS)

ocenie w badaniu , I )
» Czas trwania odpowiedzi kliniczne) (DOR),
* Bezpieczenstwo terapii
Metody oceny stosowane e PFS, ORR, DOR. krytena RECIST v1.1
w badaniu « bazpieczefistwo terapii; kryteria NCI CTCAE w wersy 4.0
"Charaitenystyka dolyczy cake) popusacy 11
a)ocene podaano 375 paciertow

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencia | IMpower210
Projekt badansa
O « Badanie 2 ndywidualng randomizacig w grupach rownolegiych
o « Badanie z randomuizacy klasterowy w grupach réwnoleghych
0 eBadanie cross.over (lub inaczej dopasowane grupy) 2 indywidualng randomizacia

Na potrzeby oceny, DOrGwnywane in Zdefiniowane Nastepuyaco:
Interwencja ATEZO Komparator. [ DOC

Okresl, kldry punk! koncowy st oceniany pod Przezyoe calkowte pagentow (OS)
katem ryzyka bigdu

Okresl oceniany wynik kczbowy W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy HR = 0.87 [95% C1,0,71; 1,08]
podac wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] 1lub odneesienie (np. do

tabeli, rysunku lub akapitu), kidre jednoznaczmie definiuje oceniany wynik
Czy celem zespotu analitykdw jest uzyskanie wyniku...?
™ o do oceny efeklu wynkajgcego z przypisania do imterwency (efekt zgodny 2 intencyy leczema)
O = do oceny eleklu wynikajgcego 2 przestizegania zalecen dol. interwenc {efek! zgodny 2z protokolem)

Jesh calem jest ocena efektu przestrzegania interwencyl, wybierz odstgpstwa od przypisangy interwencyl, ktore powinny byé
ZAadresowane przy ocense (przy najmniey jJednd mus byé sprawdzone).

O stosowansa interwencji niezgodiych 2 protokolem

O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, kiore mogly miec wplyw na punkt koncowy

O nieprzestrzegania zalecen dotyczacych pezypisand) iInterwenc)l przez uczestinikow badania

Kiore 7 ponizszych 2rodel uzyskano, aby ocenic ryzyko bigdu systematyezneqo? (zaznacz wszystkie, ktdre uzyskano)
Artykully) z czasopisma 2 wynikami badania

Protokél badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z mickomercynego rejestru badan (np. Chmecal Tnals gov)

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

“Szara Weratura” (np. megublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

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

Whiosek do komisji etyki badan

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

Osobista komunikacja ze sponsorem

coooooppoods

Odpowiedz
Pytania Komentarz (TIPTIPNIN/BI)

DOMENA 1: Ryzyko bledu wynikajace z procesu randomizac]i
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Odpowiedz
Pytania Komentarz (TIPT/PNIN/BI)
1.1 Czy sekwencja alokacjl byla losowa? Randomizacja blokowa w stosunku 2.1 2 T
wykorzystanem inleraklywnego systemu
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do odpowiedz glosowej/sieciowey (IVRSIIWRS)
czasu, aZ uczestnicy zostali zrekrutowani i Stratyfikacia wedbug hiczby wezesniejszych
przydzieleni do interwencji? schematow terapa ( 1 vs 2), typ histologiczny
NOWOtWOrU w polaczeniu Ze statusem mutacy
EGFR (nieplaskonablonkowy 2 mutacjami 1
EGFR vs nieplaskonablonkowy bez mulacy
EGFR vs plaskonablonkowy) oraz status
ekspeesy PO-LT (TC12/3 (21%) vs TCO
(=1%))
1.3 Czy réznice w parametrach wyjéciowych : : :
pomiedzy grupami sugeruja problem 2 Brak istotnie stuymh réznic pomigdzy N
procesem randomizacji?
Ocena ryzyka bledu Niskio

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

2.1. Czy uczestnicy byli swiadomli przydzielone)
im interwencji w trakcle badania?

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

1

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byla
TIPTIBI: Czy wystepowaly odstepstwa od
stosowania przypisanej interwencji wynikajgce
z kontekstu badania?

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

2.5. Jedll odpowiedz na pytanie 2.4 byla T/IPT/BIL:
Czy wspomniane odchylenia od przydzielone]
interwencji byty némomton ne pomicdzy

grupam

2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do
oszacowania efektu przypisania do interwenc)i?

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

Brak zaslepienia
T
Wszyscy pagjenci przyymowall leczenie N
2godnie ze schematem
2 ND
ND
Anahiza IT1 1
ND

Ocena ryzyka bigdu

DOMENA 3: Brakujgce dane o wynikach

3.1. Czy dane dia analizowanego punktu
koncowego byly dostepne dia wszystkich lub
prawle wszystkich zrandomizowanych
uczestnikéw?

Analiza ITT

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

ND

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

ND

3.4. Jesll odpowiedz na pytanie 3.3. byla
T/PT/BI: Czy prawdopodobne jest, ze brak
wyniku zaleiy od jego prawdziwej wartosci?

ND
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Odpowledz
Pytania Komentarz (TIPTIPNINIBI)

T

DOMENA 4: Ryzyko bledu przy pomiarze punktu koricowego
41.Cry m‘mm;‘m Przezycie calkowite pacjentow (OS) N

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu
koncowego roznity sie pomiedzy 3 N
interwencjami?

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1.i 4.2. byla

otrzymuje uczestnik badania?

4.4. Jedll odpowiedz na pytanie 4.3. byla
T/PTIBI: Czy na oceng punktu koricowego moze ) N
mie¢ wplyw wiedza o tym, ktora interwencie
otrzymuje uczestnik badania?

4.6. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta TIPT/

Bl: Czy jest prawdopodobne, ze na oceng ND
punktu koncowego wplynela wiedza na temat

otrzymywane] interwencji?

oo,

DOMENA 5: Ryzyko bledu przy selekcji raportowanego wyniku

6.1. Czy dane, ktore daly wynik, byly T
analizowane zgodnie z okresionym pierwotnie Wszystioe punkty koncowe raportowano w
planem analizy zanim dostepne byly SPOSOb poprawny
niezaslepione dane?

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik
numeryczny, byl wyselekcjonowany na

podstawie wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu N
koricowego (np. skal, definicji, punktéw Zaprezentowano wszystke najwaznéejsze
czasowych) w domenie punktu koricowego? wyniki badania dotyczace skutecznosci oraz
bezpeeczenstwa
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? N

Ocena ryzyka blgdu

T = 1k, PT = prawtopocobng 1k, PN ~ prawdopodabnie nie, N - nie, B - brak nfoemag

B.2.2.Badania dla NIV

B.2.2.1 CHECKMATEO0S7

CheckMate057

Wieloosrodkowe, otwarte, randomizowane badame kiinsczne |1 fazy w ukladzie grup réwnoleglych, pordwnugce skutecznose |
bezpeeczenstwo niwolumabu vs docetakselu u pacientow z zaswansowanym lub przeszutowym nieplaskonablonkowym
NDRP, wezesney leczonych schematem podwoney CTH, zawieragace) pochodng platyny Badanie zakonczone W badanus nie
raportowano median okresu obserwac)!

Kryteria wigczenia

1) Wiek =18 lat, 2) Stan sprawnosc <1 wg ECOG, 3) Potwierdzony w ocene patologiczne) nieplaskonablonkowy NDRP,
4) Obecnost mierzalne) choroby na podstawie CT, MR oraz kiytendw RECIST 1.1, 5) Progresja choroby w trakcie lub po
leczenu jedng linia chemioteraps oparte) na pochodnych platyny; 6) Dostgpnost utrwalonego w formalinie, Zatopionego w
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CheckMate057

parafinie bloku tkanks guza lub co najmniej 10 niebarwionych preparatow probek guza (archiwalnych lub niedawno
przygotowanych) stuzacych ocenie biomarkerom; dostarczonych przez centraine laboratonum przed randomizaca;
7) Zakonczenie paliatywnes radioterapll w ciggu 2 tygodni przed randomzac

Kryteria wykluczenia

1) Wystlgpowanse choroby aulounmunolog»wm 2) Objawowa s«odmmzszowu choroba pluc, 3) Ogdinoustrojowa
immunosupresia, 4) Wezesniejsze leczenie mmmunostymulujgCymi CZynnikami przecivnowolworowymi, w tym czynnikami
ukierunkowanymi na punkty kontroli; 5) Wezesnigjsze Siosowame SZczepionek przeciwnowotworowych,
przecwnowotworowych lekdw immunostymuligacych, inhibstorow punktow kontrolnych uidadu odpornosciowego lub
docetakselu, 7) Konecznost codnennego stosowania prednizonu w dawce przekraczajgce) 10 mg, 8) Wezesme) wystepuacy
nowotwar zioSinvy (2 wyjatkiem nowotworow skory innych niz czermiak | nastepugcych nowotwordw in situ. pecherza
moczoweqo, 2oladka, jelita grubego, szyjki macicy/dysplaza, czermiaka lub peersi) s3 wykluczone, chyba ze calkowila remisja
Zostala osiagmigla co naymniey 2 lata przed wigczeniem do badania oraz nie jest wymagana ani nie przewiduje s, ze bedze
wymagana dodatkowa terapia w okresie badania

POPULACJA NIV poC
Liczebnosc grup 202 290
‘Wiek pacjentéw w latach: mediana (zakres) 61 (37-84) 64 (21-85)
Plec (% kobiet) 5% a8%
Biata 91% 92%
'Inno 3% ?%
Stan sprawnosci wg ECOG e 2% 3%
(%) 1 71% 67%
Obecnie lub w przeszlosci 79%“ - ?8%
Palenie tytoniu (%) Nigdy 20% 21%
Brak danych 1% 1%
Plaskonablonkowy 0% 0%
"""“::2;"':”““ 100% 100%
Typ histelegiczny Gruczohmy 92% 094%
i Wielkokomérkowy 2% 2%
Oskrzelowo-pecherzykowy % 0%
Inny 4% 3%
nowotwory (%) Przerzutowy 93% 92%
1% 47% 45%
21% 53% 55%
5% 59% 52%
Ekspresja PD-L1 (%)
26% 41% 38%
<10% 63% 65%
0% 3% 35%
Kosci bd bd
Przerzuty (%) Watroba bd bd
OUN 12% 12%

Liczba poprzednich linii _ o
leczenia (%) 2 12% 11%
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CheckMate057
CTH 100% 100%
lnnlbuoty l(lnuy tyruymvn] 9% 10%
Immunoterapla 7 bd bd
Wezesniejsza terapia (%)* Inhibitory ALK 1% Inhibitoey ALK - (<1%)
Inne Leczemne eksperymentaing:  Leczense eksparymentaing:
8% 6%
Leczenie chirurgiczne 69% 75%
Radioterapia 48% 48%
INTERWENCJA
Schemat leczenia NIVO DOC
Dawkowanie pcidn i d;gcgeognn‘;gmq Jiahod DOC 1v. w dawce 75 mg/m? p.c. ¢o 3 tygodnie
Okres leczenia Leczema do progresji dwmhy lub neakceptowalnego pommu &d&sycznoso hb b4 mrych
-powodiw
Okres obserwacji Nee raporiowano mediany okresu cbserwacy Minamum okresu obserwac)l wynos#Ho 64 5 mies
Kointerwencje .
R Croum ' Po zakonczeniu analizy mgk p&cgg: m&&oc u ktorych nie stwierdzono
Uwagi
OCENA WIARYGODNOSCI
YD podtyp badania wo A
T“b:yj.:c.l :,‘::m Superiority
1* punkt kofcowy Przezycia calkowite pacjentow (OS)
Randomizacia w stosunku 1.1 z wykorzystaniem interaklywnego systemu odpowedzi glosowej
Randomizecia Stratyfikacja ze wzglgdu na wczesneysze le(c'zv:l?e) podtrzymigace (tak vs nie), linig leczenia (2
vs3) '
Ukryeie kodu randomizacji Prawsdiows
Zaslepienie Brak. Badanie otwarte.
Metoda analizy wynikow Bazpieczonstwo: MITT (pocqomt, HOrZy oUzymai pzypcane loczerio)
Dane na dzien cut-off 18 lutego 2016 roku
m :;g;mawamgo :;u::)trzymm Zaplanowanego leczena 22/290
Przorwanio m&"f’:“)’g""‘"‘- 260292 Przerwanie leczenia ogélem. 268/200 (92%),
Utrata z badania n (%) Progresia choroby: 2021202 (69%), « Progresja choroby. 1797290 (62%),
o AE niezwiazane z badanym lekiem: o TRAE €200 (1%},
22)29? (8%), . :‘E%r)uommm z badanym lekiem: 11/290
:% 129%9(1 ‘17;‘;)' o Zgon. 1/290 (<1%)
Prawidiowe podanie TAK
przyczyn utraty z badania
e Ryzyko bigdu wyN&ajace Z procesu randomizac) Nisloe
Ocena wskali Cochrane  RYZYK0 blodu wynikajace 7 odstapstw od przypisanych interwency Niske
sl Ryzyko bledu wynikajace z brakujacych danych  Neskie
Ryzyko bledu przy pomiarze punkiu koncowego Niskie
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CheckMate057
Ryzyko bledu przy seleka raportowanego wyniku Niskie
B Ogdine ryzyko bledu Niskie
Sponsor badania Bristol-Myers Squibb -
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Europa 46%, Stany Zjednoczone 37%, reszia Swiata 17%) :
» Przezycie calkowite pacjentow (OS)

» Odpowiedz na laczenie (ORR) - jako odselek pagentow, u ktdrych wystgpea catkowita
odpowied? (CR) lub czesciowa odpowied? (PR),
» Czas frwania odpowiedzi na leczenie (DOR),
pmwm’r « Czas do uzyskama odpowiedzi na leczenie (TTR),
* Przazycie wolne od progresji (PFS)

« Biomarkery skutecznoscl leczenia,

« Bezpieczenstwo

= Jakosc Zycia pacjentow

* Progresja choroby 1 odpowedZ na leczenie: krylena RECIST wwersp 1.1
Metody wmw"'m" WaNe o Bezpieczenstwo. kryleria CTCAE w wersii 4.0,

« Jakose 2ycia pacjentdw (kwestionanusz EQ-50, LCSS)

Kwestionarnusz £Q-50 - (ang Lwro - Quatly of Lfe Questonnare), LOSS - kweslionanuse ocerty obiawow raka pluca (ang. Lung Symplom
Concer Scak)

Ocena ryzyka blgdu systematycznego (RoB2)

Szczegoty badania
Referencia | CheckMated57
Projokt badana
L) « Badanie z mdywidualng randomizaci w grupach rownolegiych
0 eBadanie z randomizaca klasterowa w grupach rownoleglych
O « Badanie cross-over (b inaczey dopasowane grupy) z indywadualng randomizac

Na potrzeby oceny, ane int j@ sa zde nastepuaco;
Interwencja NIV Komparator. | DOC

Okredl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod Przezyce calkowite pacjentow (OS)
katem ryzyka bigdu

Okresl ocaniany wynik kczbowy W przypadku wielu altematywnych analiz, nalezy HR = 0,73 [85% CI, 0,59, 0,89]
padac wynik liczbowy (np. RR = 1,52 85%CI [0,83; 2,77] ilub odnéesienie (np. do
tabeli, rysunku lub akapitu), kidre jednoznaczme defimiuje oceniany wynik.
Czy celem zespoiu analtykow jest uzyskanie wyniku, . 7
B «do oceny efekiu wynikajgcego z przypisania do interwenc (efekt zgodny z intencga leczenia)

O = do oceny efekiu wynkajacego z przestrzegania zalecen dot. interwendc)i (efekt zgodny 7 protokolem)

Jesk calem jest ocena efektu przestrzegania interwencii, wybierz odstepstwa od przypisane] interwendji, ktGre powinny byé
zaadresowane przy ocene (przy najmniej jedno musi byé sprawdzone):

O stosowanse interwencii niezgodnych 2 prolokolem
o niepowodzenia przy wdrazaniu inteswenci, kidre mogly mie¢ wplyw na punkt kofcowy
(8] nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych pezypisanef Interwenc)l przez uczestnikow badania

Kiore 7 ponizszych 2rodel uzyskano, aby ocenic ryzyko bigdu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)
Artykully) 7 czasopisma z wynikami badania

Protokd! badania

Plan analizy statystyczne) (SAP)

Rekord 7 niekomercynego rejestru badan (np. ChnecalTnals gov)

Rekord 7 rejestru badan firmy (np GSK Clinical Study Register)

“Szara Iteratura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumaenty requlacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiset zatwierdzema leku)

Whiosek do komisji etyki badan

Podsumowanie z bazy graniow (ng. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
Osobnsta komumikacia z badaczem

Osobista komunikacja ze sponsorem

ESISISIsISISIstst 18] 1 |
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Odpowiedz
Pytania Komentarz (TIPTIPNINIBI)
DOMENA 1: Ryzyko bledu wynikajace z procesu randomizac)l
1.1 Czy sekwencja alokaciji byta losowa? Randomizacia w stosunku 1.1 2 T
wykorzystansm interaklywnego systemu
1.2 Czy sekwencja alokacji byla utajniona do odpowmedzi glosowe) (IVRS).
czasu, aZ uczestnicy zostali zrekrutowani i Stratyfikacja ze wzgigdu na wczesnesze 1
przydzieieni do interwencji? leczenie podtrzymujace (1ak vs nie), linig
laczenia (2. vs 3)
1.3 Czy réZnice w parametrach wyjsciowych . ; :
pomiedzy grupami sugeruja problem 2 Brak istolnie swy?tycmymfh roznic pomigdzy N
procesem randomizacji?

Ocena ryzyka bigdu

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

2.1. Czy uczestnicy byl dwladomi przydzielone] T
im interwencii w trakcie badania?

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

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byla
TIPTIBI: Czy wystepowaly odstepstwa od Wezyscy pacienc przypmowal leczenie N
stosowania przypisanej interwencji wynikajace zgodnie ze schematem
Z kontekstu badania?

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

2.5. Jedli odpowiedz na pytanie 2.4 byta TIPT/BI:
Czy wspomniane odchylenia od przydzielonej i ND
interwenci byty m'? ne pomigdzy
@rupam

2.6. Czy zastosowano odpowlednlia analize do Analiza ITT T
oszacowanla efektu przypisania do interwenc)i?

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

Ocena ryzyka bledu

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dia analizowanego punktu
Kkoncowego byly dostepne dia wszystkich lub Anabza ITT 1
prawie wszystkich zrandomizowanych
uczestnikow?

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

3.3, Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN:
Czy brak wyniku moze zalezeé od jego . ND

prawdziwej wartoéci?

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

Ocena ryzyka bigdu
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Odpowledz
Pytania Komentarz (TIPTIPNINIBI)

DOMENA 4: Ryzyko biedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu korcowego
byla nieodpowiednia?

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu
koncowego roznily sie pomiedzy - N
interwencjami?

Przezyce calkowie pagentow (OS) N

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byla
N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca dany punkt y Bl
koncowy byla swiadoma, ktérg interwencje
otrzymuje uczestnik badania?

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3, byla
T/IPTIBI: Czy na oceng punktu koncowego moze N
mie¢ wplyw wiedza o tym, ktérg Interwencje x
otrzymuje uczestnik badania?

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/IPT/
Bl: Czy jest prawdopodobne, Zze na oceng ND
punktu koncowego wplynela wiedza na temat
otrzymywane] interwencji?

T

DOMENA 5: Ryzyko bledu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, kt6re daly wynik, byly T
analizowane zgodnie z okreslonym plerwotnie Wszystiae punkty kKoncowe raportowano w
planem analizy zanim dostepne byly Sposob poprawny
niezaslepione dane?
Czy prawdopodobne jest, 2e oceniany wynik
numeryczny, byt wyselekcjonowany na
podstawie wynikéw z...
5.2 ...wielu mozliwych pomiarow punktu N
koficowego (np. skal, definicil, punktéw Zaprezentowano wszystkee najwaznecgsze
czasowych) w domenie punktu korficowego? wyniki badania dotyczace skutecznoSc oraz
bezpreczenstwa
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? N

Ocena ryzyka bledu

T —tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N - nie; Bl — brak informacy

B.2.2.2 CHECKMATEO017

CheckMate017

Wieloosrodkowe, otwarte, randomizowane badame kineczne || fazy w ukiadzie grup rownoleglych, porGwnugace skutecznosc |
bezpeczanstwo niwolumabu vs docetakselu u pacientow z zaawansowanym lub przerzutowym plaskonabionkowym NDRP,
wczesnig) leczonych schamatem podwdne] CTH, zawierajace) pochodng platyny Badanie zakonczone W badanu nie
raporiowano madian okresu obserwac)l

Kryteria wiaczenia

1) Wiek =18 lat, 2) Stan sprawnosci <1 wg ECOG, 3) Potwierdzony w ocense patologicznej plaskonablonkowy NDRP,
4) Obecnost mierzalnej choroby na podstawie CT, MRI oraz krytendw RECIST 1.1, 5) Progresja choroby w trakcie lub po
leczeniu jedna bnig chemioteraps opartej na pochodnych platyny; 6) Dostepnost utrwalonago w formalinie, Zatopionago W

parafinie bloku tkanks guza lub co najmniej 10 niebarwionych preparatow probek guza (archiwalvyeh lub niedawno
przyqotowanych) shuzacych ocenie biomarkerdw, dostarczonych przez centralne laboratonium przed randomizacia,
7) Zakodczenie paliatywnéj radioterapii w ciagu 2 tygodni przed randomizacia

1) Wezesniojsze stosowanss terapit 7 zastosowansem kostymutacy imfocytow T lub lekow ukierunkowanych na punkty
kontrolne lub wezesniejsze stosowanie docetakselu; 2) Stosowanie ponad 2 wezesniejszych linit leczenia
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CheckMate017
POPULACJA NIV DocC
Liczebnose¢ grup 135 137
Wiek pacjentdw w latach: mediana (zakres) 62 (30-85) 64 (42-84)
Plet (% kobiet) 18% 29%
Biala 90% 95%
Azjatycka % 1%
Rasa (%) Czarna 4% 1%
Inmi l‘& l‘:b
Brak raportowania 1% 1%
0 20% 27%
Stan smwn&l)cl wg ECOG 1 70% 737%
Nie raportowani 1% 0%
Obecnie lub w przesziosci 90% 94%
Palenie tytoniu (%) Nigdy 7% 5%
Brak dinych 3% 1%
Plaskonablonkowy 100% 100%
Typ histologiczny Nieplaskonablonkowy — e
nowotworu (%)
Wielkokomorkowy % 2%
Lokalnie zaawansowany 21% 18%
Wm‘;"”‘ Przerzutowy 78% 82%
Nie raportowano 1% 1%
<..1% 40% 38%
21% 47% 41%
<5% 56% 50%
Ekspresja PD-L1 (%) 5% 3% 28%
<10% 60% 55%
210% 27T% 24%
Brak mozliwodci oceny 13% 21%
Kosci bd bd
Przerzuty (%) Watroba bd bd
OUN % 6%
Liczba poprzednich linii 1 99% 100%
eocaimnd \c. 2 1% 0%
CTH 100%
Inhibitory kinazy tyrozynowej % 10%
Immunoterapia bd bd
Wcezednlejsza terapla (%)* Inhibitory ALK : 1% Inhibitory ALK : {<1%)
Inne Leczeme okr;g:rymvﬂalno. Leczemne cks'g‘uymmalno.
Leczenie chirurgiczne 51% 56%
Rndiohnbla‘ 53% 53%
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CheckMate017

INTERWENCJA
Schemat leczenia NIV DOC

NIV iv. w dawce 3 mgkg mc. co

Dawkowanie 2"9_“’"” DOC 1v. w dawee 75 mg/m? p ¢, co 3 tygodnie
Leczeme do progresy choroby lub nieakceptowalnego poziomu toksycznoscl lub 7 inych
powodow
e g g « modiana (zakras) przyjetych dawek NIV: 8 (1-48),
« mediana (zakres) przyjetych dawek DOC- 3 (1-28)
Okres obserwac)i Nie raportowano mediany okresu obserwacy Minenum okresu obserwac) wynosio 64 5 mies
Kointerwencje
Crons: svar Dozwolono przejScie pacjentdw z grupy DOC na leczenie NIV, jesli nie wystapita korzy5é
Uwagi Pagenci stopujacy NIV mogh kontynuowac leczenia po wystapieniu progresy zgodnie Z decyz)a
badacza
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg A
AOTMIT)
Testowana hipoteza
wyjsciowa Supenanty
I punkt koncowy Ptzazycm calkowite pacjentow (OS)
Randomqaqa 1 1 z wykouzystalwn nteraklymego systemu odpomedzl glosowych (NRS)
Randomizacja Stratyfikacja ze wzgledu na wezedniejsze leczenie pakitakselem (fak vs nie), lokalzacje
badania (Stany Ziednaczone vs Kanada vs Europa vs reszta $wiala)
Ukrycie lzodu randomizacjl Pravwm
Zathphnlc Brak anootwum
Sku(ecznost l‘lT WS2yscy zmndom-zuwam poqencn
Hiotia Seliny Wy choczonsm miTT (poqencn ldorzy ocrzymall przypisane loczeno)
Nieotrzymania zaplanmmgo
leczenia. 4/135 (%) Nieotrzymanee zaplanowaneqgo leczenia 8/137 (%)
Utrata zbadanian (%) "o 0cwanie loczenie ogdiem. 110/135 Przerwanie loczensa ogolem 127/137 (33%)
(81%)
Prawidiowe podanie TAK
przyczyn utraty z badania
Ryzyko biedu wynice;qce 7 procesu randomzaqn Niskoe
Ryzyko bigdu wynikajace z odsmpsew od przypisanych mmnq Niskie
Ocena w skali Cochrane Ryzyko bledu wynikajace z brakugacych danych Nesioe
(RoB2) Ryzyko bledu przy pormiarze punklu Koncowego Niskie
Ryzyko bledu przy seleka rapomowaoego wyniku Niskie
Ogdne nfzyko blodu Niskie
Spomor badania antol Myets Squbb
Lolulluch b.danh Wneloosrodkone (Eumpa 46% Sbany Zjedmczona 37% reszta 5meta 17%)
» Przezycie catkowite pacjentéw (OS)

o Odpowied: na leczenie (ORR) - jako odselek pagentdw, u ktorych wystapia calkowila
odpowied? (CR) lub czgséciowa odpowied? (PR),
« Czas trwania odpowiedzi na leczeme (DOR),
mem’:“ * C7as do uzyskama odpowiedzi na leczene (TTR),
* Przazycie weolne od progresji (PFS)
» Biomarkery skutecznosci leczenia,
* Bezpieczenstwo
« JakosE 2ycia pacjentdw
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CheckMate017
stody ocen owane * Progresja choroby i odpowied2 na leczenie. kryteria RECIST w wersji 1.1
" w bo:.:::. « Bezpieczeristwo. keytena CTCAE w wersp 4.0,

* Jakosc ;ycia pacjentow (kwestionanusz EQ.SD, LCSS)

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegbly badania
Referencia | ChockMateo17
Progekt badana
u « Badanie z mdywidualng randomzaci w grupach réwnclegiych
0 = Badanie 7 randomzacya klasterowq w grupach réwnalegtych
O  eBadanie cross-over (lub insczey dopasowane grupy) 2 indywidualng randormizacyy

Na potrzeby ocany, ane int | zdefiniowanse nastepugaco:
Interwencja NIV Komparator. | DOC

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod Przezyos calikowite pacentow (OS)
katem ryzyka bigdu

Okrest ocaniany wynik kczbowy. W przypadku wislu altematywnych analiz, nalezy HR = 0,50 [95% CI, 0,44, 0,79]
podac wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83, 2,77] iub odnsesienie (np. do
tabeh, rysunku b akapitu), kidre jednoznaczme defimuie oceniany wymik.
Czy celem zespolu analitykdw jest uzyskanie wyniku 7
B <o oceny eleklu wynkajacego z przypisania do mterwenca (elek! zgodny z inlencyy leczensa)
a = do oceny efektu wynkajacego 7 przestrzegania zalecan dot interwenc)i (efekt zgodny z protokolem)

Jash celem jest ocena efektu przestrzegania intarwendji, wybierz odstgpstwa od przypisanej interwendyi, kiore powinny byé
zaadresowane przy occense (przy najmniej jodno musi byé sprawdzone):

slosowanee nterwenc) nezgodnych z prolokolem

niepowodzenia przy wdraZzamu interwency, klore mogly mie¢ wplyw nas punk! kofcowy

nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikiw badania

Kiore 7 ponizszych 2zrodel uzyskano, aby ocenic ryzyko bigdu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)

aopo

1] Antykully) 7 czasopisma z wynikami badania
L] Prolokdl badania
O Plan analizy statystyczne) (SAP)
m Rekord 7 niekomercyynego rejestru badan (np. CanicalTnals gov)
O Rekord 7 rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)
O “Szara Interatura” (np. niepublikowane prace)
O Abstrakty konferancyjne dot. badania
O Dokumenty regulacyjne (np rapon 2 badania kiinicznego, pakiel zatwserdzenia leku)
o Whiosek do komisji etyki bada
O Podsumowanie z bazy granww (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
O Osobista komunikacja z badaczem
O Osobista komunikacja ze sponsorem
Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PTIPNIN/BI)
DOMENA 1: Ryzyko bledu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacjl byta losowa? Randomizaca 1:1 Z wykorzystaniem T
interaktywnego systemu odpowiedzi
1.2 Czy sekwencja alokacji byla utajniona do glosowych (IVRS) Stmytkaqa ze wzglpou
czasy, a® uczestnicy zostall zrekrutowani | na wezesniejsze leczenie paklitaksalem (tak
przydzieleni do interwencji? vs nie), lokahizacie badania (Stany T
Ziednoczone vs Kanada vs Europa vs reszla
Swiala)
1.3 Czy réénice w parametrach wyléclowych : ; . ;
pomiedzy grupami sugeruja problem z Brak istotnie stmystycmyfh réznic pomigdzy N
procesem randomizac)i? grupami

i
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Odpowledz
Pytania Komentarz (TIPTIPNINIBI)

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

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

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace Brak zaslepienia
interwencje byly swiadome, ktora z interwenc)i 1
byla przydzielona pacjentowi w trakcie
badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byla
TIPTIBI: Czy wystepowaly odstepstwa od Wszyscy pacienci przyymowall leczenie N
stosowania przypisane] interwenc)i wynikajace zgodnie ze schematem
Z kontekstu badania?

2.4, Jedll odpowiedz na pytanie 2.3 byla T/IPT/BIL:
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 przydzielonej ND
Interwenc)i byty zréwnowazone pomiedzy -
grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowlednia analize do Analiza ITT T
oszacowania efektu przypisania do interwencji?

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

Oceana ryzyka bgdu

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dia analizowanego punktu
koricowego byly dostepne dla wszystkich lub Analiza ITT T
prawle wszystkich zrandomizowanych
uczestnikéw?

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byla
N/PN/BI: Czy istniejq dowody, Ze wynik nie byl - ND
zaburzony z powodu braku danych?

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

Czy brak wyniku moze zaleze¢ od jego .
prawdziwej wartosci?

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

Ocena ryzyka bigdu 5
DOMENA 4: Ryzyko bledu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koficowego . i
byla nieodpowiednia? Przezycie calkowile pagjentow (OS) N

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu
koncowege roznily si¢ pomigdzy . N
interwencjami?

4.3. Jedll odpowiedz na pytanie 4.1. 1 4.2. byla
N/PN/BI: Czy oscba ocenlajaca dany punkt Bl
koncowy byla swiadoma, ktora interwencje -
otrzymuje uczestnik badania?

HTA Consuting 2026 (www hta pi) Swyona 141



Totzumab (TevimOak] w Srapd RecroNCKoMOKOEeg0 raka PRCA PO LRMSANIM IBCINL POCHoanme platmy

Pytania

(TIPT/IPNINIBI)
4.4, Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byla
TIPTIBI: Czy na ocene punktu koficowego moze

mie¢ wplyw wiedza o tym, ktora interwencie : N
otrzymuje uczestnik badania?

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/
Bl: Czy jest prawdopodobne, 2e na ocene y ND
punktu koncowego wiedza na temat
otrzymywanej interwencji?

Ocena ryzyka bigdu

DOMENA 6: Ryzyko bledu przy selekeji raportowanego wyniku
6.1. Czy dane, ktore daly wynik, byly
analizowane zgodnie z okredlonym plerwotnie

T
VWszystkie punkty kofcowe raportowano w
planem analizy zanim dostgpne byly sposdb poprawny
niezaslepione dane?
Czy prawdopodobne jest, Ze oceniany wynik

numeryczny, byt wyselekcjonowany na
podstawie wynikow z...

5.2. ...wielu moziiwych pomiarow punktu
konicowego (np. skal, definicjl, punktow

N
Zaprezentowano wszystkee najwaznejsze
czasowych) w domenie punktu koricowego? wyniki badania dotyczace skutecznosci oraz
bezpeczensiwa
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych?
Ocena ryzyka bigdu

T = 1Ak, PT = prawdopocobite tak, PN = prmwdopodotinie nie, N - nie, B1 = brak silcrmacs

B.2.2.3 CHECKMATEO078

CheckMate078

Wieloosrodkowe, otwaste, randomzowane badame kiineczne [ fazy w ukladzie grup rownoleglych, pordwnugigce skutecznose |
bezpreczenstwo nwolumabu vs docetakselu u pagentiow z zaawansowanym kb przerzutowym NDRP, wezesmes leczonych

schematem podwodjney CTH, zawierajacej pochodna platyny. Badanie zakodczone
Mediana okresu obserwacjic NIV: 10,4 mies; DOC- 8.8 mies (data cut-off 27 paZdziemika 2017 roku)

Kryteria wiaczenia
1) Wick =18 lal, 2) Stan sprawnosa =1 wg ECOG, 3) Potwierdzony w ocenie patologicznes NDRP, 4) Obecnodt meerzalneg

choroby na podstawe CT, MRI oraz krytendw RECIST 1.1, 5) Progresg choroby w trakcie lub po leczeniu jedng hg
chemioterapii opartel na pochodnych platyny:. 6) Dostepnodt probek quza shizacych ocenie biomarkerdw

Kryteria wykiuczenia

1) Wystepowanse choroby autoimmunologiczng), 2) Objawowa Srédmig2szowa choroba pluc, 3) Ogdinoustrojowa
immunosupresia, 4) Wezesmepsze slosowanie szezepionek przecwnowotworowych, prz

ecwnowolworowych lekow
immunostymuluigcych, mhitstorow punkléw kontrolnych ukladu odpomosaowego lub docetakselu, 5) Obecnost mutacy EGFR
lub transiokacy ALK, 6) Wezesmepsze stosowanie leczensa anty-EGFR lub inhibitorarm ALK

POPULACJA NIV poc
Liczebnoéé grup 338 166
Wiek pacjentow w latach: mediana (zakres) 60 (27-78) 60 (38-78)
 Plec(%kobieth % 9%
" Biasa % 3%
Azjatycka 91% 92%
Rasa (%)
Czarna % 3%
Inna % 2%
0 14% 13%
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CheckMate078
Stan sprawnosci wg ECOG 1 86% 87%
(%) Brak danych 0% 13%
Obecnie lub w przeszlodci 70% 71%
Palenie tytoniu (%)
Nigdy 30% 29%
Ptaskonablonkowy 39% 40%
Nieplaskonablonkowy
5 61% 60%
Typ histologiczny Gruczolowy bd bd
nowotworu (%) v
Wielkokomérkowy bd bd
Oskrzelowo-pecherzykowy bd bd
Inny bd bd
Stadium zaswansowania Lokalnie zaawansowany bd bd
nowotworu (%) Przerzutowy bd bd
<1% 41% 40%
Ekspresja PD-L1 (%) 21% 50% 51%
Nieokreglony 9% 9%
Koscl bd bd
Przerzuty (%) Watroba bd bd
OUN 13% 16%
0 1% 0%
Liczba poprzednich linil )
leczenia (%) 1 99% 99%
2 0% 1%
CTH 100% 100%
Inhibitory kinazy tyrozynowej bd bd
Immunoterapia bd bd
Wczedniejsza terapla (%)*
Inne bd bd
Leczenie chirurgiczne bd bd
Radioterapia bd bd
INTERWENCJA
Schemat leczenia NIV DOC
NIV iv. w dawce 3 mgkg mc. co : N 2
Dawkowanie V?tygodnm DOC iv. w dawce 75 mg'm? p.c. co 3 tygodnie
Olaes lecienii Leczeme do progresy choroby lub nieakceptowalnego poziomu toksycznoscl b z innych
powosOw
Okres obsearwac]i Nie raportowano madiany okresu obserwacy Minemum okresu obserwac) wynosiio 64 5 mies
Kointerwencje
P, S —— W przediuzone) fazie badania uwzgledniono aktuaizac)e protokolu, pozwalaacs na przejscie
pacjentow leczonych DOC na leczente NIV
Uwagi .

OCENA WIARYGODNOSCI
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CheckMate078
Typ i podtyp badania (wg 1A
AOTMIT)
Testowana hipoteza
wyjsclowa Supanonty
IF punkt koncowy Przezycie calkowite pacjentow (0S)
Randomizacia 2.1 przeprowadzona za pomocg permutowanych blokow o rozmiarze 6.
Randomizacja Stratylikacya ze wzglgdu ECOG (0 vs 1), typ histologczny NDRP (plasko- vs
nieplaskonablonkowy), ekspresie PD-L1 (=1 vs <1). Wykorzystanie interaktywnego systemu
odpowiedzi
Ukrycie kodu randomizacji Prawdiowe
Zaslepienie Brak. Badanie otwarte,
Skutecznosc: ITT wszyscy zrandomizowani pacjenci
SER Bezpieczeristwo. miTT (pacjenc, Korzy olrzymali pezypisane leczenie)
Nicolrzymane zaplanowanego
laczenia 1/338 (<1%)
Zaprzestanie leczenia’ ogblem 287/338
(85%) w tym 237/338 (70%) z powodu Nieotrzymanée zaplanowanego leczenia 10/166
progresp choroby, 15338 (4%) zpowodu  (6%)
AE wynikajgcych z prowadzonej terapi Zaprzeslanie leczenia. ogolem 154/166 (93%), w
171338 (5%) z powodu AE niezwiazanych  tym 109166 (66%) 7 powodu progres)i chorody,
7e stosowang terape, 8336 (2%) z 14/166 (8%) wynikajacych 7 prowadzone) teraps,
Utrata z badanian (%)  powodu decyz) (prosby) pacjenta o 21166 (1%) 7 powodu AE nezwigzanych 7e
zakonczeniu leczenia, 4338 (1%) 2 stosowana lerapia, 17/166 (109%) z powodu
powodyu uzyskania maksymalnej korzysa z - decyzji (proby) pacjenta o zakonczeniu leczenia,
leczenia, 1/338 (<1%) z pawodu braku 100166 (6%) 7 powodu uzyskania maksymaine)
dalszego speiniania krytendw wiaczenia do  Korzyscl 7 leczenia, 2/166 (1%) z powodu
badania, 3/338 («1%) z powodu 2zgonu wycofania 2gody na udzial w badaniu
pacjenta, 1/338 (<1%) z powodu ulraty 2
okresu obsarwaggi, 1/338 (<1%) z innych
powodow
Prawidiowe podanie TAK
Ryzyko bledu wynkajgce Z procasu randomizacji Niskie
Ryzyko bledu wynikagce z odstepstw od przypsanych imterwency Niskie
Ocena w skali Cochrane Ryzyko bledu wynikajace z brakujgcych danych Niskio
(RoB2) Ryzyko blgdu przy pomiarze punkiu koficowego Niskie
Ryzyko bigdu pzy selekc)l raportowanego wyniku Niske
Ogdlne ryzyko bledu Nisioe
. Spcnsorbacens Crisiol-Mysrs Squibth
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Europa 46%, Stany Zjednoczone 37%, reszta Swiata 17%)
« Przazycie calkowite pacjentow (OS)
* Odpowiedz na leczenie (ORR) - jako odselek pagentow, u ktorych wystapda calkowla
odpowiedz (CR) lub czgsciowa odpowedz (PR),
Parametry podiegajace  * Czas inwania odpowiedzl na leczeme (DOR),
ocenie w badaniu « Czas do uzyskama odpowiedz na leczenie (TTR),
» Przezycie wolne od progresji (PFS)
« Bezpleczenstwo
« JakosE 2ycia pacjentow
« Progresja choroby | odpowiedz na leczenie: krytena RECIST wwersp 1.1
"Mm e Bezpieczenstwo: krytena CTCAE w wers)i 4 0,
» JakosE 2ycia pacjentow (kwestionanusz EQ.5D, LCSS)
Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)
Szczegily badania
Referencia | CheckMate078
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Progekt badansa
u « Badanie z mdywidualng randomizacjg w grupach rownolegiych
a » Badanie z randomizacia klasterowa w grupach réwnoleghych
O eBadanie cross.over (lub inaczej dopasowans grupy) 2 indywidualing randomizaciy

Na potrzeby oceny, ane in 53 zdefiniowane Nasigpuaco:
Interwencja NIV Komparator. | DOC

Okresl, kldry punk! kofcowy pest ocenany pod Przezyoe calkowte pagentow (OS)
katem ryzyka bladu

Okresl oceniany wynik kczbowy W przypadku wielu atternatywnych analiz, nakezy HR = 0,68 [95% C1, 0,52, 0,90]
podac wynik liczbowy (np. RR = 1,52 85%CI [0,83, 2,77) ilub odmesienie (np. do
tabeli, rysunku lub akapitu), kldre jednoznaczme definiuje oceniany wymik.
Czy celem zespotu analitykdw jest uzyskanie wyniku...?
" o do ocany efekiu wynkajgcago 2 przypisama do interwency (efekl zgodny 2 intency leczema)
O * do oceny eleklu wynikajgeego z przestizegania zalecen dol. interwenc {efekt zgodny z protokolem)

Jesk celem jest ocena efektu przestrzegania interwencyl, wybierz odstepstwa od przypisang) interwencyl, ktore powinny by¢
zaadresowane przy ocense (przy najmniej jedno musi byé¢ sprawdzone)

O stosowans interwenc)i niszgodych 2 protokolem

O niepowodzenia przy wdrazaniu inteswenci, kidre mogly miec wplyw na punk! koncowy

O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisana) interwenc)l przez uczesinikow badania

Ktére z ponizszych 2rodel uzyskano, aby ocenié ryzyko blgdu systematyezneqo? (zaznacz wszystkie, kiore uzyskano)
Artykukly) z czasopisma z wynikami badania

Protokdl badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z nickomercynego rejestru badan (np. ClimcalTnals gov)

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

“Szara literatura” (np niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot s

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

Whiosek do komisji etyki badan

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

Osobista komunikacja zZe sponsorem

coooooofeen

Odpowledz
Pytania Komentarz (TIPT/PNIN/BI)

DOMENA 1: Ryzyko bledu wynikajace z procesu randomizacii

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizaga 2.1 przeprowadzona za T

pomocy permutowanych blokow o rozmsrze
1.2 Czy sekwencja alokacji byla utajniona do 6. Stratyfikecia ze wzgledu ECOG (0 vs 1),

czasu, az uczestnicy zostall zrekrutowani | typ histologiczny NDRP (plasko- vs
przydzieleni do interwenc)i? nieptaskonablonkowy), ekspresje PDL1 (21 T
vs <1). Wykorzystanie interaklywnego
systemu odpowsedzi.
1.3 Czy ré2nice w parametrach wyjéciowych
pomiedzy grupami sugeruja problem 2 Brak istotnie stsymch roznic pomigdzy N
procesem randomizac)i?

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

2.2. Czy oplekunowie | osoby dostarczajace Brak zaslepienia
in byly dwladome, ktdra z interwenc]i T
byla przydzielona pacjentowl w trakcie
badania?
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Odpowiedz
Pytania Komentarz (TIPTIPNINIBI)
2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byla
TIPTIBI: Czy wystepowaly odstepstwa od Wszyscy pacenci przyjmowali leczenie N
stosowania przypisanej interwencji wynikajace zgodnie ze schematem
z kontekstu badania?

2.4. Jesli odpowiedz2 na pytanie 2.3 byta T/PT/BIL:
Czy wspomniane odchylenia mogly mie¢ wplyw - ND
na wynik?

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/IPT/BI:
Czy wspomniane odchylenia od przydzielonej - ND
interwenc]i byty zréwnowazone pomiedzy
grupami?

2.6. Czy zast odpowlednia analize do
ou.c?ymnla S dol"lanncjl? Analiza ITT T

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

Ocena ryzyka bigdu

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dia analizowanego punktu

dostepne dia wszystiich lub
prawie v:‘gsmm zt':ldomlzmnych Analza ITT T
uczestnikow?
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byla
N/PN/BI: Czy istniejq 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] wartodcl?
3.4. Jedll odpowiedz na pytanie 3.3, byla
T/PT/BI: Czy prawdopodobne jest, Ze brak - ND
wyniku zalezy od jego prawdziwej wartosci?

Ocena ryzyka bledu

DOMENA 4: Ryzyko biedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego

byta nieodpowiednia? Przezycie calkowre pacgentow (OS) N

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu
koricowego réznity sie pomiedzy : N
interwencjami?

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. 1 4.2. byla
N/PN/BI: Czy osoba oceniajaca dany punkt ) 8l
koncowy byta swiadoma, ktorg interwencje
otrzymuje uczestnik badania?

4.4, Jesli odpowiedz na pytanie 4.3, byla
TIPTIBI: Czy na oceng punktu koricowego moze h N
mie¢ wplyw wiedza o tym, ktérg interwencje
otrzymuje uczestnik badania?

4.5. Jedll odpowiedz na pytanie 4.4, byla T/PT/
Bl: Czy jest prawdopodobne, Ze na oceng ND
punktu koncowego wplyngla wiedza na temat

otrzymywane] interwencji?

Ocena ryzyka bigdu
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Odpowiedz
Pytania Komentarz (TIPT/IPNIN/BI)
DOMENA 5: Ryzyko bledu przy selekcji raportowanego wyniku
5.1. Czy dane, ktore daly wynik, byly T
analizowane zgodnie z okreslonym pierwotnie Wszystkie punkty kofcowe raportowano w
planem analizy zanim dostepne byly Sposob poprawny
niezaslepione dane?
Czy prawdopodobne jest, 2e oceniany wynik
numeryczny, byl wyselekcjonowany na
podstawie wynikow z...
5.2. ...wielu moziiwych pomiaréw punktu N
koncowego (np. skal, definicjl, punktéw Zaprezentowano wszystkie Najwazneisze
czasowych) w domenie punktu koncowego? wyniki badania dotyczace skutecznosc oraz
bezpieczenstwa
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? N

Ocena ryzyka biedu

T -1ak; PT - prawdopodobnie tak: PN - prawdopodobnie nie; N - nie; B1 - brak informacy

B.2.3.Badanie dla NIN + DOC

B.2.3.1 LUME-LUNG1

LUME-Lungt

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwonie zaslepione badanme 1l fazy porownujace skitecznost | bezpleczenstwo
nintedanibu skojarzonego 7 docetakselem z monoterapi docetakselem u pacentow z zaawansowanym NORP
Badame zoslalo zakonczone.

Kryteria wiaczenia

1) Wiek =18 lat; 2) Potwierdzony hestologicznie 1 cytologicznie nawracajacy NDRP (stadium IHB-IV, o dowolneg) histologil);
3) Stosowanie 1 wczesnegsze) ini leczenia chemioterapeutycznego (wigczano takze pacjentow, ktoezy stosowal dodatkowo
linie leczenie (necjadiuwantowego; 4) ECOG 0-1; 5) co najmneey jedna mierzalna Zmiana NOWOTWOrowa 0Cemona wg
krytenow RECIST wwersy 1.0,

Kryteria wykluczenia
1) Obecnost aktywnych przerzutdw do mézgu (definiowanych jako przerzuty objawowe lub wymagajgoe leczenia lub jako

przerzuty stabiine od <4 tygodni przed wigczeniem do badania lubd nieleczone wezesniy wiasciwa radioterapia),
2) Wezesmegsze stosowanie DOC lub leczenia mhibitoréw VEGER (2 wyjatkiem bewacyzumabu)

POPULACJA
POPULACJA NIN + DOC poc
Liczebnos¢ grup 655 659
Wiek w latach: mediana (zakres) 60 (53-67) 60 (54-66)"

Plec (% kobiet) 2% 27%

Biala 81% 80%

Azjatycka 18% 19%

Rasa (%)

Czarna <i% <1%

Inna <1% 1%
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LUME-Lung1
Obecnie
% 16%
W przesziosci
Palenie tytoniu (%)
Nigdy 25% 24%
Brak danych 0% 0%
Stan sprawnosci wg o 29% 20%
ECOG ™ 1 % 71%
Odsetek pacjentow 2 mKRAS 0% 0%
Odsetek pacjentow z mKRAS p.G12C 0% 0%
Przerzuty do mézgu TAK 6% &%
%) NIE 94% 94%
Plaskonablonkowy 42% 42%
Gruczolowy 49% 1%
Typ histologiczny Wielkokomérkowy 4% 2%
nowotworu (%)
Kombinacja réznych ™ 1%
typow
Inne 4% 4%
<lB 16% 16%
Stadium Lokalnie z(Tlnl;)nnsowany 73% 22%
zaawansowania ) )
nowotworu (%) Przerzutowy (IV) 61% 62%
Brak danych <1% 0%
TAK 61% 62%
Choroba przerzutowa
%
%) NIE 38%° 38%
1 100% 100%
Liczba wezedniejszych : g
linii leczenia (%) 2 0% 0%
3 0% 0%
Chemioterapia 100% 100%
Chemioterapia oparta na o7% 98%
pochodnych platyny ' -
Inhibitory punktow
kontrolnych bd bd
Typ wczesniejszego A"W'Pgém;’b -y 0% bd
leczenia (%)
Chemioterapia oparta na
pochodnych platyny | bd bd
anty-PD-1 lub
anty-PD-L1
Antyangiogenne
przeciwciala 4% 4%

monokionaine
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LUME-Lung1

Celowane leki

maloczasteczkowe

INTERWENCJA

Schemat leczenia

NIN + DOC vs DOC

Dawkowanie

« Ram# 1:NIN doustnie w dawce 200 mg dwa razy dziennie w 2-21
. dniu cyklu oraz DOC stosowany dozyinee w dawce 75 mg/mé w 1,
Dmiu 21-dniowego cyklu leczenia
o Ramig 2 Placebo odpowiadajace dawkowaniu nintedandu oraz
DOC stosowany dozyinie w dawce 75 mg/m2 w 1. drsu
21.dmowego cyklu leczenia

Okres leczenia

Leczenie kontynuowano do wystapienia progresj chacoby lub
ni¢akceptowalnego paziomu toksycznoscl
Mediana (IQR) czasu trwania leczenia;
Rame NIN + DOC: 3.4 mies. (1,4-6.2)
Ramey DOC: 2,8 mies. (1,4-54)

Mediana okresu obserwacji

Mediana okresu obserwach (KOR).
Pierwsza analiza (PFS). 7,1 (3,8-11)
Analiza koncowa (OS) 31,7 mees (8-36,1)

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT)

A

Testowana hipoteza wyjsciowa

Supenionly

l-rzedowy punkt kencowy

Przezycie wolne od progresy choroby (PFS) oceniane przez
niezalezng komisie

Randomizacja

TAK, randomzacya blokowa 1'1, ze stratyfikacja ze wzgledu na
slatus ECOG (0 vs 1), 2 wykorzystansem mieraklywnego systemu
odpowiedzi glosowej IVRS

Ukrycie kodu randomizacji

Prawdtowe (listy randomizacyjne przygotowane przez niezalezoy
podmeot ~ Trial Support Group), kiory stosowal zwalidowany system
randomizach)

Zaslepienie

TAK podwogne zasiepienie (pacjenct | badacze), wszystkie osoby
Zaangazowane bezposrednio w realizacie badania | analizg wynikow
byly zaslepione do momentu otwarcia bazy danych

Metoda analizy wynikow

SkutecznosE. analiza ITT
Bezpieczenstwo. analiza mITT (uwzgledniono kazdeqgo pacjenta,
ktory otrzymal leczenie)
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Utrata 2 badania, n/N (%)

leczenia

Zaprzestame leczenia ogolem
G46/852 (00%), 404/852 (62%) 2
powodu  progresji  choroby,
64652 (10%) 2z powodu
pogorszema stanu pacienta lub
zdarzen niepozadanych
uznanych za 2zwazane 2
leczeniem, 84/652 (13%) 2z
powodu pozoslakych zdarzen
niepozadanych, 9652 (1%) z
powodu braku przestizegama
zalecen, 5652 (1%) z powodu
utraty w okresie obserwac),
60/652 (9%) 7 powodu wycofania
gody przez pacgenta, 200652
(3%) z innych powodow

LUME-Lung1

NIN « DOC

'l:;ot i &né%s z(-cm & ugk Nigotrzymanie  Zaplanowansego
pod::::in )pm,c;m leczenia. 4/659 (<1%) - brak
' mania  zaplanowanego podanych przyczyn nieolrzymania
a5 Zaplanowanego leczema

Zaprzestane  leczenia  ogolem:
B650/855 (90%), 435855 (668%) 2
powodu progresg choroby, 700655
(11%) 2z powodu pogorszenia
stanu  pacjenta lub  zdarzen
niepozadanych uznanych za
zwiazane z leczeniem, 73655
(11%) z powodu pozostatych
zdarzefh niepozadanych, 9/655
(1%) z powodu braku
przestrzegansa  zalecen, 5655
(1%) 7z powodu utraty w okrese
obserwac), 420652 (6%) z
powodu wycofamna 7gody pizez
pacjnta, 16/655 (2%) z inych
powoddw

Prawidlowe podanie przyczyn utraty z badania TAK
® przazycie wolne od progresji ocaniang przez niazalezng komisie
* prZezyce calkowte
Parametry podiegajace ocenie w badaniu s odpowiedz na leczenie oceniana przez ninzalezng komispe
* bazpieczenstwo
® jakoSc zycia
« odpowiedZ na leczenia i progfesjg Ecgogrba gk:eﬂana na podstawie
etody OWaNe edan Krytenow IST 1.
" b gt we o « Zdarzenia niepozadane ccenane za pomoca krytenow NCI CTCAE
wwers)i 30
Ryzyko bigdu wynikajace z Neskie
procesu randomizacy
Ryzyko bledu wynikajgee 2
odstopstw od przypisanych Neskie
mnterwency
Ryzyko bledu wynikajace z .
Ocena w skali Cochrane (RoB2) brakujgcych danych Nislde
Ryzyko bledu przy pomiarze Niskie
punktu koficowego
Ryzyko blgdu przy seleka Niskoe
raportowanego wyniku
Ogbine ryzyko bladu Niskie

Wieloosrodkowe (211 odrodkéw w 27 panstwach, w tym 23

Lokalizacja badania pafstwach europejskich oraz w Chinach, Kored Poludniowe), Indiach
1 Afryce Poludniowey)
Sponsor badania Boehmger Ingelheim

a)Medana (1OR)

b) W przypadicu 3 pacientdw nie bylo damych dotyczgoych stadum chomby

¢) Bewacyzumab w | il leczersa,

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegity badania

Referencia [ LUME-Lung?

Projekt badana

B . Badanie z indywidualng randomizaciq w grupach réwnoleghych
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

0 « Badanie z randomizac klasterows w grupach réwnolegiych
0 « Badanie cross-over (lub inscze) dopasowane grupy) 2 indywidualng randomizacs

Na potrzeby oceny, pordwnywane interwencie sa zdefiniowanse nastepuaco:
Interwencja LNIN + DOC | Komparator | DOC

Okresl, ktary punkt koncowy jest oceniany pod PrZezycie Woine od progres)l Choroby (PFS) W 0CGNKe NIGZEIezne) Kemiss
katem ryzyka bigdu

Okresl ocaniany wynik kczbowy. W przypadku wielu altematywnych analiz, nalezy HR [95%C1] = 0,79 [0,68; 0,92]
podac wynik hezbowy (np. RR = 1,52 95%CI1 0,83, 2,77) viub odmesienie (np. do
tabel, rysunku b akapitu), kidre jednoznaczme defmuie ocenany wymk.
Czy celem zespolu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
" * do oceny efeklu wynkajaceqo z przypisania do interwenc (efekt zgodny z intenc leczensa)
@) » do oceny efektu wynkajacego z przestrzegania zalecen dot. interwendc)i (efekt zgodny 7 protokolem)

Jash calem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisane) interwendi, ktdre powinny by¢
zaadresowane przy ocense (przy najmniey jodno musi byé sprawdzone)

O stosowanse interwenc)i niezgodnych 2 prolokolem
(] niepowodzenia przy wdrazaniu inteswency, kiore mogly mied wplyw na punkt koncowy
O nieprizestrzeganie zalecen dotyczacych przypisane) interwenc)l przez uczestnikow badania

Kiore 7 ponizszych zrodel uzyskano, aby ocenic ryzyko biedu systematycznego? (zaznacz wszystiie, ktore uzyskano)
Artykully) z czasopisma z wynikami badania

Protlokol badania

Plan analizy statystyczne) (SAP)

Rekord 7 niekomercyynego rejestru badan (np. CnicalTnals gov)

Rekord 7 rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferancyjne dot. badania

Dokumanty regulacyjne (np. raport z badania kiincznego, pakiet zatwserdzena leku)

Whiosek do komisjl etyki badan

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

Osobista komunikacja ze sponsorem

aooooooCemen

Pytenis Komentars (T/PT/PNIN/BI)

DOMENA 1: Ryzyko bledu wynikajace z procesu randomizac)i
1.1 Czy sekwencja alokacjl byta losowa? Randomizacja blokowa 1'1, ze stratyfhikaciy T

ze wzgiedu na status ECOG (0 vs 1),
1.2 Czy sekwencja alokacji byla utajniona do wezesnigjsze stosowanie bewacyzumabu

czasuy, aZ uczestnicy zostali zrekrutowani i (tak vs nie), estologis nowotworu
przydzieleni do interwencji? {plaskonablonkowy vs nieplaskonablonkowy) T
1 obecnose przerzuldw do mozgu (lak vs mie)
Z wykorzystamem mleraktywnego systemu
odpowiedzi glosowsj IVRS

1.3 Czy ré2nice w parametrach wyjéciowych : : :
pomisdsy arupdmi s problaes Brak istotnie statystycznych réZnic pomigdzy

. N
procesem randomizacii? orpans

cnenores T

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

2.1. Czy uczestnicy byli swiadomli przydzielone) 1
im interwencji w trakcle badania?

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajgce Podwaine zaslepienie (pacjenci i badacze)
interwencje byly swiadome, ktéra z interwencji T
byla przydzielona pacjentowi w trakcie
badania?
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Odpowiedz
Pytania Komentarz (TIPTIPNINIBI)
2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta
TIPTIBI: Czy wystepowaly odstepstwa od N
stosowania przypisanej interwencji wynikajace >
z kontekstu badania?

2.4. Jesli odpowiedz2 na pytanie 2.3 byta T/PT/BIL:
Czy wspomniane odchylenia mogly mie¢ wplyw - ND
na wynik?

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/IPT/BI:
Czy wspomniane odchylenia od przydzielonej ND

2.6. Czy zastosowano odpowlednia analize do '
oszacowania efektu przypisania do interwencji? Angliza ITT oraz miTT T

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

Ocena ryzyka bigdu

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dia analizowanego punktu
byly dostepne dia wszystkich lub Analiza ITT I
prawle wszystkich zrandomizowanych
uczestnikow?

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

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

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

Ocena ryzyka bledu

DOMENA 4: Ryzyko biedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego Prastycis woine of progresll (FFS) oceniens

przez nezalezng komisie wg kryternow N
byla nieodpowiednia? RECIST 1.1
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu Zardwno w przypadku interwenci jak |
koncowego roznily sie pomiedzy komparatora punkt Koncowy mierzono w ten N
interwencjami? sam sposob

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

koncowy byla swiadoma, ktérg Interwencje
otrzymuje uczestnik badania?

Badacz pozostawal zaskepiony N

4.4, Jesli odpowiedz na pytanie 4.3, byla
T/PTIBI: Czy na oceng punktu koricowego moze ND
mieé wplyw wiedza o tym, ktérg Interwencje '
otrzymuje uczestnik badania?

4.6 Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/IPT/
Bl: Czy jest prawdopodobne, Ze na oceng ND
punktu koncowego wplynela wiedza na temat

otrzymywanej interwenc)i?

coee
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Odpowledz
Pytania Komentarz (TIPTIPNINIBI)

DOMENA 5: Ryzyko bigdu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktore daly wynik, byly Ocene |.rzedowego punktu koncoweqgo
analizowane zgodnie z okreslonym pierwotnie przeprowadzono zgodnie z prolokolem, T
planem analizy zanim dostepne byly wszysikie punkly koficowe okresione w
niezaslepione dane? celach raponowano w Sposob poprawny
Czy prawdopodobne jest, 2e oceniany wynik
numeryczny, byt wyselekcjonowany na Brak seleke)i wynikow N
podstawie wynikow z...
5.2. ...wielu mo2iiwych pomiaréw punktu N
koncowego (np. skal, definicjl, punktéw Zaprezentowano wszyste najwaznesze
czasowych) w domenie punktu koncowego? wyniki badania dotyczace skutecznosc oraz
bezpeeczenstwa
5.3 ... wielu mozZliwych analiz danych? N

Ocena ryzyka bigdu

T -1tak; PT - prawdopogobnie tak: PN - prawdepodobnie nie; N - nie; B1 - brak informacy.

B.3. Charakterystyka pozostatych badan wchodzacych do
NMA

B.3.1.Badania dla PBR*

KEYNOTE-010

Randomizowane, otwarte badanie IV fazy, porownuigce skutecznosé 1 bezpieczenstwo pembrolzumabu® vs docelakselu
slosowanych u wezesnieg leczonych pochodnym platyny pacientéw z zeawansowanym NORP. Badame zekonczone.
W ramach analiz przeprowadzono 4 analizy
o Analiza 1 (A1) mediana okresu obserwac wynosila 21 mees (data cul-off. 7 lipca 2016 roku),
« Analiza 2 (A2). madiana okresu obserwacy wynosita 28 mees. (data cut.off 23 stycznia 2017 roku®)
* Analiza 3 (A3). mediana okresu obserwac wynosia 47,7 mies., data cut-off. 9 stycznima 2019 roku*
» Analiza 4 (A4). mediana okresu obserwadi wynosika 67,4 mies. (data cut-off. 8 kwietnia 2020 roku)

Kryteria wiaczenia

1) Wiek 218 lat; 2) Potwierdzony histologicznie lub cytologicznie NDRP z co naimnie| 1 mierzalna zmiana wq krytenow oceny
RECIST 1.1 moziiwg takze do cceny wg WRC; 3) NDRP (krytena oceny wg RECIST 1.1) po 22 cykiach CTH oparte|
na platynie stosowanej w terapli NDRP w stadium BTV lub z powodu choroby nawrolowey oraz odpowiednim leczeniu
inhibitorami kinazy tyrozynowej EGFR (erlotynib, gefitynib lub afatynib) u pacjentéw z mulacig w genie EGFR (terapia
inhibitorami kinazy tyrozynowej EGFR moze byt stosowana oddzieinie od CTH opartej na platynie, kolejnose leczenia nie ma
znaczenia, ale prograsja musi byt wykazana dla obu schemaltdw leczenia, wypatek stanowig pacgenci, u kldrych po 4 cyklach
CTH oparte) na platynie nie wystapila progressa | w clagu 28 dni od ostatniego podania CTH rozpoczel terapsg inhibrtoramd
kinazy tyrozynowe| EGFR jako leczene podirzymuice ~ WOWEZAs wysiarczy potwierdzona progresja po leczeniu inhibitorami
kinazy tyrozynowej EGFR) lub edpowiednim leczeniu inhibitorami kinazy tyrozynowsj ALK (kryzotynib) u pacientow
zrearanzacjq genu ALK (terapia kryzotynibem moze byt stosowana oddzielnie od CTH opariej na platynie, kolejnost leczenia
niema znaczenia, ale progresja musi by¢ wykazana dla obu schematéw leczenia); 4) Stan sprawnosci wg ECOG 0-1;

5) Dostarczona probka guza do analizy biomarkerow PD-L1, 6) Ekspresia PD-L1 w co nagmniej 1% komdrek nowotworowych
(TPS =1%), 7) Oczekiwana dlugost zycia =3 mees., 8) Zanik toksycznych efekiow poprzednie) terapa przeciwko NDRP (CTH,
radoterapll, powikian pooperacyinych). 9) Kobiety nie bedace w wieku rozrodczym lub u kot w wieku rozrodczym
negatywny wynik testu ciazowego; 10) U kobiet mogacych zajs¢ w gz oraz mezczyzn, ktdrych partnerki moga zajsc w caze
stosowanie2 skutecznych melod antykoncepcyinych

4 pPembrolizumat nie sUnows Komparatons i TIS, jednakze wehodzi do sieci padunmpotmamgon_
R - rodstawie kitee] przeprowadzono porownanie posredrie z komparatorami: ATEZO | NIV,
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KEYNOTE-010

Knmﬂu wyklumnh

1) Uprzetme leczenie mhvb:locam punktu kmlroheoo PD-1, 4. anty-PD-1, anty PD U anty PD-L2, anty. C0137 mty CTLAA
(w tym ipilimumabem) lub uczestnictwo w innym badaniu klmcznym oceniajacym PEMBR 2) Upmmo locrom DCT; 3) Inny
nowotwor ziosiwy w wywiadzie, z wyjatiiem sytuacy gdy pacient zostal poddany skutecznemau leczenu | w ciagu 5 iat od
rozpoczecia terapii nie odnotowano nawrotu choroby oraz z wyjatkiem skutecznej calkowite) resekeji raka
podstawnokomorkowego skory, powierzchownego raka pecherza moczoweqgo, raka plaskonablonkowago skdry lub raka szyjki
macicy in situ, 4) Uczestnictwo w innym badaniu klincznym oceniajgcym lek antynowotworowy jednoczesnie lub w ciggu 30
dm poprzedzajgcych podanie prerwsze) dawk badanego leku, 5) Systemowe leczene sterosdami w aagu 3 dmi
popuodmncyd\ podanie peerwszey dawki badanego leku lub stosowanie kiegkolwiek nney lormy leczenia
immunosupresyjnego (premedykacja kortykosteroidami dozwolona w grupie leczonej DCT); 6) Koniecznosé stosowania
silnych |nh|b|toww CYP3A4; 7) Stosowanie jakiefkolwiek innej formy leczenia padczas udzialu w badaniu (w tym terapii
podtrzymujacej lub radboterepu w leczeniu NDRP);8) Aktywne przerzuty do mbézgu lub nowotworowe zapalenie opon
mabzgowych, 9) Aktywna choroba autoimmunologiczna wymagajgca stosowania steroxdow systemowych lub lekdw
immunosupresyych, 10) Allogeniczny przeszczep narzadow lub tkanek, 11) Srédmiazszowa choroba pluc lub zapalenie pluc
wymagagce slosowania steroidow systemowych w hastons, 12) Szczepienie 2z uzyciem Zzywej szczepionki w ciggu 30 dni
poprzedzajacych podanse pierwsze) dawki badanego leku; 13) Aktywna infekcja wymagajaca uzycia dozyinej terapi
systemowe); 14) Zakazenie HIV, 15) Aktywne WZW typu B lub C;16) Jakekolwiek niepramidiowoscs lub zaburzenia mogace
wptywac na wynlu bedama m wspéuacq w rarnach beamla 17) quza m kmmenne pmaq

POPULACJA" PBR poc
Lk:ubnoté orup 3d4 343

‘Wiek pacjentow w latach: mediana (zakres) 63,0 (56,0-69,0) 62,0 (56,0-69,0)
Ple¢ (% kobiet) 38% 39%
Biata 72% 73%
Inna 1% 1%
Stan sprawnosdci wg ECOG o 36,% & 38%
(%) 1 84% 62%
Obecnie lub w przeszioéci 81% 78%
Palenie tytoniu (%) " Nigly 18% 20%
Status nieznany 1% 2%
Ptakombloﬂwy 22% 19%
Typ histologiczny Nleplukonabtonlowy 7056 foes
nowotworu (%) Inny 3% 3%
Nlom-nny 6% 8%
Stadium zeawansowania Lokainie zaawansowany 767% 6%
nowotworu (%) Przerzutowy 92% 91%
1de% 60% 56%

Ekspresja PD-L1 (%)

260% 40% 44%
Kosci bd bd
Praerzuty (%) Watroba bd ba
Mézg 16% 14%
Liczba poprzednich linii ; A o
lsczenia (%) 2 19% 22%
Terapia neoadjuwantowa bd ba
Wezedniejszaterapla (%)  Terapla adjuwantowa 2% 1%
Radioterapia o bd
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KEYNOTE-010
INTERWENCJA
Schemat leczenia Pembrolizumab Docataksel

tyg.)

Zaplanowany okres leczenia: 24 mies. lub do czasu wystapienia progresy choroby, pojawientia
sig nietolerowanych efekiow toksycznosc terapl, decyzji lekarza, wycofania pacenta 7
badania lub z innych przyceyn,
Okres leczenia (mediana)  yjagiana (IQR) okresu leczensa (populacia wiaczona do analizy bezpieczefistwa).
*+ PBR: 3,5 mies, (1,4-7.2),
¢+ DOC: 2,0 mwes. (0,8-3.6)

* 21 mies., data cut-off. 7 pca 2016 roku,

Okres obserwacji * 28 mies ; data cuf-off: 23 styczma 2017 roku?;
-47 7mms dataculoﬂsslymomww
5"'@!‘9‘., Ptuneayuqa konykostero'dam domdona w gmp-a loczcnq docetakselem

Zgodnie z piarwotnym protokolem, pacienci po mepowodzaniu terapii docetakselem nie mogh
by€ przeniasient (cross-over) do grupy leczone) PBR. Nastapéa jednak zmiana protokolu do

Croes-over badania (poprawka nr 12): u pacjentow z grupy leczonej docetakselem, u kiorych doszio do
progres) choroby zezwolono na leczenie PBR (pagenci wiaczen do fazy cross-over)
Uwagi x
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg 1A
AOTMIT)
Testowana hipoteza T
W)‘d owa Supenonty
I* punkt koﬁoowy Przezyce calzomte paquﬂdm (OS)
Ramumzaqa komputelmva Z uzyciem NRS blokowa (6 pacyemﬂw w kaqu straaa) ze
Randomizacja stratyfikacja ze wzgledu na stan sprawnoda wg ECOG (0 vs 1), region (wschodnia Azja vs

pozostak regiony) oraz status PD-L1 (1-49% vs 250°% komorek 7 eksprasja PD-L
 Ukrycie kodu randomizacji  Prawdiowe
Zdlepienh Bmk bodanne o charaklerze otwanym

Stutocznost ITT (paqenu poddm randbmnzaql)
Metoda analizy wynikow  ~ g, niaczeristwo ws2yscy pacjend, ktorzy otrzymali 1 dawkg loku

Ogdlem: 208/425 (T0%) 096lem 3471425 (B2%)
. e Zgon” 2700425 (64%), o Zgon 2971425 (70%),
Utrata z badanian” (%) |y cofanie 2gody: 261425 (6%), « Wycofanie 2gody: (11%),
o Utrata z okresu obserwac). 2/425 (<1%) « Utrala z okresu obserwac)i. 2/425 (<1%)
Prawidlowe podanie TAK
przyczyn utraty z badania
Ryzyko bledu wymkance Z procesu rmdomlzaq Niskie
Ryzyko bigm wytltajqr.e Z odshwstw od ptzyptsanytn lmarmncp hlslon
Ocena w skali Cochrane Ryzyko bledu W"“NW ‘ b"'“mm" danych Neskie
(RoB2) Ryzyko bledu przy pomiarze punkiu koncowego Neskie
Ryzyko bledu przy selekci raportowanego wyniku Niskie
Ogdine ryzyko bledu Neskie
Sponsor badania Merck & Co

Wieloosrodkowe, 134 osrodkow w 31 krajach (m i Chile, Francja, Hiszpansa, Japonia, Korea
Lokalizacja badania Poludniowa, Nsemcy, Polska, Wegry, Wiochy, Stany Zjednoczone)

« Przazycie calkowite pacjentow (0S) - MZnnr.a czasu od chwili randomizacyi do zgonu z
Parametry podlegajace jakiejkotwiok przyczyny,
ocenie w badaniu  Przezyce woine od progresji choroby (PFS) - czas od randomizac)l do plenwsze)
udokumentowane] progresji choroby lub Smeerci, cokolwiek wystap pierwsze,

HTA Consuming 2026 [www ba o) Swona 155



Twolzumab (Tevmba®) w Srapd NeroONCKOMORNER0 fAka PRCA DO LRSANIM IDCINL POCHOOMAME platymy

KEYNOTE-010

» ORR - odselek pacjentow, u kiorych wystapia calikowita odpowied? (CR), czesciowa
odpowiedZ (PR), stabilizaga choroby (SD) lub progresja choroby (PD),
« Czas trwania odpowiedzi klinicznej (DOR),
* Bazplaczenstwo terapii
Metody oceny stosowanew «PFS ORR, DOR: krytena RECIST v1.1
badaniu « bezpieczenstwo terapil’ krytena NCI CTCAE wwers)i 4 0

a) mmnwzmmamna@&gm orar lbmgmgmc) Zewmmﬁ:mntmmmmm
charalenyshyi 2 $posroa 3 badanych ramion, I PBR w dawoe 2 mgkg me oraz DOG

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

SzczegOly badania
Referencia | KEYNOTE-010
Projekt badansa
u « Badanie 2 ndywidualna randomizacia w grupach rownolegiych
0 « Badanie z randomzacs klasterowy w grupach réwnoleglych
0 » Badanie cross-over (lub inacze] dopasowane grupy) z indywidualng randomizacya

Na potrzeby oceny, ANG interwenci zdeliniowans Nasepusco.
Interwencja I PBR | Komparator.  [DOC

Okresl, kidry punkt koncowy west oceniany pod Przezyoe calkowte pagentow (OS)
katem ryzyka bigdu

Okresl oceniany wynik kczbowy W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy HR = 0,71 [95% C1, 0,58, 0,88]
podac wynik iczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0.83; 2,77] 1iub odnsesienie (np. do HR = 0,61 [95% C1, 049 0,75)
1abeli, rysunku lub akapitu), kidre jednoznaczme definiuje oceniany wynik
Czy celem zespolu analtykow jest uzyskanie wyniku, 7
1]  do oceny efeklu wynkajaceqo z przypisania do interwenci (efekl zgodny z inlenci leczenia)
O s do oceny efeklu wynkajgcago 2 przestrzegania zalecen dol. interwencji (efekt zgodny 2 protokolem)

Jesk celem jest ocena efektu przestrzegania interwenc)l, wybierz odstepstwa od przypisane) interwencyl, ktore powinny by¢
Zaadresowane przy ocense (przy najmnief Jedno mus byC sprawdzone)

O siosowane interwenc)l niezgodnych 7 protokolem
O niepowodzenia przy wdrazaniu inteswench, kidre mogly miec wplyw na punkt koncowy
O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisane inlerwencji przez uczesinikow badania

Kiore z ponizszych 2rédel uzyskano, aby ocenié ryzyko bigdu systematyeznego? (zaznacz wszystkie, kiére uzyskano)

a Arntykully) z czasopiema 2 wynikami badania
] Protoko! badania
O Plan analizy statystyczne (SAP)
1=} Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClnicalTrials gov)
O Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Chmical Study Register)
o “Szara Weralura” (np. mepublikowane prace)
0 Abstrakty konlerencyine dol. badanss
O Dokumenty regulacyjne (np raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
O Whiosek do komisji etyki badan
O Podsumowanie z bazy grantow (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
O Osobista komunikacja z badaczem
O Osobista komunikacja ze sponsorem
Odpowiedz
Eyia. DD (TIPTIPNINIBI)
DOMENA 1: Ryzyko bledu wynikajace z procesu randomizac]i
1.1 Czy sekwenc]a alokacjl byla losowa? Randomizacja komputerowa z uZyciem T
IVRS, blokowa (6 pacjentow w kazdej
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do slracie) ze
czasu, aZ uczestnicy zostali zrekrutowani i stratyfikaciy ze wzgledu na stan sprawnosci
przydzieleni do interwencji? wg ECOG (0 vs 1), region (wschodnia Az7ja 1
Vs
pozostale regiony) oraz status PD-L1 (1-46%
vs 250% komdrek z ekspresg PD.L
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Odpowledz
Pytania Komentarz (TIPTIPNINIBI)

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych — ' . ‘
pomiedzy grupami sugeruja problem z Brak istotnie statystycznych rdznic pomiedzy N
procesem randomizacji? Qrupami

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

2.1. Czy uczestnicy byli swiadom| przydzielone) T
im interwencji w trakcie badania?

2.2. Czy opiekunowie | osoby dostarczajgce Brak zaslepienia
interwencje byly swiadome, ktéra z interwenc]i
byta pm&lobm};nm w trakcle
a

2.3. Jedll odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byla
TIPTIBI: Czy wystepowaly odstepstwa od Wszyscy pacjenci przyjmowal leczenie N
stosowania przypisanej interwencii wynikajace zgodme ze schematem
z kontekstu badania?

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

2.5. Jedll odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/IPT/BI:
Czy wspomniane odchylenia od przydzielonej < ND
interwencji byty zrownowazone pomiedzy
grupami?

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

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byla
N/PN/BI: Czy istniat potencjal znacznego
wplywu (na wyniki) braku analizy wynikéw - ND
uczestnikow w grupie, do ktore) zostall losowo
przydzieleni?

Ocena ryzyka bledu

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

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

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

3.3. Jesli odpowiedi 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
T/PT/BI: Czy prawdopodobne jest, 2e brak . ND

wyniku zale2y od jego prawdziwe] wartosci?
T

DOMENA 4: Ryzyko bigdu przy pomiarze punktu koncowego

41.Czy m.m:ml u"'. wl "l'?:?kmw Przezycie calkowste pacientdw (OS) N
4.2, Czy pomiar lub ustalenle punktu
kornicowego roznily si¢ pomigdzy - N
interwencjami?
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Odpowledz
Pytania Komentarz (TIPTIPNINIBI)

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. | 4.2. byla
N/PN/BI: Czy osoba oceniajaca dany punkt Bl
koncowy byla swiadoma, ktéra interwencije :
otrzymuje uczestnik badania?

4.4. Jesll odpowiedz na pytanie 4.3, byla
T/IPTIBI: Czy na oceng punktu koncowego moze N
mie¢ wplyw wiedza o tym, ktorg interwencje )
otrzymuje uczestnik badania?

4.5. Jedll odpowiedz na pytanie 4.4, byia T/PT/
BI: Czy jest prawdopodobne, 2& na oceng A ND
punktu koncowego wplynela wiedza na temat

otrzymywane] interwencji?

oemnenores ST

DOMENA 5: Ryzyko bledu przy selekcii raportowanego wyniku

6.1. Czy dane, ktore daty wynik, byly T
analizowane zgodnie z okreslonym pierwotnie Wszystkie punkly koncowe raportowano w
planem analizy zanim dostepne byly SposOb poprawny
niezaslepione dane?

Czy prawdopodobne jest, 2e ocenlany wynik
numeryczny, byt wyselekcjonowany na

podstawie wynikow z...
5.2. ...wielu mo2iiwych pomiarow punktu N
koncowego (np. skal, definicjl, punktow Zaprezentowano wszystkae najwazmessze
czasowych) w domenie punktu koncowego? wyniki badania dotyczace skutecznosc oraz
bazpeczensiwa

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? N
Ocena ryzyka bigdu

T -1k, PT — prawdopodobnie 1ak; PN — prawdopodobnie nie, N — nie; Bl — brak mfoemacy

KEYNOTE-033

Randormizowane, otwarte badame 1l fazy, pordwnugce skutecznodc 1 bezpeczenstwo pembrolizumabu® vs docetakselu
stosowanych u wezedniej leczonych pochodnymi plmfn‘v:os oaqemdw;l Az zaawansowanym NDRP. Przeprowadzono dwie analizy
rednie (IA)
o |A1. mediana okresu obserwac). 18,8 mies. (data cuf-off. 9 wrzesnia 2019 roku),
« |A2: mediana okresu obserwacii: 59 4 mies, vs 59,5 mies, (data cut-off. 14 paZzdziemika 2022 roku).

Kryteria wiaczenia

1) Wiek 218 lat; 2) Potwierdzony hstologicznie lud cytologicznie NDRP w stadium zaawansowania HINIV z co nagmnie) 1
miarzaing zmeang wg krytenow oceny RECIST 1.1; 3) Progresja NORP (krytena oceny wg RECIST 1.1) potwierdzona przez
badacza progresja choroby po 22 cykiach CTH oparte}
na platynie stosowane) w teraph NDRP oraz odpowiednam leczeniu inhibitorami kinazy tyrozynowej ALK (kryzotynib) u
pacentow z rearanzaciq genu ALK (4) Stan sprawnosci wg ECOG 0-1, 5) Ekspresja PD.L1 w co najmniej 1% komorek
nowolworowych (TPS =1%), 6) W przypadku chinskich pacientow komeczne urodzene 1 dorastame w Chinach,

Klyt.ﬂl wyﬂumnln

l) Upfzodm loaomo mmblior;m punlau Itom PD-1, 1. anty-PD-1, anly PD-LI 2) Upfzom Ioaomc dooelman
3) Aktywne przerzuty do médzgu lub zapalense opon mbzgowo rdzeniowych; 4) Aktywna choroba autoimmunologiczna, ktéra
wymaga leaerua sysienmvego 5) Hstona zaoelema pluc khbte wymagalo leczefua stemtdaml

POPULACJA' FBR poc
_ Umbno“mp B 2_13_» ‘ 212 _
\mok pocjonmow w Mch moclan. (ultm) 61 (28-83) 61 (34-81)
P'oe ('A Ioblet) 26% 23%
Biala 0% 0%
Rasa (%)
Az_jlt_ydu 100% 100%
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KEYNOTE-033
Czarna 0% 0%
Inna 0% 0%
0 12% 9%
Stan sprawnosci wg ECOG (%)* " poer, =
Obecnie lub w przesziosci 6% 69>%7
Palenie tytoniu (%)
Nigdy 33% 31%
Plaskonablonkowy 38% 42%
Tym DooROHRY ORI ) Nieplaskonablonkowy 5% 53%
Gruczotowo-plaskonablonkowy 5% 3%
T - TR 0% 19%
Stadium zaawansowania Lokalnie zaawansowany 7% 10%
ROWOIWOR () Przerzutowy 93% 90% )
1-495“ 56% 46%
Ekspresja PD-L1 (%) =50% 54% 53%
<1% 0% 1%
Kosci bd bd
Przerzuty (%) Watroba 2% 18%
Mozg ' 5% %
Liczba poprzednich linii leczenia 1 8T 9%
adjuwantowego() 22 7% 12%
Terapia neoadjuwantowa b bd
Wezedniejsza terapia (%) Terapia adjuwantowa % 9%
ihdloteupla bd bd
INTERWENCJA
Schemat leczenia Pembrolizumab Docataksel
Dawkowanie s2mgkgme., w1, dniu cykdu (cykI tWa 3 76 1 wimz dazyinie co 3 tygodnie

Okres leczenia (mediana)

Okres obserwaciji

Keinterwencje

Cross-over

9)

e leczema przez okres do 35 cykh (2 lata),
protokdt zostal zmieniony, aby umozliwe
pacjentom, ktdrzy ukonczyl 2-letnig
terapig lub przerwall terapiq z powodu
calkowite) odpowiedzl, wegsce do tazy

drugiego cykiu, obejmujacey do 17 « Do czasu wystapienia progres)l choroby,

i i . isakcoptowalnego poziomu
dodatkowych kuracji (12 miesiecy); NI ‘ :
leczene kontynuowano 4o uzyskania :g:;ygm- decyzji pacienta lub

maksymalne; hezby cykh lub do czasu
wyslaprenia progres) choroby,
meakceptowalnego pozimu
tokSYCznoscl, decyzp pacienta lub
lekarza

« A1 mediana okresu obserwac)ic 18,8 mies (data cid-off 9 wizesnia 2019 roku),
* |A2° mediana okrasu obserwac) 59 4 mies vs 50 5 mies (data cut-off 14
pazdzemika 2022 roku)

Niedozwolony
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KEYNOTE-033
OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT) na

Testowana hipoteza wyjsciowa Superionty
1° punkt koncowy Ptzezyae calkowne paqemow (OS) 1 przezym wolne od pmgesu cnmwy (PFS)
Randomuzaqe komputerom 1. 1 z uzycsem IVRS 28
Randomizacja stratylikacyg ze wzgledu na status PD-L1 (1-49% vs =50% komorek z ekspresyg PD-

L1

_Vksycle kodu fandomizedi Pravidiows
Zaslepienie Brak badame o charakterze otwartym

Skuteczno$t ITT (pacjenc poddant randomizacy)

Metoda analizy wynliiw Bezpcoczonstwo WsZyscy pacjenc, ktorzy otrzymau 21 dam loku
Ogohm 1760213 (83%) Ogolem: 181!212 (85%)
. o AE 28/213 (13%), o AE: 241212 (11%),
TR E hacmn - 0% « Kiniczna progresja: 17/213 (8%), « Kliniczna progresja 13/212 (6%),
» Progresja choroby: 118213 (55%) « Progresja choroby 121/212 (57%)
Prawidiowe podanie przyczyn TAK
utraty z badania
Ryzyko blgdu wynikagace z procesu randomzacy Niskie
Ryzyko bledu wymikajace z odstepsiw od przypessanych Niskie
mt«wcncn
Ryzyko bladu plzy pomlarzo purl(tu koncomgo ) l‘&sloe
RYZYKO M przy sslekcp mmeﬂf' wyniku _NS’W
QOgdine ryzyko bledu Niskie
Sponsor badania Merck & Co
Lokalizacja badania Wicloosrodkowe, 62 osrodki - glowme Chiny, ale takze 7 oSrodkdw z innych kragow

(Ngantyna Ctﬂs Fnlomy Moksyk Tsandm_ quan Ukmlna)

- Przclym calkowite pacjentow (OS) ~ rézrnica czasu od chwil mmmunq do zgonu
z jakiejkobwiek przyczyny,

o Przazycie wolne od progresji choroby (PFS) -~ czas od randomizac) do peerwszej

Parametry podiegajace ocenie udokumentowane) progresyi choroby lub Smierci, cokodwiek wystaps pienwsze,
w badaniu « ORR - odsetek pacpntow, u Ktdrych wystapita calkowita odpowiedz (CR),

czesciowa odpowiadz (PR), stabilizacja choroby (SD) lub progresja choroby (PD),

« Czas trwania odpowiedzl kKiiniczney (DOR),

» Bazpiaczerstwo terapii

Metody oceny stosowane w *PFS, ORR, DOR: kryteria RECIST v1.1
badaniu obezpteczeﬁstwn terapii: kryteria NCI CTCAF wwersi 4.0

a)Jeoenzpaqemmc:mngomezmomn

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencja | KEYNOTE 033
Projek! badana
B . Badanie z indywidualng randomizacia w grupach réwnolegiych
o « Badanie z randomizaciy klasterows w grupach rownoleglych
O « Badanie cross.over (lub inaczey dopasowans grupy) 2 indywidualng randomizacia

Na potrzeby oceny, pordwn n zdehmiowane nasiepuco.
Interwencja PAR Komparator [ DOC

Okresl, kitory punkt koncowy st oceniany pod Przezyoe calkowite pacjentow (OS), przezycie wolne od progresy chorot
katem ryzyka bladu
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Okres! oceniany wynik bczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy HR = 0,75 [95% CI, 0,60, 0,95]
podac wynik liczbowy (np. RR = 1,52 @5%CI [0,83, 2,77] ilub odmesienie (np. do
tabeli, rysunku lub akapitu), kldre jednoznaczne definiuje oceniany wymik.

Czy celem zespolu analitykdw jest uzyskanie wyniku...?
" o do oceny efeklu wynikajaceqo 2 przypisania do mterwency (efekt zgodny 2 inlency leczena)
O « do oceny efektu wynkajaceqo 2 przestrzegania zalecen dot interwenc)l (efekt zgodny z protokolem)

Jesh celam jest ocena efeklu przesirzegania interwencl, wybwerz odstepstwa od przypisane) interwendi, ktore powinny byé
zaadresowane przy oceme (przy najmniej jedno musi by sprawdzone)

O stosowane interwenci niezgodnych z protokolem
O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencj, ktore mogly miec wplyw na punkt koncowy
o nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisaney interwenc)l przez uczestnikow badania

Kiore z ponizszych zrodel uzyskano, aby ocenic ryzyko bigdu systematyczneqo? (zaznacz wszystkie, kiore uzyskano)

" Artykully) z czasopisma 2 wynikami badania
I Protokol badania
o Plan anahzy statystycznes (SAP)
o Rekord z mekomercynego rejestru badan (np. ClncalTnals gov)
O Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)
O “Szara literatura” (np_niepublikowane prace)
O Abstrakty konferencyjne dot
O Dokumenty regulacyine (np. raport z badana kiiniczneqgo, pakiet zatwierdzema leku)
O Whiosek do komisji etyki badan
O Podsumowanie 7 bazy graniow (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
O Osobista komunikacia 7 badaczem
O Osobista komunikac)a ze sponsorem
Odpowiedz
) Kotz (TIPTIPNIN/BI)
DOMENA 1: Ryzyko blgdu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sckwencja alokacji byla losowa? Random a komputerowa 1:1 2 u T
IVRS, 7e
1.2 Czy sekwencja alokacji byia utajniona do ; :
czasu, a2 uczestnicy zostali zrekrutowani | :&%g%’mﬂﬁmg&: {1 T

przydzieleni do interwenc)i?

1.3 Czy roznice w parametrach ;2;":“";"“ Brak istolnie statystycznych rGznic pomiedzy
procesem randomizacji? ong

Ocena ryzyka bigdu

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

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

2.2. Czy oplekunowie | osoby dostarczajace Brak zaslepienia
interwencje byly swiadome, ktéra z interwenc]i 1
byla przydzielona pacjentowi w trakcie
badania?

2.3. Jedli odpowiedz na pytania 2.1 lubz.zm
TIPTIBI: Czy wystepowaly odstepstwa od Wszyscy pacjenci przyimowali leczenie N
stosowania przypiuk onhk':,u ll;“.hmncji wynikajace zgodnee ze schematem
z

2.4, Jesli 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 przydzielonej ) ND
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Odpowledz
Pytania Komentarz (TIPTIPNINIBI)

2.6. Czy zastosowano odpowlednig analize do Analiza ITT T
oszacowania efektu przypisania do interwencji?

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta
N/PN/BI: Czy istnial potencjal znacznego
wplywu (na wyniki) braku analizy wynikow - ND
uczestnikow w grupie, do ktorej zostall losowo
przydzieleni?

Ocena ryzyka bigdu

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dia analizowanego punktu
koncowego byly dostgpne dia wszystkich lub Analiza ITT 1
prawle wszystkich zrandomizowanych
uczestnikéw?

3.2 Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byla
N/PN/BI: Czy istniejq dowody, Zze wynik nie byl . ND
zaburzony z powodu braku danych?

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

prawdziwej wartosci?

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byla
T/PT/BI: Czy prawdopodobne jest, 7e brak - ND
wyniku zalezy od jego prawdziwe] wartosci?

s R

DOMENA 4: Ryzyko biedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego Przazycie calkowite pagentow (0S), N
byla nieodpowiednia? Przazycia wolne od progresji choroby (PFS)
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu
koncowego roznily si¢ pomigdzy - N
interwencjami?

4.3. Jedll odpowiedz na pytanie 4.1, 14.2. byla
N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca dany punkt ) Bl
koncowy byla swiadoma, ktéra interwencje
otrzymuje uczestnik badania?

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta
T/IPTIBI: Czy na oceng punktu koncowego moze = N
mie¢ wplyw wiedza o tym, ktérg interwencje
otrzymuje uczestnik badania?

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/IPT/
Bl: Czy jest prawdopodobne, Ze na ocene ND
punktu konicowego wplynela wiedza na temat 7

otrzymywane]j interwencji?

Ocena ryzyka bledu

DOMENA 5: Ryzyko blgdu przy selekcji raportowanego wyniku

6.1. Czy dane, ktore daly wynik, byly 1
analizowane zgodnie z okreslonym pierwotnie Wszystkee punkly koncowe raportowano w
planem analizy zanim dostgpne byly Sposob poprawny
nlezadlepione dane?

Czy prawdopodobne jest, Ze ocenlany wynik
numeryczny, byl wyselekcjonowany na

podstawie wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiarow punktu Zaprezentowano wszystkee najwazneeysze N
koncowego (np. skal, definicjl, punktow wyniki badania dotyczace skutecznosc oraz
czasowych) w domenie punktu koncowego? bezpeczenstwa
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Odpowledz
Pytania Komentarz (TIPTIPNINIBI)

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? N
Ocena ryzyka bledu

T =123k PT = prawdopocobnie tak; PN - prawdopodobnie nie; N -~ nie; Bl - brak informacy.

HTA Consuming 2025 [waw ba o) Swrona 163



Twolzumab (Tevmba®) w Srapd NeroONCKOMORNER0 fAka PRCA DO LRSANIM IDCINL POCHOOMAME platymy

Aneks C. Porownanie posrednie TIS vs
NIN + DOC metoda Blichera

Tabela 63.
Wyniki poréwnania posredniego TIS vs NIN + DOC przeprowadzonego metody Biichera w zakresie przezycia

catkowitego pacjentéw | przezycia wolnego od progresji choroby

PK Mediana okresu obserwacjl IS NIN + DOC e lmi 'c"’l°c
0s I s 1.7 mies I 0.94(0,83,1,05) I
PFS 16 vs 31,7 mies 063[0,53;075]  0,82[0,73;0,93) 0,77 [0,62; 0,95]

Tabela 64.
Odpowiedz na leczenie dla porownania bezposredniego NIN + DOC vs DOC stosowanych u pacjentow z NDRP w 2 linii
leczenia - dane wejsciowe

NIN + DOC DOC NIN + DOC
niN (%) niN (%) RR [96% C1) NNT/RD [96% CI}
Ogoina odpowiedz na leczenie (ORR)  20/855 (4%) 22650 (3%)  1,31[0,76,2,25] RD=0,01[.0,01,0,03]
' RD = -0,002 [-0,006;

Punkt koncowy

Catkowita odpowledz na leczenie{CR)  0/655 (0%) 17650 (<1%) 0,34 [0,01; 822 0.003)
Czedciowa odpowiedz na leczenie (PR) 200655 (4%) 21650 (3%) 1,37 [0.79; 2,38) 0,01 [-0,01; 0,03]
Stabilna choroba (SD) 3250655 (50%)  250/659 (38%)  1,21[1,05; 1,38] NNT = 18 [11; 66]
Progresja choroby (PD) 200655 (31%)  298/659 (45%) 0,75 [0,64; 0,88) NNT = 13 [9; 28]

Wskaznik kontroll choroby (DCR) 3540655 (54%) 2720650 (41%) 120 [1,05; 1,37) NNT = 18 [10; 59]

Mediana okresu obserwac) 7,1 mies

Tabela 65.
TEAE dia porownania bezposredniego NIN + DOC vs DOC stosowanych u pacjentow z NDRP w 2 linii leczenia - dane
wejsciowe

NIN + DOC DoC NIN + DOC
Punkt koncowy
niN (%) niN (%) RR [95% CI] NNT/RD [95% CI]
TEAE niezalesnie od stopnia  S10/652 (34%)  BOWESS (93%) 1,01 [0,98; 1,04 0,01 [-0,02; 0,03)
SAE niezaleznie od stopnia  224/652 (34%)  206/655 (32%) 1,09 (0,94, 1,28) 0.03 [-0,02, 0,08)

Mediana okresu obsarwac)l 7,1 mies.
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Tabela 66.

TEAE niezaleZnie od stopnia dla poréwnania bezpoéredniegoe NIN + DOC vas DOC stosowanych u pacjentéw z NDRP w

2 linil leczenia - dane wejiclowe

NIN + DOC poc NIN + DOC
Punkt koncowy
/N (%) /N (%) RR [95% CI) NNT/RD [95% CI]
Blegunka 276652 (42%) 1430655 (22%) 0,20 [0,16; 0,25] NNH = 4 [3; 6]
thﬂn:b!w:}iumy 242/652 (37%) 235/655 (36%) 1,03 [0,90; 1,19} 0,01[.0,04,0 06]
 Warost poziomu ALT 186/652 (29%) 550855 (8%) 3,40 [2.57. 4,50] NNH = 4[4 6]
oo BaWEh  ousp(as%) 100855 (24%) 1000083122 0001005009
Nudnosci 150/652 (24%) 18655 (10%)  170{0.66,335) 010,004 003]
Warost poziomu AST 147/652 (23%) A5 (T%)  3AI[249; 4,74) NNH = 6 5, 8
Zmniejszenie apetyty 145652 (22%) 10265 (16%)  14301,14;1,80]  NNH=15[9; 41)
Dusznosé 1241652 (19%) 1100655 (17%)  1,13[0,90; 1,43) 0,02 (-0,02; 0,06}
Lysienie 107/652 (16%) 1100655 (18%)  090(071,1.15 0,02 (-0.06,0.02)
Kaszel 00/652 (15%) 1100855 (17%)  090[070,116)  -0,02[-0,06,0,02]
Neutropenia 901852 (14%) 4B55 (14%)  096(0.74,126]  -0.01(-0,04,0,0
Goraczka 531652 (13%) oWG55(15%)  085(0651.12)  -0,02[.0.06,0.02)
Zaparcia 35/652 (5%) TEBS5 (12%)  048[031;0,68]  NNT = 17[11;31]
Astenia 581652 (9%) 64655 (10%)  091(065128]  -0.01(-0,04,002)
Gorgezka neutropeniczna 480652 (7%) | 320655 (5%) 151(098,233]  0,02[0,001;0,05)
Niedokrwistodé 350652 (5%) 40655 (8%)  072[047,109]  -0,02[-0,05,001)
Zapalenie pluc 33652 (5%) 361655 (6%) 092(058;146]  -0,004 (0,03, 0,02)
Leukopenia 26/652 (4%) 347655 (5%) 0,77 (047,127)  -0,01[-003,0,01)
Hiperglikemia 24/652 (4%) 300655 (5%) 080[048,136]  -0,01(0,03,001]
Hiponatremia 22/652 (3%) 13656 (2%)  170(0.86.335] 0,01 10,004, 003

Mediana olresu obserwac) 7,1 mies

HTA Consumng 2025 (www hia pl)

Swona 165



Twolzumab (Tevmba®) w g NSroONCKOMORNER00 faka PRCA DO LRMSANIM BCIeNL POCHOON S platymy

Aneks D. Poszerzona analiza
bezpieczenstwa

D.1. EMA (ADDREPORTS)

Tabela 67.
Zestawienie zdarzen niepozadanych zgloszonych EMA za pomoca systemu EudraVigilance (stan na 9 marca 2025 roku)
Zdarzenia niepo2adane TIS ATEZO NIV NIN DOC
Ogoina liczba zdarzen
A TR 8716 15138 60 433 11567 65 625

D.2. Raporty WHO/VigiBase

Tabela 68.
Zestawienie liczby zdarzen niepozadanych po zastosowaniu ocenianych interwencji raportowanych przez WHO (stan
na 9 marca 2025 roku)

Catkowita liczba zdarzen niepozadanych danego typu

Zdarzenie niepozadane
TIS ATEZO NIV NIN DoC
Data pierwszego zgloszenia [rok] 2017 2012 2012 2008 1996
Zaburzenia krwi | ukladu chionnego 90 2698 4765 a58 46 147
Zaburzenia serca 24 1114 4397 1764 ATT7
Zaburzenia wrodzone, rodzinne i
genetyczne X 30 70 29 165
Zaburzenia stuchu i bigdnika X 113 488 39 925
Zaburzenia endokrynclogiczne 15 1590 11322 62 177
Zaburzenla wzrokuloka 5 345 2087 563 2558
Zaburzenla Zoladkowo-jelitowe 104 4532 17977 18 042 28 780
Zaburzenla ogélne | stany w miejscu
podania 57 8850 26 567 10 203 37 132
Zaburzenia watroby i drog 26lciowych 25 1726 7599 121 1948
Zaburzenia ukiadu immunologicznego 6 52 1788 342 3805
Infekcje | infestacje 61 3163 Q449 4Mm 8697
Urazy, zatrucia i powiklania
proceduraine 14 3358 13107 2635 5061
Nieprawidlowosci w badaniach
laboratoryjnyeh 71 3207 8814 7982 18773
Zaburzenia metabolizmu | od2ywiania N 2066 an arrr 6786
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Calkowita liczba zdarzen niepozadanych danego typu

Zdarzenie niepozadane
TIS ATEZO NIV NIN DOC
a0 e 19 1811 8535 2502 12 969
Bt o s et A 5 1302 12 407 1216 3422
Zaburzenia ukladu nerwowego 24 2488 9138 4845 12318
Claza, polog | warunki okoloporodowe X 8 64 6 73
Problemy z produktem X 41 174 a4 293
Zaburzenia psychiczne 3 484 1939 1838 14 954
Zaburzenia nerek i drog moczowych 12 1747 4649 109 1905
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi 2 90 325 188 758
' Zaburzenia ukladu oddechowego P 374 1539 8796 18220
Zburzenla skéry | tkanki podskérnej 46 2628 12 416 1868 47 320
Okolicznodcl spoleczne X 20 165 185 3651
Procedury chirurgiczne | medyczne x 103 943 985 265
 Zaburzenianaczyniowe 16 1542 2003 1774 12547
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Aneks E. Formularze do oceny

wiarygodnosci badan

E.1. Formularz do oceny wiarygodnosci RCT

Ocena ryzyka bigdu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Rederencja
Projekt badania
(] Badanie z indywidualng randomizacia w grupach réwnoleglych
O Badane 2 randomizacy kiasterows w grupach réwnoleglych
0 Badame cross-over (lub inacze; dopasowane grupy) z ndywidusing randomizaciy

Na potrzeby oceny, pordwnywane interwencie sa zdefiniowane nastepujaco:

Interwencja | | Komparator:
Okresl, kiory punkt koncowy jest ocensany pod F punkt Koncowy
katem ryzyka bigdu

Okresl ocerany wynik hczbowy. W przypadku wiclu alternatywnych anahz, nalezy
podat wynik hezbowy (np. RR = 1,52 95%C1 0,83, 2,77] viub odniesienie (np. do
tabek, rysunku lub akapilu), kidre ednoznacznie definiuje ocemnany wynik.

Czy celem zespolu analitykow pest uzyskanie wyniku_ .7
a do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwenci (efekt zgodny z intencjg leczenia)
(] do oceny efekiu wynikacego 2 przesirzegania zalecen dol interwench (efektl zgodny z prolokolem)

Jesli calem jest ocena efekiu przestrzegania interwenci, wybierz odsigpstwa od przypisanej interwencii, ktdre powinny byt
zaadresowane przy ocenie (pezy nagmniej pedno musi by¢ sprawdzone)

stosowanie mlerwenc niezgodnych z protokolem

nepowodzenia przy wdrazanis interwencyl, ktore moaly mied wplyw na punit koncowy

neprzestrizeganie zalecen dotyczacych przypisane] inderwency przez uczestnikow badania

« Ktére 2 ponizszych 2rédel uzyskano, aby ocenié ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszystkis, ktére

uzyskano)
Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania
Plan analizy statystycznej (SAP)
Rekord z mekomercyineqo rejestru badan (np. Clincal Trials. gov)
Rekord 2 repestru badan fiemy (np. GSK Clinical Study Regster)
“Szara Meratura® (np. niepublikowane prace)
Abstrakty konferencyjne dot. badania
Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
Whniosek do komisji etyki badan
Podsumowanse 2 bazy grantdw (np. NIH RePRTER lub Research Counails UK Gateway 1o Research)
Osobista komunikacja z badaczem

Osobista komunikacja 7e sponsorem

oono

ooooaopopoooo

Odpowiedz
Pylll\ll Komentarz (TIPTIPNIN/BI)

DOMENA 1: Ryzyko blgdu wynikajgce z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byla losowa?
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(o]

dpowiedz
Pytania Komentarz (TIPTIPNINIBI)

1.2 Czy sekwencja alokacjl byla utajniona do czasu,
az uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do
interwencji?

1.3 Czy réznice w parametrach wyisciowych

pomiedzy grupami sugerujq problem z procesem
randomizacji?

Ocena ryzyka blgdu

DOMENA 2: Ryzyko bledu wynikajgce z odstgpstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

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

2.2. Czy opickunowie i osoby dostarczajace
interwencje byly éwladome, ktéra z interwencji byla
przydzielona pacjentowl w trakcle badania?

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

2.4. Jesll odpowliedz na pytanie 2.3 byla T/PT: Czy
wspomniane odchyienia mogly mie¢ wplyw na
wynik?

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byla T/IPT/BI:
Czy wspomniane odchylenia od przydzielonej
interwencji byly zréwnowazone pomiedzy grupami?

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

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

Qcena ryzyka bladu

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

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

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta NNPN/BI:

Czy istnieja dowody, Ze wynik nie byt zaburzony z
powodu braku danych?

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N'PN: Czy
brak wyniku moze zalezec¢ od jego prawdziwe)
wartosci?

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

Qcena ryzyka bigdu
DOMENA 4: Ryzyko bigdu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koficowego byla
nieodpowiednia?

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koricowego
roznily si¢ pomigdzy interwencjami?
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Odpowiedz
Pytania Komentarz (TIPTIPNINIBI)

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. | 4.2. byla
N/PN/BI: Czy osoba oceniajaca dany punkt
koncowy byla swiadoma, ktora interwencje

otrzymuje uczestnik badania?

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

4.5. Jesli odpowieds na pytanie 4.4. byla T/PT/ BI:
Czy jest prawdopodobne, 2& na oceng punktu
koncowego wplynela wiedza na temat

otrzymywanej interwencji?
Qcena ryzyka bladu
DOMENA 5: Ryzyko bledu przy selekcii raportowanego wyniku
5.1. Czy dane, ktore daly wynik, byly analizowane
zgodnie z okreslonym pierwotnie planem analizy
zanim dostepne byly niezasieplone dane?
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik

numeryczny, byt wyselekcjonowany na podstawie
wynikow z...

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

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych?

Ocena ryzyka blgdu

OGOLNE RYZYKO BLEDU:

T - 13k; PT - peawdopodobnie tak; PN - prawdopodobnie nie; N - nie; Bl - brak informacy

E.2. Formularz do oceny wiarygodnosci przegladow

systematycznych wg AMSTAR I

Tabela 69.
Skala oceny wiarygodnosci przegladow systematycznych (AMSTAR Il) - tlumaczenie wilasne

Pytanie Odpowiedz
1. Czy pytania badawcze | kryteria wigczenia do przegladu zawieraly elementy PICO?

L Tak” jesli:

o Populacja

o Interwenc|a o Tak
o Komparator o Nie
= Punkty koncowe

Opcjonalnie (rekomendowane)
o Ramy czasowe dla okresu obserwacy (follow-up)

HTA Consuming 2026 [waw hta i) Syona 170



Twotzumab (Tevmba®) w Srapd NearcONCKOMOANESg0 aka PRCA PO LRMSANIM BCINNL POCHOaN MY platymy

Pytanie Odpowiedz

2. Czy przeglad zawiera wyraine stwierdzenie, Ze metody uzyte w przegladzie zostaly
okresione przed jego przeprowadzeniem | czy uzasadniono jakiekolwiek znaczace odchylenia

od protokotu?

+Czesciowo tak™ jesli:
W przegladzie zawarto oswiadczene autordw o spisanym protokole lub wytycznych, zawierajacych
WSZYSTKIE nastgpujace elementy:

a pylanie / pytania badawcze o Tak
= strategee wyszukiwania = e

= krytena wigczeniawykluczenia w ﬁﬁ,eécm Lak
o ocent ryzyka bigdu systematycznego

(Tak” jesli:

Spefniono wszystkie krytena dla czeSciowego tak”, a dodatkowo zarejestrowano protokdl przegladu
1| Zawarto’

o plan metaanahzy'symezy danych (pesh zasadne) oraz

o plan Sprawdzajacy przyczyny wysigpowania heterogenicznosc
o uzasadnienie jakichkolwiek odstepstw od protokokuy

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

. Tak” jesli (21 z ponizszych): = Tak
o Uzasadnionie wiaczenia jedyme badan RCT = Nie
o LUB Uzasadmene wigczenia jedynse badan NRSI

= LUB Uzasadmene wiaczenia zardwno badan RCT oraz NRSI

4. Czy autorzy przegladu korzystali z wyczerpujacej strategii przeszukiwania literatury?

.Czesclowo tak™ jesli (wszystkie z ponizszych):
o Przeszukano co najmniey 2 bazy informacyl medyczne) (Istotne dla pytania badawczego)
o Przedstawmono uzyte slowa kluczowe vub strategie wyszukivania

o Przedstawiono uzasadnione ograniczenia odnosne publikacy (np. jezyk publikacii) o Tak
o Czgsciowo tak
,Tak™, jesli dodatkowo (wszystkie z ponizszych): o Nie

@ Przeszukano referencja/bdliografie odnalezionych badan

o Przeszukano rejestry badan Kliniczrych

= W przegladzie uwzgledniono opinie ekspertdw z danej dziedzmy

a Przeszukano szarg Meralurg” (jesh zasadne)

a Przeprowadzono przeszukanme w ciagu 24 mies. przed publikacyy przegladu

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

o Tak™ jesli (JEDNO z ponizszych):

= przynajmneey dwaoch analitykow niezaleznie kwalifikowalo badania do przegiadu, a ostateczny wynk o Tak
odnosnie Zakwaldfikowanych badan osi@agnigto na drodze konsensusu o Nie
& LUB dwoch analitykdw kwalifikowalo probke badan i osiggngl oni wysokg 2godnost (co nagmnie)

80%), pozostaly czesc badan kwalifikowal jeden z analitykow

6. Czy ekatrakcja danych do przegladu byla przeprowadzona przez dwéch analitykéw?

. Tak” jesli (21 z ponizszych):

o przynajmnee) dwoch analitykow osiagnglo konsensus, kidre dane nalezy ekstrahowad 7 wiaczomych o Tak
badan a Ne
o LUB dwoch analitykow ekstrahowalo dane z peobki wigczonych badan | osiagnedi oni wysoks

290dnosE (co najmniej B0°%6), pozostala czeSc badan zostala wyekstrahowana przez jednego

Z analitykow

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

wykluczen?

.Czesciowo tak™ jesli: o Tak

o przedstawiono listg wszystiach potencainie kwakfikug@cych sig do przegiadu badan, ktore o Cze5cowo tak
przeczytano w formie peinotekstowe) 1 kiore zostaly wylkduczone 7 przegladu = Nie

. Tak” jesli dodatkowo:
o podano uzasadnienie wykluczema kazdego badania potencjainie kwalifikujacego sie do przegladu
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:.g.zyﬁ ?aumtzy przegladu przedstawili wystarczajaco dokiadna charakterystyke wiaczonych

,Czesclowo tak™ jesli (WSZYSTKIE ponizsze):

o opsano populac)

o opIsano interwencg

= opisano komparatory -

& opisano punkty kofcowa a

© OPISand Sposob w jaki zaprojeklowano badanie o Czesciono tak

.Tak”, jesll dodatkowo (WSZYSTKIE ponizsze):

2 szczagdlowo opisano populace

2 52¢2agdlowo opisano merwencye (uwzgledniajac dawki, jezel jest to istotne)
a szezegolowe opisano komparator (uwzglpdnsagc dawk, jezeh jest Lo 1stotne)
a opesane warunkvickalzace danego

o okresiono ramy czasowe okresu obserwac)i (follow-up)

9. Czy autorzy przeglgdu uzyli odpowiednich narzgdzi do oceny ryzyka bledu systematycznego
(RoB) w poszczegoéinych badaniach wiaczonych do przegladu?

RCT

Dla ,czedciowo tak”™, RoB powinno byé ocenione na podstawie: = Tak

= braku ukrycia kodu alokacy oraz 2 Cze5ciowo tak
o braku zaslepienia paceniow 1 0500 ocengigcych wyniki (zbedne dia obsektywnych punktow a Nie
koficowych, lakich jak Smiertelnosé z dowolne) przyczyny) o Zawwra jedynie

NRSI
Dla ,tak™, RoB powinno byé réwniez ocenione na podstawie:
o sekwencji alokacji, kidra nie byla w peini losowa
o selektywnego raportowania wynikow sposrod wielu pomiardw lub analiz dla okreslonego punkiu
koncowego

NRSI

Dla ,czesciowo tak”, RoB powinno byc ccenione na podstawie.

o czynnikdw zakideajacych oraz o Tak

o selektywnago dobonu badan o Czesciowe tak
= Nie

Dia ,tak”, RoB powinno byé réwniez ocenione na podstawie = Zawera jedynie

= metod uzytych w celu ustalenia pewnosci ekspozyc)i na uzyskane wyniki oraz RCT

o selektywnego raporiowana wynikow sposrod wielu pomiardw lub analiz dla okreslonego punkliu

koncowego

10. Czy autorzy przegladu zamiescili informacje o zrédtach finansowania dla poszczegéinych
badan wigczonych do przegladu?

Tak” jesli: o Tak
o W przegladzie zamieszczono Informacye o 2rédiach finansowania poszezeqgéinych badan = Nie
whaczonych do przegladu. Komentarz: Jesh w przegladzie zaznaczono, 26 jogo autorzy poszukival
informag cdnosme Zréded finansowania w poszczegdlnych badamiach, ale nie zostaly one

zaraporfowane, modma zaznaczy¢ lak”

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

RCT o Tak
= Nie
LTak” jesli: = Nie przeprowadzono
& uzasadniono kumulacy danych w meata.analizie meta.analizy
o ORAZ zastosowano prawidiows metode wazenia danych w celu uzyskania wynikdw kgcznych,
dostosowang do heterogenicznosal badan, o lle wystepuje
o ORAZ zbadano przyczyny jakiefkoiwiak heterogencznosel

NRSI

L Tak” jesli:

= uzasadniono kumulacyg danych w meta-analzie

o ORAZ zastosowano prawidiowa metode wazenia danych w celu uzyskania wynikow Bcznych, = Tl
dostosowang do heterogenicznosa badan (o ile wystepuje) a Nie

o ORAZ wyniki lgczne uzyskano na podstawie danych skorygowanych pod wzgledem czynnikow = Nie przept i
zakiccajacych zamiast na podstawia danych surowych, w przypadku braku danych skorygowanych meta.analizy
pod wzgipdem czynnikow zakiocajacych w przegladzie zamieszezono uzasadnianie kumulacyl

wynikow na podstawie danych surowych

o ORAZ przedstawiono odrebne podsumowansa wynikow dia badan RCT 1 NSRI, o #e oba typy badan

zostaly uwzghednione w przegladzie
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12. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie oceniono potencjalny wplyw
ryzyka bledu systematycznego (RoB) w poszczegéinych badaniach na wyniki meta-analizy lub

innej kumulacji wynikow? o Tak

o Nie
LTak™ jesli: = Nie przeprowadzono
a w przegladzie uwzgledniono wylgcznie badania RCT o niskan RoB mela-analizy

= LUB w przypadku uwzglednienia badan RCT ¥lub NSRI o zréznicowanym RoB, przeprowadzono
odpowiednie analizy badajgce potenciainy wplyw RoB na kumulacie wynkow

13. Czy autorzy przegladu wzigll pod uwage oceng ryzyka blgdu systematycznego (ReB)
w poszczegdéinych badaniach przy Interpretac]i / oméwieniu wynikéw przegladu?

Tak” jesli: ol
o w przegladzie uwzgledniono wylgcznie badania RCT o niskom RoB o
= LUB w przypadku uwzgigdnienia badan RCT o umiarkowanym lub wysokim RoB 1lub NSRI
o 2réznicowanym RoB w przegladzie omowiono prawdopodobny wplyw RoB na wyniki przeglgdu
14. Czy autorzy przegladu odniesli si¢ w satysfakcjonujacy sposob do obserwowanej
w przegladzie heterogenicznodcl wynikéw?
" . Qo Tak
. Tak” jesli: 2 Nie

a w przegladzie nie obserwowano heterogenicznosa wynikow
o LUB w przypadku heterogenicznosa wynikow przeprowadzono analize potencialnych Zrodel
hetrogencznoscl | omowiono iIch wplyw na wyniki przegladu

15. Jesli przeprowadzono syntezg ilodciows wynikow, to czy w przegladzie zamieszczono
ocene prawdopodoblenstwa biedu publikac)i | oméwiono je] prawdopodobny wplyw na wyniki

PrEsgRout = Nie
- . = Nig przeprowadzono
oTOK" jobli: meta-analizy

a przeprowadzono graficzne lub statystyczne testy dia ocany bledu publikacii | omowiono &y
prawdopodobienstwo oraz wielkosE na wyniks przegladu

16. Czy autorzy odniesli sie do potencjalnych Zrédet konfliktu interesow, takich jak zrodia
finansowania przegladu?

o Tak

L Tak™ jesli: fl

o W przegladzie odwiadczono brak konflikiu interesow autorow
= LUB opisano 2rédla finansowana wraz 2z podjgtymi przedssewzigciami dia uniknigca potencainego
konfiktu interesdw

NRSI = bacania riesancomizowane (Non Randomized Studes of inlervention), RCT < badarss rancomizowane (Randomized Controled Trals)
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