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Indeks skrotow

AOTMIT

ATEZO

CEM

ChPL

CIs

CR

Cl

CrL

DoR

ECOG

EMA

HR

ITT

LSM

NDRP

NMA

ORR

0s

PAC

PBR

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
Atezolizumab

Cemiplimab

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cisplatyna

Catkowita odpowiedz na leczenie
(Complete Response)

Przedziat ufnosci
(Confidence interval)

Przedziat wiarygodnosci
(Credible interval)

Czas trwania odpowiedzi na leczenie
(Duration of Response)

Wschodnia Grupa Wspétpracy Onkologicznej
(Eastern Cooperative Oncology Group)

Europejska Agencja Lekéw
(European Medicines Agency)

Ryzyko wzgledne
(Hazard ratio)

Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention to Treat Analysis)

Karboplatyna

Srednia najmniejszych kwadratéw
(Least squares mean)

Liczba pacjentéw, u ktérych wystapit dany punkt koncowy

Liczebnos$¢ grupy badanej/kontrolnej
Niedrobnokomérkowy rak ptuca

Metaanaliza sieciowa
(Network meta-analysis)

Ogdlna odpowiedz na leczenie
(Overall response rate)

Przezycie catkowite
(Overall survival)

Pochodna platyny

Paklitaksel
(paclitaxel)

Pembrolizumab
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P-CTH

PFS

PMX

PR

RECIST

SAE

TEAE

TIS

TRAE

Chemioterapia oparta na pochodnych platyny

Przezycie wolne od progresji choroby
(Progression-free survival)

Pemetreksed

Czesciowa odpowiedz na leczenie
(Partial response)

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

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

Zdarzenie(a) niepozadane wystepujace w czasie leczenia
(Treatment emergent adverse event(s))

Tislelizumab

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

CEL

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa tislelizumabu (Tevimbra®) stosowanego w
skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny w pierwszej linii leczenia dorostych pacjentow z
zaawansowanym, niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) o typie nieptaskonabtonkowym, w ktérym guzy
wykazujg ekspresje PD-L1 na 250% komdrek nowotworowych, spetniajgcych kryteria kwalifikacji do

proponowanego programu lekowego.

METODYKA

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

oraz dodatkowe zrédta.

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesien naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych baz informaciji
medycznej dotyczacy interwencji — tislelizumabu skojarzonego z pemetreksedem i pochodng platyny
(TIS + PMX + P). Poszukiwano randomizowanych préb klinicznych, a takze badan obserwacyjnych i przegladéw
systematycznych. Natomiast ze wzgledu na spodziewany brak bezposrednich poréwnan schematu TIS + PMX + P
z wigkszoscig komparatorow (pembrolizumabu (PBR), atezolizumabu (ATEZO), cemiplimabu (CEM), cemiplimabu
w skojarzeniu z paklitakselem i pochodng platyny (CEM + PMX/PAC + P) poszukiwano badan umozliwiajgcych

poréwnanie posrednie interwencji z wymienionymi komparatorami.

WYNIKI PRZESZUKANIA BAZ INFORMACJI MEDYCZNEJ
Przeszukanie dla interwencji

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej i pozostatych zrédet informacji naukowej
zidentyfikowano 1 randomizowane badanie kliniczne fazy Ill (RATIONALE-304) oceniajgce skutecznos¢ i
bezpieczenstwo schematu TIS + PMX + P ze schematem ztozonym z chemioterapii opartej na pochodnych platyny
(P-CTH). W wyniku przeszukania zidentyfikowano takze 2 przeglady systematyczne obejmujgce ocene

TIS + PMX + P w poréwnaniu z innymi terapiami stosowanymi w populacji docelowej niniejszej analizy.

Aktualizacja przeszukania przeprowadzonego w celu poréwnania metoda metaanalizy
sieciowej schematu TIS + PMX + P z komparatorami PBR, ATEZO, CEM i CEM + PMX/PAC + P

Otrzymany od Zamawiajgcego dokument z poréwnaniem posrednim przeprowadzonym metodg NMA uwzgledniat
5 badan dla komparatoréw spetniajgcych kryteria wigczenie do niniejszej analizy klinicznej. Ponadto autorzy NMA
wigczyli do sieci porownan 13 badan, ktére uwzgledniajg komparator niebedgcy przedmiotem niniejszej analizy.
W wyniku dwéch aktualizacji przeglgdu systematycznego otrzymanego od Zamawiajgcego przeprowadzonych w
ramach niniejszej analizy klinicznej nie odnaleziono zadnego nowego badania randomizowanego spetniajgcego

kryteria wigczenia do analizy klinicznej i porownania posredniego NMA [1, 2].
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CHARAKTERYSTYKA BADAN KLINICZNYCH

Badanie RATIONALE-304 byto wieloosrodkowg randomizowang probg kliniczng Il fazy w ukladzie grup
réwnolegtych. Do badania kwalifikowano dorostych pacjentéw z nieleczonym wczesniej przerzutowym lub lokalnie
zaawansowanym NDRP o typie nieptaskonabtonkowym. Kryteria witgczenia obejmowaty stan sprawnosci wg ECOG
<1 i brak mutacji w genie EGFR lub translokacji w genie ALK. Protokdt badania RATIONALE-304 dopuszczat
wigczanie pacjentéw leczonych wczesniej terapig (neo)adjuwantowg lub radioterapig o ile czas wolny od choroby

wynosit co najmniej 6 miesiecy od ostatniej przyjetej dawki leczenia.

W badaniu RATIONALE-304 przeprowadzono randomizacje 2:1 ze stratyfikacjg wedtug ekspresji PD-L1 (<1% vs
1%-49% vs 250%) oraz stadium zaawansowania choroby (llIB vs IV). Do badania wtgczono 334 pacjentéw, 233
zrandomizowano do grupy badanej TIS + PMX + P, a 111 do grupy kontrolnej P-CTH. Zastosowana przez autorow
badania stratyfikacja ze wzgledu na poziom ekspresji PD-L1 (<1% vs 1%-49% vs 250%) umozliwita wnioskowanie
dla populacji docelowej niniejszej analizy tj. chorych z obecnoscig wysokiej ekspresji PD-L1.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow wigczonych do badania RATIONALE-304 byta zblizona pomiedzy grupami.
Mediana wieku pacjentow wynosita 60 lat w grupie badanej i 61 lat w grupie kontrolnej. U wiekszo$ci pacjentow
stopien sprawnosci wg ECOG wynosit 1 (76% vs 78%). Odpowiednio 66% pacjentéow w grupie TIS + PMX + P oraz
59% w grupie P-CTH palito papierosy w przesztosci lub w momencie badania przesiewowego. Choroba w stadium
przerzutowym wystepowata u 82% pacjentdéw leczonych TIS + PMX + P i 81% u leczonych P-CTH ekspresje PD-
L1 250% wykazywato 74 (33%) i 36 (32%) pacjentow odpowiednio w grupie badanej i kontrolnej.

W ramach badania RATIONALE-304 pacjenci w grupie badanej (TIS + PMX + P) otrzymywali dozylnie TIS w dawce
200 mg w skojarzeniu z PMX w dawce 500 mg/m? i pochodng platyny (karboplatyng o docelowym AUC 5 mg/ml/min
pc. lub cisplatyng w dawce 75 mg/m?). W grupie kontrolnej (P-CTH) pacjenci stosowali PMX w skojarzeniu z
pochodng platyny (karboplatyng lub cisplatyng) w dawkach, ktére stosowano w grupie badanej. Terapie podawano
w 3- tygodniowych cyklach. Po 4-6 cyklach pacjenci w grupie badanej otrzymywali TIS w skojarzeniu z PMX, a w
grupie kontrolnej PMX. Leczenie TIS i PMX w grupie badanej i leczenie PMX w grupie kontrolnej kontynuowano do
wystgpienia progres;ji lub nieakceptowalnego poziomu toksycznosci. Pacjenci, z grupy P-CTH, u ktérych wystapita
progresja mieli mozliwo$¢ zmiany (cross-over) leczenia na TIS w monoterapii podawany w 3-tygodniowych cyklach.
Sposrdéd 111 pacjentow z grupy P-CTH 56 pacjentow (51%) ze wzgledu na progresje choroby otrzymali pézniejszg
immunoterapie, 40 (36%) otrzymato monoterapie TIS.

WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ
Poréwnanie bezposrednie TIS + PMX + P vs P-CTH

Skutecznosé terapii

Ze wzgledu na zastosowanie w badaniu RATIONALE-304 stratyfikacji ze wzgledu poziom ekspresji PD-L1 co
umozliwiato wyodrebnienie wynikéw dla homogennych grup pacjentow(<1% vs 1%-49% vs 250%) w analizie
skutecznosci przedstawiono w wyniki badania dla populacji docelowej analizy, tj. pacjentéw z wysokg ekspresja
PD-L1 (250%).
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Analiza uwzgledniajgca niemal 40 miesieczng mediang okresu obserwacji badania RATIONALE-304 wykazata, ze
leczenie pacjentow z wysokg ekspresjg PD-L1 (250%) schematem TIS + PMX + P w poréwnaniu z P-CTH wigze

sic z [N

Dostepne dla 16-miesiecznej mediany okresu obserwacji dane dotyczgce odpowiedzi na leczenie wykazaty, ze
leczenie pacjentow z wysokg ekspresjg PD-L1 (250%) schematem TIS + PMX + P w poréwnaniu z P-CTH wigze

sie ze znamiennym statystycznie:

e zwiekszeniem prawdopodobienstwa uzyskania ogélnej odpowiedzi na leczenie ([RR = 2,30 [1,38; 3,85]).

Uzyskane w grupie badanej odpowiedzi miaty charakter dtugotrwaty — nie osiggnieto mediany czasu trwania
odpowiedzi na leczenie w grupie otrzymujacej TIS + PMX + P podczas gdy w grupie P-CTH mediana ta wynosita

8,5 mies.

Bezpieczenstwo terapii

Stosowanie terapii TIS + PMX + P w poréwnaniu do P-CTH wigzalo sie z istotnym statystycznie wzrostem ryzyka
wystgpienia zdarzen niepozadanych wystepujacych w trakcie leczenia (TEAE; ang. treatment emergent adverse
events) o nasileniu 23. st., cigzkich zdarzehn niepozgdanych (SAE; ang. serious adverse events) oraz TEAE
prowadzacych do zaprzestania terapii i zdarzen niepozadanych zwigzanych za zwigzane z leczeniem (TRAE; ang
Treatment related adverse events) 23. st.. TEAE prowadzace do zaprzestania terapii i TRAE 23. st. byly w
przewazajgcej czgsci zwigzane z P-CTH. W przypadku poszczegolinych TEAE oraz TRAE raportowanych w 23. st.
nasilenia nie obserwowano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy TIS + PMX + P i P-CTH.

Jakos$¢ zycia pacjentow

Stosowanie TIS + PMX + P w poréwnaniu z P-CTH przyczynito si¢ do znamiennej statystycznie poprawy globalnej
jakosci zycia pacjentoéw (réznica LSM = 5,7 [1,0; 10,5]) ocenianej kwestionariuszem EORTC QLQ-C30. Ponadto u
pacjentéw z grupy badanej w poréwnaniu z grupg kontrolng raportowano znamienng statystycznie redukcje
nasilenia kaszlu (réznica LSM = -5,9 [-11,6; -0,1]) oraz nasilenia bdlu w klatce piersiowej (réznica LSM = -6,2 [-
10,8; -1,6]) ocenianych kwestionariuszem EORTC-QLQ-LC-13.

Poréwnanie posrednie TIS + PMX + P vs pozostate komparatory

Skutecznos$¢ terapii

Na podstawie wynikow poréwnan posrednich wykazano istotng statystycznie przewage schematu TIS + PMX + P

w odniesieniu do przezycia wolnego od progresji choroby w poréwnaniu z:
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(ORR) wystepuje u wysokiego, bo wynoszgcego 70% odsetka pacjentow. W przypadku komparatorow ORR

uzyskiwano u 39-45% pacjentow. U 9% pacjentéw terapia skojarzona TIS przyczynita sig¢ do wystgpienia catkowitej

odpowiedzi na leczenie. Sposrod komparatorow podobny odsetek pacjentow z catkowitg odpowiedzig na leczenie

—

8%) wystapit w przypadku leczenia CEM, natomiast w przypadku pozostatych terapii ten rodzaj odpowiedzi

obserwowany byt u niskiego odsetka pacjentow.

Bezpieczenstwo terapii

WNIOSKI

Schemat TIS + PMX + P to wysoce skuteczna i bezpieczna opcja leczenia 1. linii dla pacjentow z zaawansowanym

nieptaskonabtonkowym NDRP z wysoka ekspresjg PD-L1 (250%). Wyniki badania rejestracyjnego RATIONALE-

w

04 wykazaly, ze stosowanie schematu TIS + PMX + P w poréwnaniu z P-CTH przyczynia sie do istotnego
statystycznie wydtuzenia przezycia wolnego od progresji choroby oraz przezycia catkowitego pacjentow. Wysoki
efekt terapeutyczny terapii TIS + PMX + P w poréwnaniu z P-CTH widoczny jest takze w odniesieniu do
uzyskiwania ogolnej odpowiedzi na leczenie. Stosowanie TIS + PMX + P w poréwnaniu z P-CTH wigzato sie z
istotnym statystycznie wzrostem ryzyka wystagpienia TEAE o nasileniu 23. st., SAE, TEAE prowadzacych do
zaprzestania terapii i TRAE 23. st.. Jednoczesnie wystgpowanie tego typu zdarzen nie miato wptywu na
pogorszenie jakosci zycia — przeciwnie u pacjentdéw stosujgcych schemat TIS + PMX+ P w poréwnaniu z P-CTH

wykazano istotng statystycznie poprawe w globalnej ocenie jakosci zycia oraz obnizenia nasilenia kaszlu i bélu w
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Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii 1. linii niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie nieptaskonabtonkowym

Wstep

Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa tislelizumabu (Tevimbra®)
stosowanego w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny w pierwszej linii leczenia dorostych
pacjentbw z zaawansowanym, niedrobnokomérkowym rakiem pluca (NDRP) o typie
nieptaskonabtonkowym, w ktérym guzy wykazujg ekspresje PD-L1 na 250% komorek nowotworowych,

spetniajgcych kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego.

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

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

Definicja problemu decyzyjnego

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

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

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 11



Trdoloumal (Tovertral) w lorapd 1 lest netdeobnohomaihomion 0 pRCS O typw rptnonadionkowym

Tabela 1.

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

Obszar

Opis

Komparator

o Dorodh pacjena w plerwsze linil leczenia zaswansowanego, reedrobnokomorkowego raka pluca
(NDRP) 0 typee neoplaskonablonkowym, w kidrym guzy wykazuja ekspeosie PO-L1 na =50%
kommt owch mwmwwmmum

OTMWWWZMMIDOCMM(US*MOP)

« Pembrolzumab w monoterape (PBR),

« atezohizumab w monocterape (ATEZO),

« cemipiimab w monotecap (CEM),

o comiplimab w skojarzeniu 2 pemetreksedem 1 pochodng platyny lub pakigakselem 1 pochodng
platyry (CEM +PMXPAC « P),

omummmmﬂchplw (P-CTH)

* Przezyce colkomto

o peogresia chocoby,

« odpowed2 na kaczen | CZas jej trwania,
* bezpieczenstwo terapi,

o jako$t Tycia pacjentow

Metodyka

« Badania kirsczne 2 randomuacyy,
« badania obserwacyine (efektywnoda rzeczywiste),
* przeglady systematyczne,

* pordwnania posrednio

W:W MMM&M))QDMWMZMMWM
Karoptatyna) w SKORIZeniu 7 [edeym 2 nasicpuiacych lekiw: ¢4opozyd, winorebina, gemcylabing, docetaksed, pemetreksed, pakitaksed
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2.1

2.2.

Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii 1. linii niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie nieptaskonabtonkowym

Metodyka analizy klinicznej

.Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

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

systematycznego wykonanego wg ponizszego schematu:

okreslenie kryteriow wigczenia badan do analizy,

opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

przeszukanie zrédet informacji medycznej,

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

selekcja badan w oparciu o predefiniowane kryteria wigczenia i wykluczenia,

opracowanie wynikow badan,

analiza istotnosci statystycznej i klinicznej wynikow badan wigczonych do analizy,

poréwnanie sity interwencji poszczegdlnych opcji terapeutycznych i opracowanie wnioskow.

Kryteria wtaczenia i wykluczenia badan

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

dodatkowo niespetniajgce zadnego z kryteriow wykluczenia (Tabela 2).

Strategia wyszukiwania badan zostata zaprojektowana celem odnalezienia doniesien naukowych dla
ocenianej interwencji (TIS + PMX + P) oraz komparatorow (P-CTH, PBR, ATEZO, CEM i
CEM + PMX/PAC + P). Spodziewajgc sie braku badan bezposrednio poréwnujgcych TIS z PBR,
ATEZO, CEM i CEM + PMX/PAC + P przeprowadzono odrebne przeszukanie ukierunkowane na

identyfikacje badan randomizowanych umozliwiajgcych odpowiednie poréwnania.
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Tabela 2.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia do analizy klinicznej - przeszukanie dla interwencji (TIS + PMX + P)
Obszar Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
© Dorodli pacenc w plerwszef linil leczenia Zaawansowanego,
niedrobnokomdrkowego raka pluca (NDRP) o typie o Pagenc leczens w rsmach 2.0
Populacja nieplaskonablonkowym, w kidrym guzy wykazujg ekspresie PD-  kolegrych hina teraps
L1 na 250% komorek nowotworowych, spelniag@cy kryteria zaawansowanego NDRP.
kwalfikac) do proponowanego programu lekowego.

o Tislobzumab w skojarzeniu 2 pemetreksedem | pochodng
inkerwencie ~platyny (TIS + PMX + P) ox

oPetmulnmabwnwm(FBR)
« gtazolizumab w monoterapd (ATEZO),
Komparator o comiplimab w monotecaps (CEM), e
o comiplimab w skojarzeniu 2 pemetreksedem i pochodng platyry
lub pakdtakselem 1 pochodng platyny (CEM « PMX/PAC + P),
mmmwwwcﬂn

* Przezyoe calkowite.
* progresja choroby,
Punkty koficowe « odpowiod? na loczeme i c2ios jof trwana X
o barpieczefsiwo terapi,
SISNCRE ZYCIR PRCINEN. .
« Badania Miniczne bez
« Randomizowane badania Kinczne z grupa kontroina, randomizacii, w tym badarea
Metodyka « badania obserwacyne (efektywnoscl rzeczywistey), mmm
o przogiady systematyczne, 008
: : opesy pogodynczych przypadkow,
* pardwnanis possednio * opracowBNi WIOMe nicbedace
« Badania opublikowane w pezyku angielskim lub polskim,
« badania opublikowane w postact pelwch tekstow, a takze « Badania opublikowane wylacmie
inne raporty 7 badan kerwcznych oraz badansa opublkowane w w formie donsesien
pastact doniesien konferencyjrych - wylscanie jako uzupelenie  konferencyjnych
WMWMW
i)w mmmm Rordz &wnabm-tymmzmumwm
Kabopiatyna) w SKoReniu 7 jedoym 2 nastepuiacych iekiw: etoporyd, winoreina, gemcylabing, docetaksed, pemetreksed, pakitaksel
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Tabela 3.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do analizy klinicznej - przeszukanie 2. (dla komparatoréw PBR, ATEZO, CEM i
CEM + PMX/PAC + P) - aktualizacja SLR

Obszar Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

 Dorosli pacjencs w plerwsze) linii leczenia Zaawansowanego, « Pacsenci leczent w ramach 2. |

niedrobnokomdrkowego raka pluca (NDRP) o type
Populacja . w Kiorym guzy wyl ! PO kolegriych lina terapa
L1 na 250% komorek nowotworowych Zaawansowanego NORS

* Pembrolzumab w monoterapil (PBR),
o ptezolizumab w monoteraps (ATEZO),
Interwencja o comiplimab w manotecap (CEM), b
o cemiplimab w skojarzeniu 2 pemetreksedem | pochodng platyrry
lub pakdtakselem i pochodng platyny (CEM « PMXUPAC + P)

Komparator ommpnopmam_pochomychm .x
o Przezycie calkowilo
Punkty koncowe  « progresia choroby, X

o barpieczensino terapi
« Badania Kinczne bez
randomizacyl, w tym badarsa

Metodyka » Badania Kinkczne 2 randomzaciy 2 grupg kontrolng M'M e

OOOSVWMMM.
* opracowann widme
« Badania opublikowane w pazyku angietskim
« badania opublikowane w postaci pelrych teksiow, a takzo
Inne raporty z badan Kinkznych oraz badansa opublkowane w .x

pastacs donsesien konferencyjnych — wylacznie jako uzupeinsnie
WMWWM{MM

2.3.Wyszukiwanie badan

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

2.3.1. Strategia wyszukiwana

Przeszukania elektronicznych baz informacji medycznej dla interwencji przeprowadzono 2
zastosowaniem siow kluczowych dotyczacych interwencji (stowa kluczowe dia tislelizumabu) i populaciji.

Strategia wyszukiwania dla interwencji zostala zaprojektowana iteracyjnie. W procesie tym
uczestniczylo dwoch analitykéw (D). ktorzy dokonywali kolejnych préb i korekt wyszukiwania,
celem identyfikacji wiasciwych slow kluczowych, ktore nastepnie wykorzystano do zaprojektowania
finalnej wersji strategii wyszukiwania, Odpowiednie slowa kluczowe polaczono operatorami logicznymi
uzyskujac strategie wyszukiwania, ktéra wykorzystano do przeszukania najwazniejszych baz informacji
medycznej. Nie zawezano wyszukiwania do stdw kluczowych odnoszacych sie do punktéw koncowych,
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Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii 1. linii niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie nieptaskonabtonkowym

co pozwolito uzyska¢ strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujgca doniesienia raportujgce

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

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

wynikami wyszukiwania dla interwencji przedstawiono w Aneksie (A.1.1).

2.3.2.Przeszukane zrédta informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono

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

Technologii Medycznych i Taryfikacji. Korzystano z:

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

o referencji ujetych w odnalezionych doniesieniach naukowych,

e doniesien z konferencji naukowych,

e rejestrow badan klinicznych.

Przeszukano nastepujace zrédfa 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 dotyczgcych tematyki onkologicznej m.in.:

e ASCO (American Society of Clinical Oncology),

e ESMO (The European Society for Medical Oncology),

e AACR (American Association for Cancer Research),

e SITC (Society for Immunotherapy of Cancer),

e |ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research),

e AMCP (Academy of Managed Care Pharmacy Foundation)

e WCLC (World Conference Lung Cancer),

e PTOK (Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej),

e strony internetowe z raportami z badan opublikowanymi przez producentéw produktéw leczniczych

(m.in. BeiGene).

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

aktualizacje w pazdzierniku 2024 roku oraz w marcu 2025 roku.
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Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii 1. linii niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie nieptaskonabtonkowym

|
|
I ' ramach niniejszej analizy klinicznej (analiza firmy HTA

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

roku.

2.3.3. Selekcja odnalezionych publikacji

W ramach przeszukan dla schematu TIS + PMX + P oraz aktualizacji przeszukania dla komparatorow
na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez dwoéch analitykéw (_
). Weryfikacja na poziomie abstraktow i tytutow (etap 1) odbywata sie w ten sposdb, 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 [5]. Ocena

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

wiarygodno$¢ i obejmuje kilka kluczowych parametrow, ktére zgrupowano w 5 domenach:

e domena 1: generacja kodu przydziatu losowego w procesie randomizacji i ukrycie kodu alokac;ji,

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

¢ domena 3: analiza danych niekompletnych,

e domena 4: metoda pomiaru wynikéw,

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

Ryzyko btedu w kazdym z obszaréw oceniane jest w oparciu o informacje przedstawione w publikac;ji i
innych dokumentach zebranych w czasie przeglgdu systematycznego, ze szczegdlnym uwzglednieniem
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:

e kryteridw wigczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,

e populacji (m.in. liczebnos¢, wiek, ptec),
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e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (droga podania, schemat terapeutyczny,
dawka, okres leczenia i obserwacji, dozwolone kointerwencje),

e ocenianych punktéw koncowych dotyczacych skutecznosci klinicznej, bezpieczenstwa terapii oraz
jakosci zycia pacjentow,

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

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

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

przedstawione w Aneksie (Aneks D).

Ekstrakcja danych

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 sposéb, ze:

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

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

podawano informacje o publikacji zrodtowe;.

Analiza statystyczna

2.6.1. Poréwnanie bezposrednie

Analiza statystyczna zostata przeprowadzona przez jednego analityka (-). Poprawnosc¢
przeprowadzenia analizy statystycznej podlegata weryfikacji przez innego analityka (.). Wyniki
poréwnania w przypadku punktow koncowych dychotomicznych przedstawiano w postaci parametrow
wzglednych (RR) oraz bezwzglednych (RD, NNT lub NNH). Parametry NNT (number needed to treat)
lub NNH (number needed to harm) prezentowano tylko w sytuaciji, kiedy réznica pomiedzy grupg badang
a kontrolng byta istotna statystycznie, a parametr RD tylko w sytuacji, gdy kiedy réznica pomiedzy grupa
badang a kontrolng nie byta istotna statystycznie. Wyniki dla punktéw koncowych zaleznych od czasu
prezentowano w postaci hazardow wzglednych (HR, hazard ratio).Przedstawiano réwniez wyniki analizy

statystycznej przeprowadzonej przez autorow badania, wyrazone w postaci wartosci p. Za

1 Publikacje gtéwne oznaczono w Rozdz. 3.
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akceptowalng granice poziomu istotnosci statystycznej przyjeto wartosé 0,05 (p < 0,05). We wszystkich
przypadkach wyniki przedstawiono z 95-procentowymi przedziatami ufnosci. Przy opracowywaniu
wynikéw korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych: MS Excel oraz Sophie v. 1.5.0 (program
do metaanaliz opracowany przez zespét HTA Consulting — poddany weryfikacji z programem STATA v.
10.0).

2.6.2. Poréwnanie poSrednie

METAANALIZA SIECIOWA

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

~Wspolnych” weztéw leczenia w catej sieci badan).

Istniejg 2 gtébwne zatozenia na ktorych opiera sie NMA tj. przechodniosci i spojnosci.

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).

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

wspoélnego komparatora), oba podejscia doprowadzg do podobnych wnioskow.
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POROWNANIE POSREDNIE METODA BUCHERA

W ramach poréwnania posredniego z dostosowaniem metodg Biichera interwencje oceniang
(TIS+PMX+ P) i komparator CEM + PMX/PAC + P poréwnano najpierw ze wspolng grupa
referencyjng (P-CTH), 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
okresow obserwacji w badaniach i dodatkowo dla najdtuzszego okresu obserwacji z ktéregokolwiek
ramienia. W przypadku braku zblizonych okreséw obserwacji przeprowadzano poréwnanie posrednie

dla najdtuzszych dostepnych okreséw obserwacji z kazdego z poréwnywanych badan.

ZESTAWIENIE JAKOSCIOWE WYNIKOW BADAN

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

okresow obserwacii.
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3. Wyniki wyszukiwania badan klinicznych

3.1.Przeszukanie dla interwencji

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i pozostalych zrodel informacji naukowej odnaleziono
tacznie 2806 pozycji bibliograficznych (w tym powtdrzenia). Po usunieciu powtarzajacych sie tytuldw
przeprowadzono selekcje 2648 publikacji. Po wstepnej selekcji na podstawie tytutdéw i abstraktéw do
analizy w oparciu o peine teksty zakwalifikowano 49 publikacji.

Kryteria wiaczenia do analizy klinicznej speinito randomizowane badanie kliniczne RATIONALE-304,
porédwnujace skutecznosé i bezpieczenstwo tislelizumabu skojarzonego z pemetreksedem i pochodna
platyny (TIS + PMX + P) z schematem dwulekowym ziozonym z pemetreksedu i pochodnej platyny,
opisane w 13 publikacjach.

Ponadto kryteria wiaczenia do analizy klinicznej speinty 2 przeglady systematyczne. Nie
zidentyfikowanego natomiast Zzadnego badania dotyczacego efektywnosci rzeczywistej TISw
skojarzeniu z PMX i P stosowanego we wnioskowanej populacji (Tabela 4, Rysunek 1).

;:::lun:)o wiaczone do analizy klinicznej - przeszukanie dla interwencji
Lp. Publikacja  Typ publikacji  Ret.
Badanie RATIONALE-304
 F Lu 2021a° Publikiacia peinotekstowa 19
2. Lu 2020 Abstrakt | poster konferencypry (10, 11)
3. Lu 2021b Abstrakl 1 pastes konferencyyry [12, 13]
4. Lu 2021c Abstrak? 1 poster konferencyyry [14, 15)
5. Lu 2022a Publikacia peinctekstowa 119
6. Lu 2022b Abstrak? | paster konferencypry [16,17]
7. Lu 2022c Abstrakt | paster konferencyjry [18, 19]
8. Lu 2023 Abstrakt | poster konferencyyy |20, 21)
9. Lu 2024a Publikiscja penotekstowa 122]
10. Lu 2024b Abstrakt konferencyjry 23]
1. Ma 2024 Poster konlerencyyny [24)
12. NCT03863205 Raport 7 chcatnnk gov [25]
13. Raport EMA EPAR oconiajicy tislelizuma w NDRP [26]
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Podelumads (Tovertraly w loragd ¥
Lp. Publikacja Typ publikac Ref.
Przegiady systematyczne
1. Chen 2023 Publikacia pednctekstowa 127
Girard 2028 Publikacia pednoteksiows 28]

*Publiacy gomna
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o
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Rysunek 1.
Schemat selekcji badan odnalezionych w ramach przegiadu systematycznego zgodnie z PRISMA ~ przeszukanie dla interwencjl

=
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s
X
=
=
2
2

Selekcja

Kwalifikacjo

Identyfikacia badan w bazach informacii medycznei | rejestrach

-~

-~
Pozycje zdentyfikowane w bazach

medyczno i rejestrach
(n = 1502)

© MEDUINE (pezez PubMed) 147

* EMBASE 1200

* Cochvane 134

* Clirscaliniais gov. 3

© EU Cnical Trials Register 10

v

Pozycie po elminacyl powtdrzen

(n = 1343)

Pozyge odrzucone na podstawie
analay tyluidw 1 abstrakiow
(n = 1296)

Brak dosiopu do peinego tekstu
(n=0)

(n=47)

l

O<intec >
1 badanie RCT (13 publikacy)
2 przegiady systematyczne (2 publkacie)
oz 2 dokumenty olrzymane od
Zamuwisiacego

Pozyqge wykiuczone na podstawse
pedrych tekstow
(n = 32)
* nlezgodna metodyka: 6
* phergodns populacis 13
® plezgodna inlerwenca: 8
® phergodiTy komparator. O
® punity kofcowe 1
snned

Identyfikacia badan w innych 2rédiach

© lowarzysiwa naukowe: 577
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© s¥ona BeiGene 69
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; 1
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=2
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3.2.Przeszukanie dla komparatorow

Y ryteria whaczenia do
niniejszej analizy spenito 5badan randomizowanych. Dodatkowo autorzy NMA wiaczyli do sieci
poréwnan 13 badan, ktére uwzgledniaja komparator niebedacy przedmiotem niniejszej analizy, w tym
4 uwzglednione w sieciach dotyczacych skutecznosci terapii, a pozostale 9 uwzglednionych wylacznie
w sieci dotyczacej bezpieczenstwa terapii (Tabela 6). Charakterystyki tych badan zostaly przedstawione
w Aneksie (Aneks B.3).

W wyniku aktualizacji ww. SLR przeprowadzonej przez autoréw niniejszej analizy odnaleziono facznie
1670 pozycji. Po usunieciu powtarzajacych sie tytulow przeprowadzono selekcje 1511 publikacji. Po
wstepnej selekcji na podstawie tytutdw i abstraktéw do analizy w oparciu o peine teksty zakwalifikowano
13 publikacji, jednak nie zidentyfikowano 2adnego nowego badania speiniajacego kryteria kwalifikacji
do analizy klinicznej. Zidentyfikowano i wiaczono natomiast 5 nowych publikacji do wczesniej
wigczonych badan (raporty EMA EPAR z oceny poszczegdlnych terapii).

Tabela 5.
Badania wiaczone do analizy klinicznej - przeszukanie dia komparatoréw
Lp. Badanie Poréwnanie Publikacje Typ publikac)i Ret.

Badania ujete w NMA obejmujace] wyniki skutecznosci (OS | PFS) dia pacjentow z wezesnief nieleczonym
nieplaskonablonkowym NORP o wysckie] ekspresjl PD-L1 (250%)

Reck 2019 Publkaca peinoteksiowa 20}

p 3 KEYNOTE-024 PBR vs P.CTH cimncar ok etk i B
Reck 2021 Pubikacsa pelnotekstowa 132)

Raport EMA EPAR ocenasggcy pembrolizumab w NDRP  [57)

2 KEYNOTE-042 PBR vs P-CTH e oL i i Sad.
Raport EMA ocenssgacy pembrolizumab w NDRP 158)

Jassem 2021 Publkacia polnoloksiowns 136)

3. Mpower110 ATEZO vs P.CTH Herbst 2020 Publicaca pelnoteksiowa 137}
Raport EMA oconisgcy atezoizumad w NDRP 128)

Sezer 2021 Publkagn pelnotekstowa 139)

Ozgorodiu 2023 Publicacia pelnoteksiowa {40}

4. EMPOWER-Lung1 CEMvs PCTH Kilickap 2023 Publkacja peinotoksiown [41)

Raport EMA EPAR ocensajacy cemipimab w NDRP 42]

Badanie nieujete w NMA obejmujacej wyniki skutecznosci (OS | PFS) dla pacjentdw 2 wezesniej nieleczonym
nieplaskonablonkowym NDRP © wysokie] ekspresji PD-L1 (250%)

Gogishl 2022 Publikacsa peinoteksiowa [43)

Kalnka 2023 Abstrakt konderencygry 44

5. EMPOWER-Lungd® CoM*PMXPACSPvs £
- - Lung PLTH Makharadze 2023 Publkaga peinotekstowa [45)
Raport EMA EPAR oceniajacy cemmplmab w (46)

skogarzeniu 2 chomeoterspig w NDRP
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Tabela 6.

Badania wiaczone do NMA dla populacji docelowej uwzgledniajace komparatory niebgdace przedmiotem niniejszej

L.p. Badanie Poréwnanie Publikacje Typ publikacji Ref

1. KEYNOTE-189 PBR+PLTHWSPCTH  pogine A e
2021”' ®' Publikacja peinotekstowa 48]
2 IMpower130 ATEZO + PCTHVSPCTH  West 2019 Publikacia poinotekstowa  [49]
Sooiski 2018 Publikacia pelnotekstowa  [50]

3. IMpower150 ATEZG e e MY Sochai2021  Publikacia poinotokstows  [51]
Jolle 2020 Publikaca peinotekstowa |52

ONO4S38-52TASUKI. NIV + BEW + P-CTH vs
" 52 BEW + P-CTH Sugawara 2021 Publikacia peinotekstowa 153)
5. RATIONALE-307* TIS « PAC :‘I‘(aRns PAC + Wang 20218 % 0
- m‘e 1 m

6. KEYNOTE-021* PBRGPCTHGPCTH —aer 010" Pubikede pelnotekst 1591

Awad 2021 Publikacia penotekstows ;ssvy_:'
Rock 2021 Publikacia peinotekstowa  [57]

7. CheckMate SLA* NIV + IP1 + P.CTHvs P.CTH

Paz.Ares 2022 Pmta peinotakstowa |sa|7
8. CheckMate 227-A* NIV + 1Pl vs P-CTH Hellman 2019 Publikacja peinotekstowa 159]

ATEZO + PAC + KAR vs
9. IMpower131* ATEZO + nab-PAC + KAR vs Jotte 2020 Publikacja peinoteksiowa 152]
PAC « KAR

10. KEYNOTE-407* Paz.Ares 2018 Publikacja peinotekstiowa [60]
- KEYNOTE-407 China PBR + P.CTHvs P.CTH Cheng 2021 Publikacja pelnotekstowa [61]
12. GEMSTONE-302* SUG « P.CTHvs P.CTH Zhou 2023 Publikacja peinotekstowa 163]
13. POSEIDON* DURW <+ TREM S PCTHYS  sohason 2022 Publikaci poinotekstowa [64]

DURW — durwatamab), TREM - remeimumaby
@) Badana wiaczone wylacznie do NMA dia TRAE 23 st (analiza niezale2na od sIologs nowohwons)
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Rysunek 2.
Schemat selekcji badan odnalezionych w ramach przegiadu systematycznego zgodnie z PRISMA - aktualizacja SLR

Identyfikacia badan w innych 2rédilach

Identyfikacia badan w bazach informacii medycznei | rejestrach

~ ™ 5 >,
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= ® MEDUNE (przez PubMed). 270 procesem selekc © lowarZystwa nsukowe. 0
= ® Embanse 936 ® rejestry | rapocly 2 badan Mczych na
= (n = 159) - h s
2 * Cochvane: 270 * dupiaty 149 e
O
= * Clirscalinials gov. 158
® EU Conical Trials Register 31 \ . J
\ V.
- L ™ ~ ™
Pozycje po eliminacyl powtdrzen Pozyge odrzucone na podstaie
{n = 1508) analzy tyluldw | abstrakidw Pazyge zakwaldkowano do dalszey Brak dostepu do
\ v (n=1493) analzy poinego teksty
‘ - J (n=5) (n=0)
~ ~ - ™
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e inne
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'i 0 nowych badan randomizowanych
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4.1

Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii 1. linii niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie nieptaskonabtonkowym

Charakterystyka i analiza homogenicznosci
badan

.Badanie RATIONALE-304

Badanie RATIONALE-304 stanowito wieloosrodkowa, otwartg probe kliniczng Ill fazy, przeprowadzong
w uktadzie grup réwnolegtych (typ badania IIA wg AOTMIT). Celem badania byta ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa tislelizumabu w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny w 1. linii leczenia

dorostych pacjentéow z zaawansowanym lub przerzutowym nieptaskonabtonkowym NDRP.

Pacjentéw z badania RATIONALE-304 poddano randomizacji 2:1 (TIS + PMX + P vs P-CTH) ze
stratyfikacjg wedtug ekspresji PD-L1 (<1% vs 1%-49% vs 250%) oraz stadium zaawansowania choroby
(B vs V). Alokacji pacjentow do grupy badanej dokonano z uzyciem interaktywnego systemu
odpowiedzi (ang. interactive response technology, IRT). Ekspresje PD-L1 250% wykazywato 74 (33%)
i 36 (32%) pacjentow odpowiednio w grupie badanej i kontrolnej. Grupa ta stanowi podstawe do

whnioskowania o skutecznosci tislelizumabu w omawianym wskazaniu.

Do badania wlgczano pacjentdw z przerzutowym lub miejscowo zaawansowanym
nieptaskonabtonkowym NDRP w pierwszej linii leczenia, bez kwalifikacji do leczenia operacyjnego lub
radioterapii. Pacjenci musieli spetni¢ wymég stanu sprawnosci wynoszacego <1 punktéw wg ECOG.
Kryterium wykluczenia z badania RATIONALE-304 stanowita obecno$é mutacji w genie EGFR lub

translokacja w genie ALK.

Kryteria wigczenia do badania spetnito 334 pacjentéw (populacja ITT), ktorzy zostali losowo przydzieleni
do jednej z poréwnywanych grup:
e 223 pacjentéw zrandomizowano do grupy TIS + PMX + P

¢ 111 zrandomizowano do grupy P-CTH (Rysunek 3).

Pacjenci otrzymywali leczenie wedtug schematu:

e grupa badana:

o TIS dozylnie w dawce 200 mg w 1. dniu cyklu leczenia, PMX dozylnie w dawce 500 mg/m?
oraz CIS dozylnie w dawce 75 mg/m? lub KAR dozylnie w dawce AUC 5 w 4 do 6 cykli; czas
trwania cyklu wynosit 21 dni,

o po 4-6cyklach leczenia skojarzonego z pochodnymi platyny prowadzono leczenie
podtrzymujgce w postaci TIS dozylnie w dawce 200 mg + PMX dozylnie w dawce 500 mg/m? co

3 tygodnie;

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 27



Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii 1. linii niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie nieptaskonabtonkowym

e grupa kontrolna:
o PMX dozylnie w dawce 500 mg/m? oraz CIS dozylnie w dawce 75 mg/m? lub KAR dozylnie w
dawce AUC 5 w 4 do 6 cykli; czas trwania cyklu wynosit 21 dni,
o po 4-6cyklach leczenia skojarzonego z pochodnymi platyny prowadzono leczenie

podtrzymujgce w postaci PMX dozylnie w dawce 500 mg/m?2 co 3 tygodnie.

Leczenie bylo prowadzone do radiologicznie potwierdzonej progresji choroby wg kryteriow RECIST v1.1
lub klinicznej progresiji choroby, nieakceptowanego poziomu toksycznosci, wycofania zgody lub decyzji
badacza. W przypadku pewnosci, ze toksycznosc¢ jest zwigzana z jednym z lekdéw uzytych w badaniu,
dany lek mogt by¢ odstawiony. W badaniu dozwolono cross-over pacjentéw z grupy kontrolnej na
monoterapie TIS w przypadku progresji choroby potwierdzonej przez niezalezng komisje. Sposréd
111 pacjentéw z grupy kontrolnej 56 (51%) ze wzgledu na progresje choroby otrzymali pdzniejszg

immunoterapig, 40 (36%) otrzymywato monoterapie TIS.

Charakterystyka wyjsciowa populacji badania byta porownywalna miedzy grupami. Mediana wieku
pacjentow wynosita 60 lat w grupie badanej i 61 lat w grupie kontrolnej. Kobiety stanowity odpowiednio
25% i 29% pacjentow. Do badania wigczono pacjentéw z wynikiem w skali ECOG wynoszgcym O lub 1,
a u wiekszosci pacjentéw stopien sprawnosci wynosit 1 (76% vs 78%). 66% pacjentéw w grupie
TIS + PMX + P oraz 59% w grupie P-CTH palito papierosy w przesztosci lub w momencie badania
przesiewowego. Choroba w stadium przerzutowym wystepowata u 82% pacjentéw leczonych
TIS + PMX+ P i 81% u leczonych P-CTH, a przerzuty najczesciej byty zlokalizowane w kosciach (34%
vs 37%).

Badanie RATIONALE-304 zostato zakohczone, a wyniki raportowano dla 4 okreséw obserwaciji (ITT):

e 1: w dniu odciecia danych (cut-off) 23 stycznia 2020 roku mediana okresu obserwacji [95% CI]
wyniosta 9,8 mies. [9,23; 10,38],

e 2: w dniu odciecia danych (cut-off) 26 pazdziernika 2020 roku mediana okresu obserwaciji (zakres)
wyniosta 16,1 mies. (0,0-27,2).

Pierwszorzedowym punktem korncowym badania RATIONALE-304 bylo przezycie wolne od progresji
choroby (PFS), oceniane przez niezalezng komisje, okreslone jako czas od randomizacji do pierwszej
obiektywnie udokumentowanej progresji choroby lub zgonu z dowolnej przyczyny, w zaleznosci od tego,
co nastgpi pierwsze, wg RECIST v1.1. Pozostate punkty kohcowe (drugorzedowe) to przezycie
catkowite (OS), odpowiedz na leczenie czas ftrwania odpowiedzi na leczenie (DOR), oraz

bezpieczenstwo terapii i jakos¢ zycia pacjentow.

Analize skutecznosci przeprowadzono zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ITT), uwzgledniajgc

wszystkich zrandomizowanych pacjentéw. Bezpieczenstwo oceniono zgodnie ze zmodyfikowang
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Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii 1. linii niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie nieptaskonabtonkowym

intencjg leczenia (mITT; ang. modified intention to treat), uwzgledniajgc pacjentow, ktérzy otrzymali co

najmniej 1 dawke leku.

Ryzyko btedu systematycznego wg RoB2 Cochrane w badaniu RATIONALE-304 oceniono jako niskie
we wszystkich analizowanych obszarach. Pomimo braku zaslepienia w badaniu nie zaobserwowano
odstepstw od stosowania przypisanej interwencji wynikajgcych z kontekstu badania, zatem zgodnie z
algorytmem oceny wiarygodnos$ci badania wg Cochrane ryzyko bledu w domenie 2. pozostaje niskie.

Sponsorem badania byta firma BeiGene Ltd.

Szczegotowg charakterystyke i ocene wiarygodnosci badania RATIONALE-304 przedstawiono w
Aneksie (A.1.1).

Rysunek 3.
Schemat badania RATIONALE-304
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AUC - powierzchnia pola pod krzywa (ang. area under the curve); PD — progresja choroby (ang. progressive disease).
Liczebnos$¢ grup: TIS + CTH: N=223; CTH: N=111.

Analiza homogenicznosci badan

Badania wtgczone do analizy klinicznej byly zblizone pod wzgledem metodyki — wszystkie stanowity
randomizowane proby kliniczne 11l fazy. Prawie wszystkie badania byly otwarte, wyjatek stanowito
badanie EMPOWER-Lung 3, gdzie zastosowano podwdjne zaslepienie. W badaniu RATIONALE-304 i
KEYNOTE-024 pierwszorzedowym punktem koricowym byto PFS, a w pozostatych badaniach OS. We
wszystkich badaniach, ktére witaczaty pacjentow niezaleznie od histologii NDRP lub/i niezaleznie od
poziomu ekspresji PD-L1 zastosowano stratyfikacje ze wzgledu na tg ceche populacji co umozliwito na

przeprowadzenie porownania posredniego w grupie pacjentéw z wysokg ekspresjg PD-L1 (250%).
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Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii 1. linii niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie nieptaskonabtonkowym

Mediana okresu obserwaciji pacjentéw z wysokg ekspresjg PD-L1 w badaniach wynosita od 10,8 do
49,4 mies. (Tabela 7).

Obserwowano nieznaczng heterogenicznosé pomiedzy badaniami wtgczonymi do analizy kliniczne;j
wzgledem stopnia zaawansowania nowotworu. W badaniu KEYNOTE-024 i IMpower110 wszyscy
pacjenci charakteryzowali sie przerzutowym NDRP, natomiast w pozostatych badaniach ten stopien
zaawansowania wystepowat u 81-88% pacjentow. Umiarkowang heterogeniczno$¢ obserwowano
wzgledem pochodzenia pacjentéw. Badanie kliniczne dla TIS+ PMX +P (RATIONALE-304) zostato
przeprowadzone wsrdd pacjentéw pochodzenia azjatyckiego (100%), a w pozostatych badaniach dla
komparatoréw dominowali pacjenci rasy biatej (78—-90%). Populacje wtgczonych badanh réznity sie pod
wzgledem odsetka pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP i z wysokg ekspresjg PD-L1 (=50%), ale
jak zaznaczono wyzej w wigkszosci badan ujeto stratyfikacje ze wzgledu na typ histologiczny i poziom

ekspresji PD-L1 co umozliwiato wyodrebnienie wynikéw dla homogennych grup pacjentow.

W NMA nie przedstawiono wynikow poréwnania posredniego TIS + PMX + P vs ATEZO w populac;ji
pacjentéw z ekspresjg 250% w zakresie PFS co byto spowodowane brakiem tego typu wynikow dla
podgrupy obejmujgcej wytacznie pacjentow z nieptaskonabtonkowym NDRP w badaniu IMpower110
(Tabela 10). Majac na uwadze to ograniczenie, w ramach niniejszej analizy przeprowadzono
poréwnanie posrednie metodg Bichera TIS + PMX + P vs ATEZO wzgledem PFS opierajgc sie na
danych z badania IMpower110. W poréwnaniu tym uwzgledniono szerszg populacje pacjentéw
stosujgcych ATEZO tj. pacjentéw z nieptasko i ptaskonabtonkowym NDRP. Warto jednak zaznaczyc,
ze w uwzglednionej populacji pacjentéw leczonych ATEZO wiekszos¢, bo 75% charakteryzowato sie
nieptaskonabtonkowym NDRP. NMA nie uwzgledniata réowniez wynikow w populacji pacjentow z
ekspresjg 250% w zakresie OS i PFS dla komparatora CEM + PMX/PAC + P pochodzgcych z badania
EMPOWER-Lung-1. Wobec powyzszego w ramach niniejszej analizy przeprowadzono poréwnanie
posrednie metodg Buchera TIS + PMX + P vs CEM + PMX/PAC + P dla skutecznosci (Tabela 11).

Jak zaznaczono w Rozdz.3.2 autorzy NMA wigczyli poza badaniami spetniajgcymi kryteria wtgczenia
do niniejszej analizy dodatkowo 13 badan, kiére uwzgledniajg komparator niebedacy przedmiotem

niniejszej analizy (Rysunek 4, Rysunek 5) [2].

Sposrod 13 badan, 4 (KEYNOTE-189, IMpower130, IMpower150, ONO-4538-52/TASUKI-52) zostaly
wigczone do sieci poréownan wzgledem OS, PFS w populacji docelowej, czyli pacjentow z
nieptaskonabtonkowym NDRP i wysokag ekspresjg PD-L1 (250%). Nalezy zaznaczy¢, ze wszystkie 4
badania byty homogeniczne pod wzgledem metodyki jak réwniez populacji i wynikéw w grupie kontrolnej
z badaniami witgczonymi do analizy klinicznej. Pozostate 9 badan zostato wigczonych do sieci
poréwnujacej terapie w zakresie wystepowania TRAE =3.st. niezaleznie od histologii NDRP i poziomu
ekspresji PD-L1 (. B ). Szc'z¢j opisana analiza homogenicznosci
wszystkich badan wigczonych do NMA znajduje sie w dokumencie zrédtowym przedstawiajgcym wyniki
NMA [2].
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Tabela 7.
Ocena homogenicznosci badan wiaczonych do analizy kiinicznej oraz do NMA w zakresie metodyki
Faza Plerwszorzedowy Hajdiutaza medisna
Badanie Poréwnanie badaila Zasleplenie punkt koncowy Czynniki stratyfikacji Cross-over OB. uwzgledniona

Mhmmmmwm

= o ekspresia PD-L1 (<1% vs 1%-49% vs 250%); -
RATIONALE-304  TIS+ PMX + P vs P-CTH " NIE Prs * stadium zaawansowsnia choroby (I8 vs IV) i

o stan sprawnoda ECOG (D vs 1),
o typ histologezry nowotworu (plaskonablonkowy vs
KEYNOTE-024 PBR vs P.CTH m NIE PFS nieplaskonablonkowy) TAK 1;51:2 ﬂ:-:s (‘F:SS))
o maosce rekndaci (Azje Wschodnia vs pozosiaie
rogony)
* 1OGON geograRc2ry/meejsce reknac pacyentow
(Wschodnia Azp vs reszta Swiats),

KEYNOTE-042 PBR vs P.CTH " NIE oS * stan sprownod<i ECOG (O vs 1), NIE 12,8 mies.

o pled (meska vs zenska),
o stopied spraamodca ECOG (D vs 1),

IMpower110 ATEZO vs P-CTH n NIT oS o typ histologiczry "W;’W" (plaskonablonkowy vs NIE 31,3 mies
nioplaskonablonkowy

o okspresio PD-L1 (TCU2/3 (wysoka) 1 jakakolwsek IC
vs TCO 1 IC1/2/3 (reska)

o lyp histologiczry nowotwory (plaskonablonkowy vs
nieplaskonatlonkowy) )
EMPOWER-Lung 1 CEM vs P-CTH L] NIE os o misisce 3 (Ewope vs AZie v TAK 10,8 mies
rogiony)
EM+ PMX/PAC + P vs P- * typ histologiczrry nowotworu (plaskonablonkowy vs

C TAK,
EMPOWER-Lung-3 L] i os nieplaskonablonkowy ), NIE 28,4 mies.
s ® paziom okspresji PD-LT (<1 vs 1-49% vs =50%)

B O PO sy,

e eksprasia PD.LT (<1% vs 21%),
KEYNOTE-189 FBR « P.CTH vs P.CTH L TAX os o rwinzok platyny stosowany w schemacio leczema TAK 64,6 mies.
(KAR vs CIS),
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Najdluzsza mediana
Faza Pierwszorzedowy
Pordwnanie badania Zaslepienie punkt koficowy Czynniki stratyfikacji Cross-over oamum

* status palenia tytoni (nigdy vs obeacne vs w
przosziotol)

o phot (miska vs 2ofiska),
ATEZO + PCTHVSP.CTH 1N NIE 0s o pezerzuty do watroby (tak vs rwe), TAK 18,5 mies.
» okspresjs PD-L1

o plot (meska vs 2efiska),
ATEZO + BEW + P.CTH » o oty
+ . vs e« ekspresia PD.L1 (TC3 lub IC3 (= 50% TC lub = 10% i
PF NIE 39 8 mios
BEW « P.CTH " He " IC) vs TC2/3 lub IC23 ((= 5% TC ub IC) vs T1/2/3 lub
IC1/273 ({= 1% TC hub IC) vs TCON122 i ICON/2 (<50%
TC lub <10% IC)

o plod (meska vs 2eniska),,
i e Ly 0 NIE PFS o okspresin PD-LT (<1% vs 1%-40% vs 250%), NIE 13,7 mies.

o slopiod speaanodct ECOG (0vs 1)
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Tabela 8.
Ocena homogenicznoscl badan wiaczonych do analizy klinicznej w zakresie populacjl
Typ histologiczny Ekspresja
Rasa NORP (%) Stadium zaawansowania (%) ECOG (%) PD-L1
Badanie Leczenie N Wiek (lata) "“’m""’
Biala Azjatycka Inna N P Lokainle Przerzutowy 0 1 “‘:’;")""‘
Zaawansowany
Badania dla komparatoréw uwzglednione w NMA
TS+PMX 223 60(27-75)  25% 0% 100% 0%  100% 0% 18% 82% 4% 7% A3
RA (33%F
-304 . 36111
P-CTH "M B1E5-T4) 29% 0% 100% 0% 100% 0% 19% 81% 2% %
PER 150 B45(33-00) 40%  bd bd 81% 19% 0% 100% 35% 6% o4
KEYNOTE- (100%)
024 1517151
PLCTH 151  660(38-85 3%  bd bd 82% 18% 0% 100% W% 6% o
. 2000837
PBR 637  630(57-69) 20%  bd bd 2% 8% 12% 88% 3% 69%
KEYNOTE- (47%)
042 300637
PCTH 637  630(57-60) 20%  bd bd 61% 30% 13% 87% W% 0% oy
(30-8 077217
ATEZO 217 64 (30-81 2% 2% 16% % 6% 31% 0% 100% 3% B5%
IMpower110 4 Ro%)
PCTH 217 65(30-87) 30% 87% 1% 2% 70% 30% 0% 100% 3% 6I% 98277 (35%)
CEM 6 63(58-69) 12%  79% 1% 0% 5% 45% 18% 82% % 7I% A3
EMPOWER- (100%)
Lung?
- PCTH 354 6A(57-69)  171%  78% 1% "% 5M% 4% 15% 5% W% 13% :(’m
CEM» PMX/ ; 1037312
R PACep W2 635768  ux  eo% 14% 0% 5% 43% 14% 86% 10%  B3%
v P-CTH 154 63(57-68) 20%  90% 10% 0% 56% 44% 16% 84% 12% 87% ::gf;
KEYNOTE. | Con 410  65(34-84) 3%  ba ba bd  100% 0% 0% 100% 5% S% 1%
189 -
PCTH 208 635(4-84) 47% bd bd bd  100% 0% 0% 100% % B1% Eadad
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Rasa mw Stadium zaawansowania (%) ECOG (%) PD-L1
Badanie  Leczenie N Wiek (lata) '“",‘“""
Biala Azjstycka Inna N P Lokainie Przerzutowy 0 1 m;")“"‘
Zaawansowany
ATEZOCP- 43 s1(888) 4% sox 3% g% 100% 0% 0% 100% 2%  58% 19%
IMpower130 el A K
PCTH 240  65(38-85)  43%  03% 1% 6%  100% 0% 0% 100% % 61% 18%
ATEZO + B
EW+P. 400  63(31-80)  40% 2% 12% % 100% 0% 0% 100% 0%  60% 5%
IMpower180 CTH
PCTH 400  63(31-00) 40% &%  12% % 0% 0% 0% 100% 4% 55% @ A%
N oy 25 682785  25% 100% 0% 0% 100% 0% 5% 7% 7% 5¥% 2%
SUTASUK. BEW + P-
82 Mo 25 e6@383)  25% 100% 0% 0% 100% 0% 5 8r% % S% 2%
CTH

3) Badan 7e SialySkach 2¢ w2gkeds na wysoka ckspresse PD-L1 (250%)
N — nicplaskonablonkowy. P - pHsKonablonkowy
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&.:::unomuw badah wiaczonych do NMA w zakresie wynikéw skutecznosci w grupie kontrolnej*
Badanie Skiad grupy kontrolnej (P-CTH)  MedianaOB.  Mediana OS Mediana PFS

RATIONALE-304 PMX + KAR/CIS E— B —

 KEYNOTE-024 PMX ub GEM + KAR/CIS 25,2 mies. 142mies bd
 KEYNOTE-042  PMXPAC+KAR 12,8 mies. b bd

" IMpower110 PMX Iub GEM + KARICIS 31,3 mees. 13,1 [bd; ba] b
EMPOWER-Lung-1  PMXPAC kb GEM + KARICIS 10,8 mies. ba bd
EMPOWER-Lung-3 PMXPAC + KARICIS 28,4 mies. ba bd

GEM - gemcytabina,

) Ze waghedu na ograniczone raporiowane medan OS | PFS dia sabpopulacy pacieniow 7 wysoki eiosgeesii PO-LT (250%) przedstawiono wynik
03 S7ers2e) popuacy § pacientdw 2 nieplaskonabionkowym NDRP

Tabela 10,
Ocena homogenicznosci badan wiaczonych do analizy w zakresie dostepnosci punktéw koncowych dla populaci
pacjentow leczonych w 1. ll\lxnmmmmlw PD-L1250%

Badanie Poréwnanie os PFS
RATIONALES TS +PMX+PwPLTH
KEYNOTE-024 PBR vs P-CTH
KEYNOTE-042 PBR vs P.CTH
IMpower110 ATEZO vs P-CTH
EMPOWER-Lung 1 CEMvs P.CTH
EMPOWER-Lung 3 CEM + PMX + P vs P-CTH

Tabela 11.
Podejécie do analizy poszczegolnych punktow koncowych w ramach poréwnania TIS + PMX + P z komparatorami dla
populacji pacjentéw leczonych w 1, linii z nieptaskonablonkowym NDRP | wysoka ekspresja PD-L1 (250%)

bt os PFS Odpowieds na leczenie  Bezpieczenstwo
P-CTH - ] “PMWMMRATIONALEM _
PoR __Porownenis poleednie meloda A
ATEZO Pm ﬁ“mm metoda m Zostawienio wynikow* 'MW v "'M"mm”'“
——— — —_— - =3 st)oraz
CEM Porownane posredme motods NMA - Zestawiene
Zestawenie wyndiw | s2czogOiowych TEAE i

CEM+ PMX/PAC + P Pordwnanio posiodnic metodq Bichers porGwnanie TRAE 3.4t
Buchers (ORR)

2) W poptacy pacpeniow 2 wysoka ekspresiy POLT (250%).
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5. Wyniki analizy klinicznej

5.1.Poréownanie TIS + PMX + P vs P-CTH

5.1.1. Progresja choroby

Leczenie z zastosowaniem TIS + PMX + Pw poréwnaniu z P-CTH przyczynilo sie do istotnego
statystycznie wydiuZzenia przezycia wolnego od progresji choroby. Stosowanie schematu z TIS w
poréwnaniu z P-CTH prowadzilo do 70-procentowej redukcji ryzyka wystapienia progresji choroby u
pacjentow z wysoka ekspresja PD-L1 (250%). Mediana przezycia wolnego od progresji choroby byla
ponad 3-krotnie diuzsza w grupie TIS + PMX + P w poréwnaniu z grupa kontroina (Tabela 12, Wykres
1).

Tabela 12
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) dla poréwnania bezpodredniego TIS + PMX + P vs P.CTH stosowanych w
leczeniu 1. linii nieplaskonablonkowego NDRP o wysokiej ekspresji PD-L1 (250%)

PR TIS + PMX + P P.CTH TIS + PMX 4P vs P.CTH
obserwacji N  Mediana[95%CI] N  Mediana [95% CI] HR [95% CI) Wartodé p
I B P b P —— (]
16,1 mies 74 148mies [115.NEF 36 46miwes [3597F 0,29 [0,16; 0,80p t
9.8 mes 4 115mes [0, NE] 36 46mes [3597] bd bd

Modana olresu otserwacs dia poputacy ITT badana RATIONAL E-304
a) Dane pochodzy 2 aportu EMA EPAR oceniagacego lek Tevimbia [26]
NE — fi¢ OSZACOWano (ang. No¢ estmadie)

Wykres 1.
ie wolne od progresji choroby (PFS) dia porownania bezpodredniego TIS + PMX + P vs P-CTH stosowanych w
leczeniu 1. linii nieplaskonablonkowego NDRP o wysokiej ekspresji PD-L1 (250%)

C. PD LI Expression in Tumer Cell -20%

W Foomn L I S
- (o) amsm™ N
TOPT D00 AL NE) S0 0 ML any
PP ML DAY

Prugressinn Fooe Sary iy ol Frabe e (s)

LB L | ot Ll ] “o . 1 y )

Zroao grafia. Rapont EMA ocensapcy ek Tevimtes [26] Mediana okresy obserwady. 16,1 mies.
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5.1.2. Przezycie catkowite

Stosowanie TIS + PMX + P w poréwnaniu z P-CTH przyczynito sie do istotnego statystycznie
wydhuzenia przezycia calkowitego pacjentéw z ekspresja PD-L1 250% (Tabela 13, Wykres 2). [IEGINB

Tabela 13.
Przezycie calkowite (OS) dia porownania bezposredniego TIS + PMX + P vs P-CTH stosowanych w leczeniu 1. linli
nieplaskonablonkowego NDRP o wysokiej ekspresji PD-L1 (250%)

Mediana okresu TIS + P.CTH P.CTH TIS + PMX + P vs P.CTH
obserwac) N Mediana [95% C1) N  Mediana [95% CI] HR[95% CI]  Wartodé p
| m— H PN N PN —— m
I h | E— H N . |
16,1 mies 74 NE [NE; NE] 34 13,1 mees [5.6; NE] 0,39 [0,22; 0,71] bd
| R e |
M B N T N —— =]

Medana olresu otserwacy dia populacy ITT badania RATIONALE

NE — ni¢ 05Zacowano (ang nod estmadie], NR — nie osiagnicio (ang  nod reached)

Wykres 2.
Przeiycie calkowite (OS) dia porownania bezpo$redniego TIS + PMX + P vs P-CTH stosowanych w leczeniu 1. linii
nieplaskonablonkowego NDRP o wysokiel ekspres)l PD-L1 (250%)

PD LI Lxpeession o Tumer Cold 250%

1) POep— Froan Mrbow Somrdd Wt
. s ~e) a1t oin
y _-“—\_‘—H ToPP 3403341 NEAT. NI €I G4 070%
0~ " —HQ_\-\.;-' e (LAEN
o4 , -

- -
T Ly
=z
S -4 |
- l—t.—.w.o‘
’ - - - - -
.
4 W o-
- <
o ——
—_—
L LJ L L4 v Ll L .
J s L) )
Veathn

Nomber Al Rak

Zrocio grafia: raport EMA dotyczacy oceny TIS [26) Medana ciresu absemwacy: 16,1 mies
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5.1.3. Odpowiedz na leczenie

Dodanie TIS do PMX + P w poréwnaniu z sama P-CTH przyczynito sie do istotnego statystycznie
zwiekszenia prawdopodobiefistwa uzyskania ogdinej cdpowiedzi na leczenie oraz czesciowej
odpowiedzi na leczenie, W przypadku calkowitej odpowiedzi na leczenie parametr wzgledny (RR) nie
wykazal istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupa pacjentow stosujacych TIS + PMX + P i P-CTH,
podczas gdy parametr bezwzgledny wykazatl znamienne réznice na korzysé pacjentdw stosujacych
TIS + PMX + P (Tabela 14). Uzyskiwane odpowiedzi na leczenie sa diugotrwate. Dane dotyczace
trwania odpowiedzi na leczenie wskazuja na brak osiagniecia mediany czasu trwania odpowiedzi na
leczenie w grupie otrzymujacej TIS + PMX + P podczas gdy w grupie P-CTH mediana ta wynosila
jedynie 8,5 mies. (Tabela 15).

Tabela 14,
Odpowiedz na leczenie dlia porownania bezposredniego TIS + PMX + P vs P.CTH stosowanych w leczeniu 1. linii
nieplaskonablonkowego NDRP (PD-L1 260%)

| e
O ORRE 16.1mes (00-272) S2ma(o%) MO0 2301138385 3(2;8)
oK oMt ™ 16,1 mies (00-272)  T7A(9%) 06 (0%) 740[043,12600)  11(6; 65)
c"“mmf“ M 6ames 00-272) ASTAGI%) 00 190K 49

Medana olresu otserwacy dia populacy ITT badania RATIONAL E-304
#OChczenia wasne (CR + PR)

a) Dane pochodza 2 putdiacy Lu 2024a [22)

b) Dane pochodzy 7 Raporiu EMA oceniiacego prodult leczncey Tevemtea [26)

Tabela 15.

Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DoR) w badaniu RATIONALE-304 dia poréwnania bezposredniego

TIS + PMX + P vs P-CTH stosowanych w leczeniu 1. linii nieptaskonablonkowego NDRP o wysokie) ekspresji PD-L1
(250%)

Mediana of TIS+PMX + P P-CTH TIS + PMX + P vs P-CTH
obserwacji (zakres) N Mediana[96%Cl] N Mediana [95% CI) HR [96% C1) P
16,1 mies. (0,0-27.2) 52 NE [13.2. NE) " 8.5 mees. [3,3; NE) b bd

Modanag olresy obserwacs dia poputacy ITT badana RATIONAL E-304
Dane pochodzy 7 charaktenystyld produl lecznczego Tevimitxa |65)
NE — fi¢ OSZacowWano (ang no! estmaled)

5.1.4. Zaprzestanie terapii

Ryzyko zaprzestania terapii niezaleznie od przyczyny, a tak2e z powodu progresji choroby ocenionej w
obrazie radiologicznym bylo w grupie TIS + PMX + P istotnie statystycznie ni2sze niz2 w grupie P-CTH
Tabela 16). Czestos¢ przerywania terapii z powodu zdarzen niepozadanych byta poréwnywalna
pomiedzy grupami badana i kontroina.
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Tabela 16.
Przyczyny zaprzestania udzialu w badaniu RATIONALE-304 dla poréwnania bezposredniego TIS + PMX + P vs P.CTH
stosowanych w leczeniu 1, linii nieplaskonablonkowego NDRP niezaleinie od poziomu ekspresji PD-L1
Przyczyna zaprzestania TIS+PMX +P P.CTH TIS + PMX + P vs P.CTH
terapii N (%) N (%) RR [95% CI] RO/NNT [95% C1}
Ogolem 168223 (75%) 1047111 (94%) 0,80 [0,74; 0,88)] NNT = 6 [4; 9)
Ll m:‘:‘;"’ w 1117223 (5%) 2111 (85%) 0,77 [0,63; 0,93) NNT = 7 [4; 25]
TEAE ‘ 241223 (11%) 111 (T%) 1,49 [0,69, 3,22) 0,04 [-0.03. 0.10]
i mﬂlmn i 5223 (2%) F111 (3%) 0,83 [0,20, 3.41) -0,005 |-0,04; 0,03)

Dane pochodzi 7 pubkicacy Lu 2024 [22]. Medana olresu obserwacy 16,1 mies Modana okresy obserwacy da poputacy ITT badania RATIONALE -
040

5.1.5. Zdarzenia niepozadane

Przy analizie roznic zwigzanych z bezpieczenstwem nalezy uwzglednic ekspozycje na terapie. Mediana
czasu trwania leczenia TIS w ramach schematu TIS+ PMX+P wyniosla 31,6 tyg., a w przypadku P-CTH
mediana leczenia najdhuzej stosowana skiadowa schematu tj. PMX wynosita 21,4 tygodnia (Tabela 18).

Leczenie schematem TIS + PMX + P w poréwnaniu do P-CTH wiazalo si¢ z istotnym statystycznie
wazrostem ryzyka wystapienia TEAE 3. st., SAE, SAE uznanych za zwiazane z leczeniem oraz TEAE
prowadzacych do zaprzestania terapii | TRAE 23, st, prowadzacych do zaprzestania terapii (Tabela 17).

W cdniesieniu do poszczegdinych TEAE oraz TEAE raportowanych w 23. st. nasilenia nie obserwowano
znamiennych statystycznie ré2nic pomiedzy TIS + PMX + P i P-CTH (Tabela 19), oprécz zwiekszonego
ryzyka wystapienia hipoproteinemii i hipoalbuminemie w grupie badanej w poréwnaniu z grupa
kontrolna.

Tabela 17.

Zdarzenia niepozadane dia pordéwnania bezposredniego TIS + PMX + P vs P-CTH stosowanych w leczeniu 1. linii
nieplaskonablonkowego NDRP niezaleinie od poziomu ekspresji PD-L1

TIS+PMX +P P.CTH TIS + PMX + P vs P-CTH
Punkt koncowy
N (%) N (%) RR [95% C1] RO/NNH [96% C1)
TEAE oobhm 222222 (100%) 1_091110 {99%) 1,01 |099 103] 001[0,01, 003
TEAE 23 st. 154/222 (69%) 82110 (56%)  123[1,02:1,48]  NNH = 7 [4; 51)
TEAE Ogotem 68/222 (31%) 11110 (10%) 3,06 [1,69; 5,55) NNH = 4 [3; 8]
do zaprzestania Tis 327222 (14%) Nie dotyczy x X
o CTH 587222 (26%) 10 (10%)  261(143;477]  NNH =8 [4; 12)
TEAE prowadzace do zgonu W222 (4%) 2110 (2%) 223049, 10,14] 0021001, 0,06)
1 71 " : ;
Ogotem 58222 (T1%) 57110 (52%)  137[1,13;188] NNH =5[3; 12]
do modyfikac)i TiIs 1427222 (64%) Nie dotyczy X X
locoewe CTH 148222 (67%)  ST/110(52%)  129[1,05:1,58] NNH =6 [3; 27]
SAE ogotem _ 811222 (39%) 25110 (23%) 1.72[1,18; 2,53] NNH =6 [3; 15)
Ogotem 527222 (23%) 15110 (14%) 1.72[101;291] NNH=10[5;77]
Zwiazane z TIS 417222 (18%) Nie dotyczy x X
HTA Consetng 2024 fwew Ma o0 Styona 41



Trdoloumads (Tovertral) w lorapd 1 les nedecbnohomdhomion 0 pRCS O typw rptniorationkowym

TIS+PMX +P P-CTH TIS + PMX + P vs P-CTH
Punkt kofcowy
N (%) /N (%) RR [95% CI] ROD/NNH [95% C1)
SAE uznane za
zwiazane z Zwiazane z CTH 36222 (16%) 159110 (14%) 11900068, 208] 0,031.0.05 0,11)
leczeniem
Ogotem 2221222 (100%) 107/110(97%)  1,03[1,00, 107]  0,031-0,01, 0,06]
TRAE ogolem* Zwiazane z TIS m'm (86%) Nae dotyay X x
Zwiazane z CTH _22"222 (100%) lom 10{97%) 1021099, 106] 002001, 005
Ogolem 143222 (64%) 50110 (46%) 139 [1,11,174]  NNH =5[3; 14]
TRAE 23 st* Zwiazane 2 TIS 74222 (33%) Nie dotyczy X x
Zwiazane z CTH 1371222 (62%) 51110 (46%) 1,33[1,06; 1,67) NNH =6 [3; 24)
Ogotem 41222 (2%) 17110 (1%) 1,98 (0,22, 17,521 0,011.0,02, 0,03)
%w“ IwiazanezTIS 41222 (2%) Nie dotyezy x X
Zwiazane z CTH 17222 (<1%) 1110 (1%) 0501003, 785 0005002 0,02

Dane pochodza z publicack Lus 2024 [22] Medana okresis cbserwaci 16,1 mics ammomxmpomsmer'm OCENAROOZ0 produki

leczniczy Tovintea Mediana ckresi ocbseraad) dla poputacy ITT badania RA
SAE - Ogxie 70aZena nepoZasane (Senous adverse evenis) TEAE - zd-nnh

w aske leczenia (ang

niepozadane
Treatment-emergent aaverse events), TRAE — 20arzenia nepo2adant Lanane 2a 2wizane 2 leczeniom (ang, Treaimedreddied aoverse cvevss)

Tabela 18,
Ekspozycja na leczenie dla poréwnania TIS + PMX + P vs P-CTH w leczeniu 1. linii nieplaskonablonkowego NDRP
TIS + P-CTH PCTH
Punkt koncowy N=2 N=1
TIS PMX KAR cis PMX KAR cis
Data odcigcia danych: 23 stycznia 2020 roku
Liczba otrzymanych
cykli leczenia; 10 (1-25) 9(1-24) 4 (1-8) 4 (1-6) 6.5(1-18) 4(1-6) 4 (2-6)
mediana (2akres)
Czas trwania
Iocanln(lyg.] 3186(3-784) 283(3-73) 126(3-26) 128(3-21) 214(3-60) 121(3-25) 123(6-21)
mediana (zakres
Data odclgcia danych: 26 pazdziernika 2020 roku
Mediana FU: 16,1 mies.
Uczhaotuymmdu
cykli leczenia; 10,5(1-37) 9.5 (1-36) 4 (1-6) 4 {1-6) 6.5(1-31) 4(1-6) 4 (1-6)
modlann(ukm)
Czas trwania
leczenia [tyg.). 34.1(3-118) b bd b bd bd bd
modlanl( )
mmmmmmmmmew
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Tabela 19.

TEAE 1-2 | 23. stopnia raportowane w badaniu RATIONALE-304 dia poréwnania bezpodredniego TIS + PMX + P vs P-CTH stosowanych w leczeniu 1. linil nieplaskonablonkowego NORP
niezaleinie od poziomu ekspresji PD-L1

1-2. stopnia 23. stopnia
Punkt koncowy TIS + PMX + P P-CTH TIS 4 PMX + P vs P-CTH TIS + P-CTH P-CTH TIS + PMX + P vs P-CTH
AN (%) N (%) RR(95%CTl  RONNHI95%Cl N (%) N (%) RR/OR (9% CI}# RO [95% CIl
Niedokrwistose® 196222 (11%)  T0M0(2%) 0201086 1.14] 0011001010  M2205%)  1wnooz% o VRSB oesr004 0
Leukopenia® 1M222(60%)  BM110(50%) 102085123 0011010,012]  51222%)  1e10(sN) S NSZE) 00810002017
Trombocytopenia®  111222(50%)  S410(9%) 102[081.128) 0011011012  44222Qo%)  1en0as%) oL RAREID 005003 014
Wrzrostpoziomu ALT 1077222 (48%) 47110 (43%) 113[087. 146]  005(006.017] 8222 (4%) YHOE%) opoe %3'35‘5821, y 0011003008
Nudnosci 1000222 (45%) 45110 (41%) 1101084, 1.44] 004 [.0,07;0,15) 11222 (<1%) 1110 (1%) oaoésg %ﬁhgaglw’ 0,005 1-0,02; 0,02}
Wzrostpoziomu AST 987222 (44%)  S1M10(46%) 095[074,122] 002(0,14,009]  4222(2%) VIHOE%) are gzt(‘) 2 ;g'am 0,02(-0,004; 0,04]
Zmeczenie* 867222 (39%) 31110 (4%) 1150084157  005[.0,06.016) 4222 (2%) 4110 (4%) OR°,53 [‘%"3 1‘29:'”] 0,02 -0,06; 0,02]
Neutropenia® 857222 (38%)  42110(38%) 1,00§075 1,34] 0001[0,51;0,11]  90222(45%)  3N110 (35%) OR'_"E L’}% 9‘,33135, 0,00 (0,02, 0.20)
Zmniejszony apetyt  78222(34%)  34M10(31%) 1111079155 003[007,014]  3222(1%) 2110 (2%) oao 73 ',2"3 ,‘.‘,321‘9, 10,005 10,03, 0,02)
Bol BZ2208%  2M0(B%)  1S000.244 NNHeOS NS 122(<1%)  ¥OE%) oo 2%0'3 05 sy -002E005001)
Viymioty 00222 (21%)  25110(23%) 1191079179 004005014 1222 (<1%) THOO%)  oRr o Ao o0 Tog  -0.00510,02,002)
Zaparcia 50222 (24%) 26110 (24%) 1031068155  001[009,0.10) 0222 (0%) V110 (0%) 3 x
Hipoproteinemia® 53222 (24%) 15110 (14%) 1,75[1,03;296] NNH=9[5;58) 0222 (0%) 0110 (0%) % x
Kaszel 49222 (22%) 14110 (13%)  1,73[1,00,300] NNM=10[5:83] 17222 (<1%) 1110 (1%) OR°-=53 %‘giog’?'m -0,005 [-0,02, 0,02
mmzwwmm Wmmumwmm mmmlmm 7
ALT - aminotransieraza aaninowa. AST — aminotransferaza asparaginancwa .
) Termin reedoRrwistosd CORIWISIOAL mcmmmm b) Termin BCzDg Biatych KTwinek: | leukopens; ¢) Temin

pOChoazena oM
nipoproteinemig. h) Temin kaszel cbegmowl kaszed | kaszel 2 wydneing

ZnicisTenie pOToen
rombocylopena ocbemowal Zmnciszong BaDg phick awt | Fombocyiopenig. d)Tmam
neutropenig: ) Termin b obegmowial BA plectw, DA Kathd plersiowey ©
PpODUTINGTNG |

# Warlodd OR raporowana przez autorow badania

leukopenia cbegmowat
cbeymowal asieniq, Zie SaMOpOCZUCKe | osabienie. ¢) Tormin ImnkcisIene
N2 ardologicone, il stawiw, bol konczyn, bl kodcl, i s2yl, b | shurcae migdnd | DA bokuy; g) Termin hipoproteinema

Bty neutrofiow |
ocbeymowal
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5.1.6. Jakosc zycia pacjentow

Jakos$¢ zycia pacjentdw uczestniczacych w badaniu RATIONALE-304 zostata oceniona za pomoca
kwestionariuszy EORTC-QLQ-C30 i EORTC-QLQ-LC13. Leczenie z zastosowaniem TIS w skojarzeniu
z PMX i P w porédwnaniu z P-CTH przyczynilo sie do znamiennej statystycznie poprawy globalnej jakosci
Zycia oraz zmniejszenia nasilenia objawow choroby.

W grupie TIS + PMX + P w poréwnaniu z P-CTH wykazano znamienna statystycznie poprawe globalnej
jakosci 2zycia pacjentéw oceniona kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30 w 18. tygodniu leczenia (Tabela

20, Wykres 3).

W 18. tygodniu leczenia obserwowano tak2e istotne statystycznie obnizenie nasilenia kasziu i bolu w
kiatce piersiowej w grupie TIS + PMX + P w poréwnaniu z P-CTH ocenianych kwestionariuszem
EORTC-QLQ-LC-13 (Tabela 21).

Tabela 20,

Srednia zmiana wynikow* globalnej oceny jakosci Zycia wg kwestionariusza EORTC QLQ-C30 w 12. i 18. tygodniu
badania RATIONALE-304 dla porownania bezposredniego TIS + PMX + P vs P-CTH stosowanych w leczeniu 1. lini
nieplaskonablonkowego NDRP niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1

TIS + PMX + P P-CTH TIS + PMX + P vs P-CTH :

el 4 Srednia LSM[95% CII' N Srednia LSM [96% CI'  Roinica sredniej LSM [95% CI*
12 22 0920, 38] 110 3017312 3010987 0,1069
18 2 28100,58] 110 2917013 5.7 [1,0; 10,8] 0,0183

Duane pochodzy 2 putikacyl Lu 20222 (15 Medana okresyu otserwacy. 9.8 mies
Wariodl raponiowana przez sutordw badani.
LSM - Srednts napmniesszych knadeaidw (ang. /eod! squares mean)

)  Zeeana waghodem wanodd wylsoowych, b) Wynik dodaind OINacrS POprwe.

Tabela 21.
Srednia zmiana wynikow* kwestionariusza EORTC QLQ-L13 w 12. | 18. tygodniu badania RATIONALE-304 dla

pordwnania bezposredniego TIS + PMX + P vs P.CTH stosowanych w leczeniu 1. linii nieplaskonablonkowego NORP
niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1

TIS + PMX + P P-CTH TIS + PMX + P vs P-CTH
O] SredniaLSMEE%CT N Srednia LSM (96% CIT m“mm?' Lsw P
KaszeP
12 2 131166, 9.4] 10 1081157, 59) 22(74.31] 0,4161
18 22 581921200 110 98151, 45] 59 (11,8, 0,1] 0,0444
Dysfagia®
2 0116, 1.3] 110 0.0120.2.1] 02[25.2.1] 0,8855
18 22 1,11:26.04) 110 0512711 063017 0,6021
Dusznoéc®
2 14135,08] 1" 03132 26 12[44.21] 0,4807
18 22 1,6139,06) 10 2211357 38(78.01) 0,0585
Krwioplucie”
12 36153 2.0 110 40162 19] 04117, 28 0,6997
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TIS + PMX + P P-CTH TIS + PMX + P vs P-CTH
O] SrednlaLSM@E%CIT N Srednia LSM [96% CIT R""""(‘gs‘;"é'a'.‘“ Lsw P

18 222 4616330 110 40162, 18] 0.7 12.7.1.4] 05318
Bol ramienia lub barku*

12 222 69199 .39 110 6.5 [-106; -2.4] 0449 4.1] 08679

18 222 6.11.9.8 2.5 10 47110201 14174486 0.6391
B6! w klatce piersiowej®

12 222 741-10.4; 45) 10 42183 .02 32(-7.6.1.2) 0,1562

18 222 BAL1,1,5.1) 10 19182 24) £.2[-108; -1,6] 0,0082
Neuropatia obwodowa®

12 222 16135 03] 110 11115 3.7) 2615502 0.0667

18 222 03124 19] 10 11121, 4.4) 14149 2.1] 04287

Dane pochodry 2 putekac Lu 20223 [15) Medan okresy obserwacy: 9.8 mies
LSM - Srednis naprmiepsrych kwadesiow (ang. Leas! squares mean)

“Wanodl raporiowana przez atordw badana

a) Zmana waghodenn wartodo) wyjscowych

D) WK Ljeminyy 0Inaca poprawe

Wykres 3,
Srednia najmniejszych kwadratow (LSM) dla zmiany wartoséci globalnej jakosci 2ycia mierzonej za pomocy

kwestionariusza EORTC QLQ-C30 w stosunku do wartodci wyjsciowej dla pordwnania bezpoéredniego
TIS + PMX + P vs P-CTH stosowanych w leczeniu 1. linil nieplaskonablonkowego NDRP niezaleznie od poziomu

ekspresji PD-L1
4
w
= 89 I .
¥ 3 PO, ~
%3 - 't* — ! R,
e- 4 Gt S ’ ..................... T TR LR PO |
= ¥
£ ~ >
4 4
: x. . L
, s o
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@ PP Nei2i |
d1m P pirs |
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Nurder of Potars s
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5 . . ]

2100 grafil: putticacia Lu 20223 [15] Mediana olresy cbsersacy 9.8 mics

5.2.Porownanie posrednie

5.2.1. Progresja choroby
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5.2.2.Przezycie catkowite
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5.2.3. Odpowiedz na leczenie

Stosowanie TIS + PMX + P u pacjentéw z wysokg ekspresjg PD-L1 (250%) przyczynito sie do uzyskania
0ogolnej odpowiedzi na leczenie (ORR) u wysokiego, bo wynoszgcego 70% odsetka pacjentow. W
przypadku komparatorow ORR uzyskiwano u 39-45% pacjentow. U 9% pacjentéw terapia skojarzona
TIS przyczynita sie do wystgpienia catkowitej odpowiedzi na leczenie. Sposrdod komparatoréw
porownywalny odsetek pacjentéw z catkowitg odpowiedzig na leczenie (8%) wystapit w przypadku
leczenia CEM, natomiast w przypadku pozostatych terapii ten rodzaj odpowiedzi obserwowany byt u
znikomej czesci pacjentow. Uzyskiwana odpowiedz na leczenie TIS + PMX + P byta dlugotrwata — przy
medianie okresu obserwacji wynoszacej 16 mies. mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie nie
zostata osiggnieta. Przy uwzglednieniu zblizonych okreséw obserwacji mediany czasu trwania
odpowiedzi na leczenie nie uzyskano takze w przypadku PBR i ATEZO. Natomiast w przypadku CEM i
CEM+ PMX/PAC + P uzyskiwano mediany czasu trwania odpowiedzi na leczenie i wyniosty one

odpowiednio 23,6 mies. i 15,6 mies. (Tabela 24).

W poréwnaniu posrednim metodg Blchera uwzgledniajgcym populacje docelowg nie wykazano
znamiennej statystycznie réznicy pomiedzy TIS + PMX + P i CEM+ PMX/PAC + P w zakresie ORR
(Tabela 25).
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Tabela 24.
Odpowledz na leczenie u pacjentdow w 1. linil leczenia nieplaskonablonkowego NDRP | wysoka ekspresja PD-L1 (250%)
Mediana Pacjenciz
Terapia Badanie okresu nieplask, ORR CR PR sD DCR PD DOR* (mies.)
obserwacji NDRP (%)
- PD-L1 250%
TIS+PMX+P  RATIONALE-304* 16,1 mies 100% 52;74(70%) mam) 45074 (B1%) bd bd bd NE [13.2; NE]
- KEYNOTE.024* 11,2 mies 81%" BOIS4 (45%) 6154 (4%) BI1S4 (41%)  IA154(25%) 107154 (69%) 34154 (22%)  NR(1,9-14 sr
KEYNOTE-042° 12,8 mies 64% 8200 (30%) 27200 (1%) 1167200 (30%) 88200 (20%) 2067290 (60%) 56200 (18%) 202 (2,1-37.0¥
15,7 mios 41107 (38%) 11107 (1%) 40107 (37%) 37107 (35%) 78107 15107 (14%)  NE[11.8
A \ e . (38%) (1%) (37%) (35%) (73%) 7(14%) [11.8, NE]
, 31,3 mies. 43:107«095) bd bd bd bd ~bd 389!161 NE]
EMP  OcenaIRC G = _130/356(37&) 1_:@59_(3%) _nmsem%) 1017356 (28%)  231/356 (65%) 68/356(19%) 210 [14.9, NE]
CEM °,‘:E o 136356 (38%) /356 (1%) 1317356 (37%) 1217356 (34%)  257/356 (72%) 471356 (13%) bd
LUNO  badecza  iomiss  S7NS 132284 (46%) 2284 (8%) 100284 (38%) 66284 (23%) 1077284 (60%) 60/284 (21%) 23'6'“3?0"““-8;
Niezaleznie od ekspresji PD-L1 (brak wynikéw dla PD-L1 250%)
cemlmxpm EMPOWER-Lungd  163mies’  57%  139312(43%) 8312(3%) 1277312(41%) 1217312 (30%) 256312 (82%) 22312(1%) 15,6 (124-NE)*

DCR - mwm(mmmmympncmmosom mw
MMWMMMMMMLMWWZWMHNMWMW 14,0 mves

putiacy
n) 7 putiiacy Reck 2019 [67)
1) Dane pochodza 7 pubiacy Mok 2019 [35]
nmmzmmmuaq
k) Dane pochodza 2 publicacy Gogshwill 2022
ommzmmmm

143

proosd e
2073 cane dolycza popedacy PO PONowne) weryfikacy statusy PD-L 1

Wmmm-mm(m MWL
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Tabela 25.
Ogdina odpowiedz na leczenie (ORR) dla poréwnania posredniego TIS + PMX + P vs CEM+ PMXUPAC + P u pacjentow
w 1_linii leczenia nieplaskonablonkowego NDRP | ekspresja PD-L1 250%) - wyniki poréwnania metody Blchera

HR [956% Ci]
Mediana okresu obserwacji TIS +PMX +Pvs
TIS + PMX + P CEM + CEM+ PMX/PAC + P CEM+ PMXPAC + P

16,1, vs 28.4 mies 2,30 [1,38; 3,85) 2,19 [1,13; 4,27) 1.05[0.45, 243
S2Cregity pOrowTanes POSTEanego proedsiawiono w Aneksie (Aneks C)

5.2.4. Zdarzenia niepozadane

|

U wszystkich pacjentow leczonych TIS + PMX + P wystapito co najmniej jedno TEAE. W przypadku
pacjentdw stosujacych komparatory TEAE wystapily u 88-96% osob. Zdarzenia 23, stopnia wystapily
odpowiednio u 69% i 43-50% pacjentéw stosujacych TIS + PMX + P, PBR, ATEZO, CEM oraz
CEM+ PMX/PAC + P. SAE wystapity u zblizonego odsetka pacjentéw leczonych TIS + PMX + P |
monoterapia PBR i ATEZO - odpowiednio u 39% i 32-44% pacjentéw. Nizsze odsetki SAE raportowano

u pacjentow leczonych CEM w monoterapii lub w skojarzeniu (25-28%; Tabela 27),

Szczegdlowe dane dotyczace TEAE wykazaly, 2e u pacjentow leczonych TIS + PMX + P najczesciej
raportowanymi zdarzeniami o nasileniu 23. stopnia byly zdarzenia hematologiczne m.in. zmniejszenie
liczby neutrofildw (26%), neutropenia (249%), zmniejszenie liczby biatych krwinek (14%). U pacjentéw
leczonych PBR, ATEZO, CEM lub CEM + PMX/PAC + P takze najczesciej raportowanymi TEAE z3.
stopnia byly zdarzenia hematologiczne, ale w wiekszosci wystepowaly u kilkku-kilkunastu procent

pacjentdw (Tabela 27).
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Tabela 27.
Zdarzenia niepozadane dia TIS + PMX + P oraz komparatorow ~ zestawienie wynikow
TIS+PMX + P CEM + PMX/PAC PBR ATEZO CEM
Punkt koficowy RATIONALE-304* EMPOWER Lung-3* KEYNOTEW Kmm‘ IMpower110' EMPOWER Lung-1°
TEAE w 222:'222 (100%) 290312 (96%) 143/15‘ (%%) 610336 (96’%) 2630286 (92%) 313-"355 (38%)
YEAE 23. st 154."222 (69%) 1360:2 (44%) 82}15‘ (53%) 318!338 (50%) bd 13?1355 (37%)
zaprzestania lun?lo 687222 (31%) 16312 (5%) bd bd 217286 (7%) 230355 (T%)
m"m"‘“ 9222 (4%) 197312 (6%) b ba 127286 (4%) 347356 (10%)
modythad) ccanis 12201 e W W e 100055 1%
SAE ouéhl'n 871222 (39%) TU312 (25%) BE/154 (44%) 2500636 (41%) 91286 (32%) 10QV355 (28%)
mm:m 527222 (23%) b 3154 (21%) B3 (14%) 277205 %) v
TRAE ooélun 222/222 (100%) bd 113'154 (73%) 3900636 (63%) 1800286 (63%) bd
TRAE u “ 143/222 (6‘*) bd 41”5‘ (27%) 113636 (18%) bd bd
TRAE prowadzace do 4222 (%) bd bd bd 07286 (0%) bd
2) Dane pochodza  Mporty 7 Faporty EMA. EPAR oceniafacego TIS [26] Mediana okrests 0Dserwacy wynosi 16,1 mies.
b) Dane pochodza 2 faportu EMA EPAR 0ceniaiacego CEM+ PADUPAC + P [46] Mediana ckresu cbsermach wynosia 16,3 mes
<) Dane pochodzs 7 raponidw 2 rapors EMA cceniaiacego PBR |33, 34)
@) Mediana ckresis obserwacy 11.2 mics
€) Mediana okresu COSEIWac wynoska 12,8 mies
1) Dane pochodza 2 rapoers EMA ocentaiacogo ATEZO [33] Medana olresy olserwacy wynosta ok 15 mies
g) Dane pochodza 7 mporty EMA oceniacego CEM (47) mmmmw.aw
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Tabela 28.
Najczedcie] wystgpujace zdarzenia niepozadane (TEAE) 23.* stopnia dia TIS + PMX + P oraz komparatoréw — zestawienie wynikow
IS + P-CTH CEM+ PMXUPAC + P PBR ATEZO CEM
Punkt kocowy RATIONALE-304* EMPOWER Lung-3* KEYNOTE-024** "5”:‘2‘;’“’ IMpower110° EMPOWER Lung-1"
N (%)
Niedokrwistoé¢ 33222 (15%) 31312 (10%) /154 (5%) 177836 (3%) _ 57286 (2%) 12355 (3%)
Leukopenia 24222 (11%) 3312 (1%) A1 (<1%) _ bdB36 (<1%) 1286 (<1%) 1355 (<1%)
Trombocytopenia 25222 (11%) 8312 (3%) /154 (0%) bdiB36 (<1%) 17286 (<1%) 0/355 (0%)
Neutropenia 53222 (24%) 187312 (6%) D154 (0%) bAB36 (<1%) 2286 (<1%) 27355 (<1%)
Zapalenie pluc 137222 (6%) 312 (3%) 154 (2%) ATI36 (7%) 77286 (2%) 177355 (5%)
mﬁ"" 30222 (14%) 10312 (3%) /154 (0%) bA/B36 (<1%) bA/289 (<2%) 01355 (0%)
Zmniejszenie liczby i <
peutrotio 571222 (26%) bdi312 (<5%) /154 (0%) bA/BIB (<1%) OV2B6(0% ) 11355 (<1%)
z"m“m 19222 (9%) 312 (1%) 0154 (0%) bA/B36 (<1%) /286 (0% ) 0355 (0%)

2) Przedstiono TEAE 23 5t Wysicpuiace U cO nagmnig) 5% pacientw leczonych jedng 2 analizowanmych Serapl

b) Dane pochodza 2 mportu EMA EPAR dotyczacego oceny TIS [26]

) Dane pochodza 7 raponiu EMA EPAR oceniaacego CEMs PMXUPAC + P HE] Modana olresu obsewac) wynosia 16.3 mics
@) Dane pochodza 2 porttw EMA EPAR dotyczacych oceny PER 133, 34]

€) Mediana olresus obserwach wynosia 112 mies

) Mediana olsesy cbseraadl wynosia 12,8 mes

§) Dane pochodzy 2 raporiy EMA ocentapaoego ATEZO (3] Medana okresy otserwacy)
) Dane pochodzy 2 raportu EMA 0centapaoego CEM (42] Mediana okresy obserwacy
1) Wpsano b | wanosé <1%, goy2 w iriodie przedstimians jedynie TEAL 23 51 wySiepuiace U 0o nagmniey 1% pagentow 2 kazde) 2 grup.
p?m;zmzmmg;mummwummwwmm.wxlm<&mwmmmmzaslww
U 00 ragmnie) 2% paceniow 2 kaddef 2 ]

k) Dane pochodz 2 pubicack Hertst 2020 (medtana okresy cbserwidl opowiadaacs lef, Kidea zostas uwzgledrona w raporoe EMA) (7]
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Ocena korzysci klinicznej

Ocene korzysci klinicznej przeprowadzono dla badania rejestracyjnego RATIONALE-304 zgodnie z
algorytmem do oceny korzysci klinicznej wg ESMO — Magnitude of Clinical Benefit Scale, v. 1.1
(ESMO-MCBS) [69]. Do oceny zastosowano formularz 2b, przeznaczony do oceny terapii
prawdopodobnie nieprowadzgcej do wyleczenia i ktoéra jest oceniana w badaniu, w ktérym

pierwszorzedowym punktem koncowym jest PFS.

Maksymalna ocena korzysci klinicznej dla formularza nr 2b to 4 i swiadczy o najwyzszej korzysci
klinicznej ocenianej interwencji. Wg ESMO-MCBS dla badania RATIONALE-304 uzyskano najwyzszy
wynik (Rysunek 7), a wiec 4 co wskazuje na bardzo wysokg korzys¢ kliniczng TIS + PMX + P [70].

Rysunek 7.
Ocena korzysci klinicznej ESMO-MCBS dla TIS + PMX + P w badaniu RATIONALE-304 [70].
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Poszerzona analiza bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano alertow i komunikatéw dotyczacych

bezpieczefistwa stosowania tislelizumabu, pembrolizumabu, atezolizumabu, cemiplimabu i P-CTH:

cisplatyny, karboplatyny, etopozydu, winorelbiny, gemcytabiny, docetakselu, pakiitakselu |

pemetreksedu opublikowanych na stronach:

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

»  Europejskiej Agencji Lekow (EMA),

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

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

TISLELIZUMAB

Na stronie URPL zidentyfikowano informacje o przyjetych przez Komitet ds. Oceny Ryzyka w Ramach
Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC; ang. Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee) zmianach w tresci ChPL i ulotek produktu leczniczego zawierajacego tislelizumab.
Modyfikacje tresci dokumentow dotyczyty dodania informacji o zdarzeniach niepozadanych: celiakii
wystepujacej rzadko (s1/1000) i zwiazanych z nig objawach oraz o wystepujace] z nieznana
czestotliwoscia zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki [71].

Na stronie EMA odnaleziono komunikaty PRAC dotyczace zdarzen niepozadanych zwiazanych ze
stosowaniem tislelizumabu - celiakii i niewydolnosci trzustki oraz twardziny (Tabela 29).

Strony pozostalych agencji nie podaja komunikatow bezpieczenstwa dotyczacych tislelizumabu.

Tabela 29.
Zestawienie komunikatow bezpieczenstwa dotyczacych TIS
Data Tresc komunikatu Ref.
URPL 7
Maj 2024 Aktualizacja ChPL | ulotkl produkiu leczniczego o informacye na temat wystepowania (1]
cohadar | niewydoinosc trzustki podezas stosowansa ATEZO, CEM, PBRI TIS
EMA
Sygnaly 0 wysigpowaniu twardziny ukladowey | Ogranczong) podczas slosowansg
Styczen 2025 przeciwaal, m in. ATEZO, CEM, PBR i TIS (72
Sierpien 2024 Sygnaly 0 wystepowaniu mm%wpaw.z%m podczas stosowansa ATEZO, 73
S O Wy cohiokn stosowarsa ATEZO, CEM PBRITIS
yanaly O wysigpowaniu podczas 7

kwiecien 2024 SMOWSWWWWMMAYEZQC& (74,75
s
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PEMBROLIZUMAB

Na stronie URPL odnaleziono komunikaty o przyjetych przez PRAC zmianach w tresci ChPL oraz ulotki
produktu leczniczego, dotyczace celiakii, niewydolnosci trzustki, zapalenia naczyn i zespolu Sjégrena
(Tabela 30).

Na stronie MHRA odnaleziono komunikat z 2017 roku o raportowanych odrzuceniach przeszczepu u
pacjentéw leczonych pembroliuzmabem [76).

Komunikaty dotyczace PBR opublikowane na stronach EMA i FDA dotycza m.in. wystepowania
twardziny, celiakii, zespolu rozpadu guza | mikroangiopatii, Szczegolowe informacje przedstawiono w
tabeli ponizej (Tabela 30).

Tabela 30,
Zestawienie komunikatow bezpieczenstwa dotyczacych PBR
Data Treéé komunikatu Ref.
URPL
Maj 2024 Aktuslizaca ChPL i ulotki peodukiu leczniczego 0 fomacye na temat wysippowania (1
coliskn | mewydoinodct rzustki podezas slosowarsa ATEZO, CEM, PBR I TIS
Aktualizacia ChPL | ulotki produkiu leczniczego o mformacss na temat wystepowania
Aktuplizacis ChPL i ulotki produkiu leczniczego o informace na temal wysigpowania
Pazdziernik 2020 20500k SoQrens (78
_EM
Sygnaly 0 wysigpowaniu twardziny ukladowey | ogransczong) podczas slosownna
Stycze 2026 przociweial, m in. ATEZO, CEM, PBR 1 TIS 72
Sygnaly 0 wysigpowaniu mikroangiopatis zakrzepowe| podczas stosowana ATEZO,
Slerplen 2024 CEM, PBR TIS 73
Sygnaly o wysigpowaniu celiakii podczas stosowarsa ATEZO, CEM, PBR1 TIS
Czerwiec 2024, ' : (74, 79)
kwiecien 2024 SWOWSWNWWMWMEZQM
1]
SW’M Sygnaly 0 wystopownniu 2espoki przesiakania wiodreczek [79, 80)
FDA
2022 Komunikat 0 polencgalnym zagrozeniu rogowisksem kolczysiokomdrkowym [81]
2021 Karmunikat 0 potencleinym zegrozeniu 2eapaiem (0zped: guza 182
2021 Mmr&atopammnwwzm Mn [83]
2021 Komurikat o potencialmym zagroZeniu wysiepowanem twardzry | stwardniajacym [84]
zm¢mzmm

ATEZOLIZUMAB

Na stronie URPL odnaleziono komunikat z marca 2021 roku skierowany do fachowych pracownikéw
ochrony zdrowia, dotyczacy ryzyka ciezkich niepozadanych reakcji skémych (SCARs) u pacjentdw
leczonych atezolizumabem (produkt leczniczy Tecentrig) [85). Ponadto odnaleziono informacje z maja
2024 roku o przyjetych przez PRAC zmianach w tresci ChPL oraz ulotki produktu leczniczego Tecentriq.
Zmiany obejmowaty dodanie celiakii jako rzadko wystepujacego zdarzenia niepozadanego [71).
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Na stronie brytyjskiej agencji MHRA odnaleziono komunikat dotyczacy atezolizumabu o tresci zblizonej
do komunikatu URPL na temat ryzyka ciezkich niepozadanych reakcji skérnych [88).

Strony EMA i FDA podaja liczne komunikaty bezpieczenstwa dotyczace ATEZO, dotyczace m.in.
celiakii, zaburzen ukfadu sercowo-naczyniowego i 2darzen o podiozu immunologicznym. Odnalezione
komunikaty zebrano ponizej (Tabela 31).

Tabela 31,
Zestawienie komunikatow bezpieczenstwa dotyczacych ATEZO
Data Tres¢ komunikatu Ref,
mm;acwuw&xptomnubmooooniamqomtmw
Maj 2024 oohdunmydolntaﬂmﬂupodcms}gmnmdwcﬂ,mn ATEZO, CEM 1 [71)
Kamll;awotacmwyth wumwodmyzam:wzwocm neapozadanych
Marzec 2021 Nch skomveh [85)
Zgloszana przypadkow oxziach skamych reakop niepozadanych: zespolu
Caetwieo 2021 Stevensa - Johnsona i foksyczne) nekrolizy naskorka (98]
| EMA
Styczen 2025 Sygnaly 0 wystapowans twardziny ukladowey | ograniczonef podczas stosowania 721

przotmuolmnATEZOMVnS

Slerpier 2024 min ATEZO, NIV 1 TIS 73

mowwms&mmmmn ATEZO, NIV

4.7
kwiecien 2024  gyonaly o wystgpowaniu NIewydoNOSCH IZustii POGCZas SIOSOWBNA PIZECIWCIBE, M N a3
ATEZO, NIV I TIS
Zalecenie aktuahizach ChPL w colu zmsany ostrzeZenia dotyczqcego ryzyka wystapienia
Luty 2024 AE o podioZu imsnunclogiczrym u pacientow 2 histona wezedniepszej choroby &7}
mmnmolootzm'

Aktualzacis ChPL. dodanie ostrzezenia dotyczacogo zapalenia rdzenia Krogowego |
Liplec 2023 reedowisdu nerwu twarzowego o podioZu snmunologicznym oz dodanie rzadko (88]
wystepuggcych AE - niedowiad nerwu twisdzowego | zapalenia rdzenss kregowego i
cmstowyslemoooAE suchoss w ustach

Kwiecien 2023 mldzaqactﬂ dodarme AE. zaburzonia osierdze, wyslwtnoogoczwo
(monolerapia) | nikezbyt c2gsto (w keczeniu skogarzonym) 159
Mcmmmnmﬂwcwmmamomammm
Marzec 2023 hemotagocytame) | uwzgiedreanie e jako rzadko wystepusace AE oraz dodanie (90]

ostrzezenia O ryzyku porforace przewodu pokanmowego Iwsazanego Z zapakemom

mmm:mmMmmnMEZOw
przypadku wystapienia zapalensa mesSnia sercoweqo =2 siopiia oraz zalecenia
Slerpien 2022 mOndorowanss pacienton 7 podegzensem zapalenia MigSrEs Secowego [91)

Sygnaly 0 wysigpowaniu Zapakenia Nerwl wZrokowego

wm SUESp W&m ATEZO, NIV . ©2-4]

mmczozz mommwmmmxeoozmmzacmm 192)

wmumzoza Zalecenie aktualizaci ChPL w coluy dodania pemiigoidu joko AE wysiepujcogo rzadko [95)
FDA

2022 mommmmwmkmm [81)

éozi ' Kanuhtopoum;mymmmzmnmmedum ' (i!?l
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Data Treds komunikatu Ref.
2024 Komunikat 0 potencialnym zagrozeniu wystepowaniem twardziny | stwardneajacym (84)
zopaleniem drog 20iowych
CEMIPLIMAB

Na stronie URPL odnaleziono komunikat z maja 2024 roku o przyjetych przez PRAC zmianach w tresci
ChPL. Zmiany obejmowaly dodanie celiakii jako 2darzenia niepoZzadanego wystepujacego z nieznang
czestoscia [71].

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

przez EMA i FDA dotyczyty m.in. twardziny, celiakii niewydoinosci trzustki. Szczegdtowe informacje
przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 32).

Tabela 32.
Zestawienie komunikatow bezpieczenstwa dotyczacych CEM
Data Tred¢ komunikatu Ref.
URPL
Aktualzacia ChPL 1 ulotia produkiu leczneczego o informacie na temat wysiepowania
Maj 2024 cmlnwmmmngs&wsgsnmmmumn ATEZO, PBR, 1
'
EMA
Sygnaly 0 wystepowana twardzirry ukiadowey | ograniczone) podczas stosowania
e przecomciol, min, ATEZOPBR, CEM, TIS v
Sierpien 2024 Sygnaly 0 wystgpowaniu mikroangiopats zakrzepowej podczas stosowania przecwvesl, (73

min ATEZO, PBR CEM I TIS
Sygnaly 0 wysigpowaniu coliakin podczas stosowania przecweal, min ATEZO, PBR,
Czerwiec 2024, CEMiTIS (74. 75)

kwiecien 2024 Swnlyows!eowmumdolmomsﬁpodczsssmmmmumn
ATEZO, PBR, CEM1 TIS

Uiplec 2023 Zakocenie aktuskzacil ChPL w celu dodania ostrzezenia o hmichistocytoze 188
hemafagocytamey | uwazghednionie jog jako AE wysSipujacego 2 nieznany c2qslosoy
2022 Komuniket 0 polencisiym Zagrdenis rgowiskiem kolczystokamdrkowym (81)
2021 Kmumammmumzmmwﬂum (82]
2021 Komunikat o potencialnym zagroZeniu wyslepowaniem twardziny i stwardnesacym (84)
zopalervem deog 20owych
CISPLATYNA

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

KARBOPLATYNA

Nie zidentyfikowano alertédw | komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania karboplatyny na
stronach URPL, EMA, FDA i MHRA.
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ETOPOZYD

Nie zidentyfikowano alertow i komunikatow dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania etopozydu na
stronach URPL, EMA, FDA i MHRA.

WINORELBINA

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

GEMCYTABINA

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

DOCETAKSEL

Na stronie FDA zidentyfikowano komunikat bezpieczenstwa z 2021 roku dotyczacy ryzyka
wystepowania rambdomiolizy u pacjentdw stosujgcych produkt leczniczy Taxotere zawierajgcy
docetaksel [83]. W zaleceniach PRAC z 2020 roku odnaleziono rekomendacje aktualizacji ChPL
Taxotere i dodanie informacji o wystepowaniu zespotu rozpadu guza i zapalenia miesni [96]. Na
stronach pozostatych agencji regulatorowych nie zidentyfikowano komunikatéw na temat

bezpieczenstwa docetakselu.

PAKLITAKSEL

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

bezpieczenstwa stosowania produktéw leczniczych zawierajgcych paklitaksel jako substancje czynna.

PEMETREKSED

Na stronie URPL, MHRA, EMA i FDA nie odnaleziono zadnych komunikatéw odnosnie do
bezpieczenstwa stosowania produktéw leczniczych zawierajgcych pemetreksed jako substancje

czynna.
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Opracowania wtorne

Do analizy Kklinicznej wigczono 2 przeglady systematyczne uwzgledniajace populacje docelowg
niniejszej analizy. Charakterystyke odnalezionych opracowan wraz najwazniejszymi wnioskami
przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 33). Przeglad systematyczny Chen 2023 uzyskat ocene
krytycznie niskg, a Girard 2025 niskg wg skali AMSTAR |l (Tabela 34).

W przegladzie systematycznym Chen 2023 wykazano istotng statystycznie przewage TIS + PMX + P w
porownaniu z P-CTH w odniesieniu do PFS (HR =0,31 [95% CI 0,17; 0,56]). Odnosnie do PFS
TIS + PMX + P wykazano brak znamiennej statystycznie réznicy pomiedzy TIS + PMX +P i
pembrolizumabem oraz cemiplimabem w monoterapii (odpowiednio HR = 0,56 [0,28; 1,13], HR = 0,51
[0,24; 1,05]). Sposréd ocenianych terapii TIS + PMX + P charakteryzowat sie najwiekszym
prawdopodobienstwem (31%) bycia najskuteczniejszg terapig w zakresie PFS. Nalezy zaznaczy¢, ze
dane zaprezentowane w przeglgdzie Chen 2023 uwzgledniaty dane z badan opublikowanych przed
pazdziernikiem 2022 roku, w tym dane z badania RATIONALE-304 dla schematu TIS + PMX + P
obejmowaly 16-miesieczng mediane okresu obserwacji. Niniejsza analiza kliniczna uwzglednia

najnowsze dane z prawie 40-miesieczng mediang okresu obserwacji badania RATIONALE-304 [27].

Wyniki przeglgdu systematycznego Girard 2025 zgodne z wynikami niniejszej analizy klinicznej i
potwierdzity wysokg skutecznosé¢ TIS + PMX + P w populacji pacjentéw z nieptaskonablonkowym
NDRP i wysoka ekspresjg PD-L1. Wykazano znamienng statystycznie przewage nad PBR w
monoterapii w zakresie OS oraz znamienng statystycznie przewage w PFS zaréwno nad PBR i CEM w

monoterapii [28].
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Tabela 33.

Charakterystyka | ocena AMSTAR Il przegladow systematycznych wiaczonych do analizy klinicznej
Zrodia Informacii med. (data Liczba badan (liczba Ocena w skali
Cel e Poréwnywane interwencja bacienitw) Waloski AMSTAR i
Chen 2023 [27]
wwmmmam.zesposroo
tzwm Tls~PMXoPmanamnszo
zowiersacych ICI w prawdopodobeofistvo byca
mm&%:kmzmz najskutecznieysza terapia w porownani
Ocena skutecznoscl lekdw 2 Analzowane ICI “ wzglkedem PFS Ql-woowm
Qrupy INtDROCOW PUAKIOW «tislelizumab, wpopdecH
kontrolrych w 1. lini leczenia  PubMed, Cochwane Libeary, s aMzolzumed pacyntow 2 meplaskonablonkowym
zsawarsownnego NDRP o Web of Soence, Embase .m 11 RCT (2037) NORP | wysoka ekspresga PD-L1 (250) Krytyczne niska
typeo nieplaskonabloakowym 2 Przeszukanie prowsdzono . PD-L1. Wykazano znamienna
Wc opmlbmizunab. TIS + PMX + P nad P-CTH w odresionmy
o pitmumad, do PFS (HR = 0,31 [95% C10,17, 0.56]1
o sintikmab, brak Znamwennej statystycamnie roznicy w
« comiphimab, zakresie PFS pomigdzy TIS + PMX + P
o niwolumad) pembrolzumabem oz cemplmabem w
monolerapa (odpowsednio HR = 0 56
[0,28; 1,13) HR = 0,51 [0,24, 1,05}
Pordananee skufecznodci i

bezpeczerstwa bslelizumabu | PubMed. Embase. Cochrane
Snch kOw Z iy c«umam Analizowana ICis w monoterapa
hibiordw punkdow Tnials, Cochrane Central  Iub w skojarzens z CTH (NMA)

s MN[()R?(OW?“‘ Regrster of Controlied Trials e tisielizumab, pembrolzumabem
plaskonablonkowym | (cme& gsm © pombrolizumab, (HR = 0,53 10,31; 0.92" Nie wykazano
. )omz Revews, strony zagranicznych « rewolumiab, 20 RCT wiaczono do NMA mhwmm Niska
ahrre histologicznego, 29k HTA, strony konferency °mm,b ' Wy alezozumeben mpb(
Prasiamon i = ; g : \odnio MR = 0,53 [0.28, 1
o odegbne wyniki Ostatra pez g o Gurwalumed, odpowiednio MR = 0,53 (0,28, 1,024
populacy 1. nit NDRP o PrROpIOWSdzOND W SIMNIY  © coms HR = 0,60 {0,32, 1,14%]). Tislehzumad w
tysnmepmmmm 2023 roku comipkmab, skojarzeniu Z pemetreksedem | pochodng
wysoka ekspresiy PD-L1 phatyryy przyczynil sig do istotnege
(=50%) statystyczree wydhgonia PFS w
pordinanks 2 cnclmeem (HR = 045
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Tabela 34,
Ocena wiarygodnosci opracowan wtérnych wg AMSTAR N

Domena

Chen 2023

1. Czy pylania badawcze t krytena wigczenia do przegiady
zawsaraly elementy PICO?

2. Czy przegiad zawwara wyrazne stwierdzenie, 2e metody
uzyle w przeglydae zostaly ckreddone przed jego
przepeowsdzeniom i C2y uzasadniono jakickohwiek

aczace odchylensa od protokoly?

5.CnwwmunmmMmmMKMMwuumnummnmu
uzasadowony przez autordw?

4. Czy autorzy pezegladu korzystali 2 obszermne) stratoge
umgumunlmunﬂ

$. Czy wybdr badan do przegiadu byt przeprowadzony pezez
dmkhuuMWMﬁ

6. Czy okstrakcja danych do przegladu byla przeprowadzona
przaez dwoch anaktykow?

7. Czy autorzy przegladu przedstawd listg wykiuczomych

- unuhmuzumunmmmmwwnamuﬂ

8. Czy autorzy pezegladu przedstawill wyslarczajgco
dokiadng charakterystyke wiaczonych badan?

9. Czy sutorzy pezegladu w2y odpowiednich naezedzi do

amwwnhnnaumumnnzmwﬁth
annuuhwh whauwmdowuuum

10Cnumawnxumnnn&tnhmunoauhm
fnansowania dia poszczegdinych badan wiaczorych do

11. Jedh przeprowadzono meta-analug, 1o czy w przegladzie
uzyto odpowiednich metod statystycanych w celu
-7un§mnhawmwwmwn

12. Josh przeprowadzono meta-analeg, 10 czy w przegiadzie
ocenono potencislny wplyw ryZyka biedu
systematycznego (RoB) w poszczegdinych badantach na
wyniks meda-analizy lub inney kumulacy wyniow?

13. Czy sutorzy pezogiadu waigh pod uwage oceng ryzyka
bigdu systematycznego (RoB) w poszczegdinych
badansach przy interpretacy / omowieniu wyndkdw

14Caamnnnqmmahuhnw&md&qnnw
5posob do obserwowane w pezegladae
heterogenicznodcr wynikow?

15. Jesh przeprowadzono synteze sosciows wyrikow, to czy
w przeGiadzie Zameszczon0 oceng prawdopodobienstvg
bigdu publikaci | omdwiono jej pramdopodobay wplyw na
wynia przegiadu?

16. Czy autorzy odmiesh sig do potencalnych 2r6del koafliu
IMeresdw, takich jak 2rodia finansowania przegigdu?
DOMENY KRYTYCZNE:
DOMENY NIEKRYTYCZNE:
JAKOSC PRZEGLADU:

TAK

TAK

TAK
CZESCIOWO TAK
TAK
TAK
NIE

CZESCIOWO TAK

TAK

NIE

TAK

TAK

TAK

TAK

NIE

TAK

>1 x NIE
1x NIE

KRYTYCZNIE NISKA
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TAX

TAX

TAK
TAK
TAXK
TAK
NIE

TAK

TAK

NIE
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1 xNIE
1xNIE
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WhiosKki

TIS jest stosowany w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny jest skuteczng opcja
terapeutyczng dla pacjentdbw z wczesniej nieleczonym, zaawansowanym NDRP o

nieptaskonabtonkowym typie histologicznym i z wysokg ekspresjg PD-L1 (=250%).

W ramach przeglagdu systematycznego zidentyfikowano badanie randomizowane Il fazy
RATIONALE- 304 przeprowadzone wsrod pacjentdw z wczesniej nieleczonym systemowo
zaawansowanym nieptaskonabtonkowym NDRP. Zastosowana przez autoréw badania stratyfikacja ze
wzgledu na poziom ekspresji PD-L1 (<1% vs 1%-49% vs 250%) umozliwita wnioskowanie dla populac;ji

docelowej niniejszej analizy tj. chorych z obecnoscig wysokiej ekspresji PD-L1.

W badaniu RATIONALE-304 wykazano istotne statystycznie wydtuzenie przezycia wolnego od progres;ji
choroby w grupie leczonej TIS + PMX + P w poréwnaniu z P- CTH. Stosowanie TIS + PMX +P w

porownaniu z P-CTH przyczynito sie do istotnej statystycznie, ponad 70-procentowej redukcji ryzyka

progresji choroby,

Wyniki badania RATIONALE-304 wykazaty, ze stosowanie schematu TIS + PMX + P w poréwnaniu ze
schematem P-CTH wigze si¢ ponadto ze znamiennym statystycznie zwigekszeniem
prawdopodobienstwa uzyskania ogélnej odpowiedzi na leczenie. Podkreslenia wymaga tez fakt, ze u
chorych leczonych TIS + PMX + P przy 16-miesiecznym okresie obserwacji nie osiggnieto mediany
czasu trwania odpowiedzi na leczenie, natomiast u pacjentéw otrzymujgcych P-CTH mediana ta zostata

osiggnieta i wynosi jedynie 8,5 mies.

Leczenie schematem TIS + PMX + P w poréwnaniu do P-CTH wigzato sie z istotnym statystycznie
wzrostem ryzyka wystgpienia TEAE 23 st., SAE, SAE uznanych za zwigzane z leczeniem oraz TEAE
prowadzacych do zaprzestania terapii i TRAE 23. st. prowadzgcych do zaprzestania terapii. Najczesciej
wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi co najmniej 3. stopnia wystepujgcymi w grupie badanej byty
zdarzenie hematologiczne, m.in. neutropenia, leukopenia, trombocytopenia. W opinii EMA profil
bezpieczenstwa TIS odpowiada znanemu profilowi bezpieczenstwa inhibitorow punktéw kontrolnych
[26].

Wysoka skutecznos¢ i akceptowalny profil bezpieczenstwa TIS miato odzwierciedlenie w wynikach
dotyczagcych jakosci zycia pacjentdow. Dodanie TIS do PMX i P doprowadzito do znamiennej
statystycznie poprawy globalnej jakosci zycia ocenianej kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30.

Obserwowano takze istotng statystycznie obnizenie nasilenia kaszlu i bolu w klatce piersiowej u
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pacjentéow leczonych TIS + PMX + P w poréwnaniu z P-CTH ocenianych kwestionariuszem EORTC-

s)
0
P
o
Q
»
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Na wysokie znaczenie terapeutyczne TIS dodanego do chemioterapii w leczeniu
nieptaskonabtonkowego NDRP wskazujg réwniez wyniki przeprowadzonej oceny korzysci klinicznej z
wykorzystaniem skali ESMO-MCBS — schemat leczenia z TIS uzyskat najwyzszy mozliwy wynik (4/4

pkt), co Swiadczy o jego wysokim potencjalne terapeutycznym.
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10. Ograniczenia

1.

W ramach przegladu systematycznego zidentyfikowano 1 badanie RCT (RATIONALE-304)
bezposrednio poréwnujgce zarejestrowany schemat TIS + PMX + P z P-CTH, ktéra sktadata
sie z pemetreksedu skojarzonego z karboplatyng lub cisplatyna. Nie zidentyfikowano badan
poréwnujacych interwencje z innymi standardowymi schematami dwulekowej CTH opartej na
pochodnych platyny (P-CTH), stanowigcych komparator w niniejszej analizie. Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze jak wykazata wstepna analiza kliniczna (APD, Rozdz.6 [4]) pemetreksed
skojarzony z pochodng platyny jest co najmniej tak samo skuteczny jak zalecane przez
wytyczne praktyki klinicznej i refundowane w Polsce pozostate schematy P-CTH. Co wiecej u
pacjentow z nieptaskonabtonkowym typem histologicznym stosowanie
pemetreksedu skojarzonego z pochodng platyny w poréwnaniu ze schematami z gemcytabing
lub docetakselem wigze sie ze znamiennie statystycznie dtuzszym przezyciem catkowitym
pacjentow. Zatem na potrzeby raportu HTA zasadne jest zatozenie, ze efekty terapeutyczne
uzyskane w grupie kontrolnej badania RATIONALE-304 (PMX+P) odpowiadajg efektom

uzyskiwanym u pacjentéw leczonych P-CTH.

Badanie RATIONALE-304 zaprojektowano jako badanie niezaslepione, co moze wptywac na
ocene punktéw koncowych w szczegoélnosci zwigzanych z progresjg choroby i odpowiedzig na
leczenie (PFS, ORR, DOR), a takze na ocene jakosci zycia i profilu bezpieczenstwa. Warto
jednak zwrdéci¢ uwage, ze ze wzgledu na stosowanie réoznych rodzajéw terapii 0 odmiennych
profilach bezpieczenstwa (immunoterapia + chemioterapia vs chemioterapia), mozliwos¢

zastosowania zaslepienia w badaniu byta w pewien sposob ograniczona.

Nie zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujgcych TIS + PMX + P z komparatorami
zawierajgcymi immunoterapie, z tego wzgledu konieczne byto przeprowadzenie poréwnania

posredniego, ktére cechuje sie nizszg wiarygodnoscig niz poréwnanie bezposrednie.

Badanie randomizowane dla interwencji RATIONALE-304 uwzgledniato wylgcznie pacjentéw
pochodzenia azjatyckiego. Niemniej w raporcie EMA oceniajacym produkt leczniczy Tevimbra
nie wskazano, aby przeprowadzenie badania wytgcznie w tej populacji pacjentow byto zrodtem
niepewnosci zwigzanej z uzyskanymi wynikami [26]. Ponadto opublikowane analizy w
podgrupach przeprowadzone w$rod pacjentdw stosujgcych TIS niezaleznie od linii leczenia jak
i w 2. linii leczenia wykazaly brak réznic w zakresie wptywu terapii na przezycie catkowite i
przezycie wolne od progresji choroby u pacjentdw pochodzenia innego niz azjatyckie i

pochodzenia azjatyckiego [97, 98].

W ramach przeprowadzonej analizy nie odnaleziono zadnych dotyczacych skutecznosci i
bezpieczenstwa pacjentow otrzymujgcych TIS+PMX+P w leczeniu nieptaskonabtonkowego
NDRP w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej. Warto jednak zaznaczy¢, ze terapia zostata

zarejestrowana relatywnie niedawno (rejestracja EMA w kwietniu 2024 roku [99]).

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 64



Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii 1. linii niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie nieptaskonabtonkowym

11. Dyskusja

Rak ptuca, w tym jego najczestszy podtyp NDRP to wcigz powazny problem epidemiologiczny, ktéry
niesie za sobg znaczne konsekwencje spoteczno-ekonomiczne. Tym bardziej wazne jest poszerzanie
zakresu nowoczesnego leczenia, w tym terapii celowanych oraz nowo zarejestrowanych lekéw

immunoterapeutycznych.

TIS to zarejestrowany w kwietniu 2024 roku przez EMA lek immunoterapeutyczny z grupy tzw.
inhibitorow punktéw kontrolnych skierowany przeciw PD-1. Lek w przeciwienstwie do innych obecnie
refundowanych w Polsce lekéw z tej grupy jak PBR, NIV oraz CEM zawiera modyfikacje, ktéra ogranicza
wigzanie z makrofagami i znosi tzw. zalezng od przeciwciat fagocytoze, ktéra odpowiada za potencjalng

opornosc¢ na leczenie anty-PD1 [100].

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano i wigczono do analizy
klinicznej badanie randomizowane o akronimie RATIONALE-304 na podstawie ktérego mozliwe byto
porownanie bezposrednie pomiedzy interwencjg TIS + PMX + P i P-CTH. W ramach komparatora P-
CTH stosowano PMX + P. Nie zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujgcych interwencje z
innymi standardowo stosowanymi w leczeniu nieptaskonabtonkowego NDRP terapiami P-CTH.
Niemniej jak wykazano we wstepnej analizie klinicznej (APD, Rozdz.6 [4]) schemat PMX + P cechuje
sie zblizong skutecznoscig do innych refundowanych i wskazanego przez wytyczne praktyki klinicznej

standardowych schematoéw P-CTH.

|
|
|
N Uzyskane mediany PFS

- w grupie badanej byly ponad 3-krotnie diuzsze niz w grupie kontrolnej. Stosowanie TIS + PMX + P
w poréwnaniu z P-CTH przyczynito sie do ponad dwukrotnego zwiekszenia prawdopodobienstwa

uzyskania odpowiedzi na leczenie. Uzyskana odpowiedz miata charakter dtugotrwaty.

Analiza zdarzen niepozadanych wykazata, ze terapia TIS + PMX + P w poréwnaniu z P-CTH przyczynia
sie do zwiekszenia ryzyka wystgpienia TEAE =3. st. i TRAE 23. st., ale w opinii EMA wyniki te
odzwierciedlajg ogdlnie znany i akceptowalny profil toksycznosci inhibitoréw punktéw kontrolnych oraz
ich skojarzenia z P-CTH [26].

Wysokg skutecznos$é i akceptowalny profil bezpieczenstwa schematu TIS + PMX+ P odzwierciedlaty
wyniki jakosci zycia pacjentéw. Dodanie TIS do PMX i P przyczynito sie w poréwnaniu z samg P-CTH
do istotnej statystycznie poprawy w zakresie globalnej jako$ci zycia oraz zmniejszenia nasilenia kaszlu

i bolu w klatce piersiowe;.

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 65



Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii 1. linii niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie nieptaskonabtonkowym

oraz uzupetniajgco o wyniki poréwnan posrednich przeprowadzonych metodg Blchera oraz

zestawienia wynikow.

Na wysokg wartos¢ terapeutyczng schematu TIS + PMX + P w populacji docelowej wskazuje fakt, ze
uzyskat on maksymalng liczbe punktéw w skali (4/4 punkty) w opracowanej przez ESMO skali MCBS.
Celem tej skali jest okreslanie poziomu korzysci klinicznej jakg przynosi stosowanie konkretnej terapii.
Uzyskanie maksymalnej liczby punktéw w tej skali uzasadnia jego wysokg wartos¢ terapeutyczng oraz

jego finansowanie ze srodkéw publicznych w Polsce.

Podsumowujac, tislelizumab w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny stosowany w 1. linii
leczenia pacjentéw z zaawansowanym NDRP i z wysokim poziomem ekspresji PD-L1 (=50%) cechuje

sie wyzszg skutecznoscig niz standardowa chemioterapia oparta na pochodnych platyny. | ENGczNNE

. V' bezposrednim

poréwnaniu z chemioterapig wykazano ponadto, ze tislelizumab w skojarzeniu z pemetreksedem i
pochodng platyny zwieksza odsetek pacjentow z odpowiedzig na leczenie oraz wydtuza czas trwania

odpowiedz i poprawia jakos¢ zycia pacjentéw.
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12. Ocena zgodnosci analizy z Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023

roku
Tabela 35.
Wskazanie speinienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn, 24.10.2023 dia analizy klinicznej
Wymaganie RozdzialiTabela
52.
WMMwmmmmMmmm €O Najmnie AKL Rozdz 3
w 2akresio skutecznodcr, bezpleczedsiva, Con oz pasoma i $poscbu finansowania Aneks A
tochnologi wiioskowaney 1 lechnologi opcjonalnych
§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:
1. opisptobhmutdom!mgo APD Rozdz 2
2. optsnd\ndowopqamych APD Rozdz. 8
3. przegiad systematycziy badan pierwotnych Rozdz. 2
4. Wmmmmdtdommw Rozdz 22
5. wskarane opublkowanych przegladow systematyczrych Rozdz 8
~§4.2 Przeglad speinia nastepujace kryteria:
6. zoomosthmm oktaymmwwlpkulazmmmmm Rozdz 12 2
7. zoodnstuwmn.omtymnmwustlm4l.b.zmu&mswmwmoskm Rozdz. 12,2
hrolos % K
VQLSPmdqduwhu:
8. pordwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalmymi, a8 w pezypadiu braku Rozdz 12
reu\dowumteamloolopcmm zwmhedmloonmopqamrmm o
9. mmmmwwmomhnmww 1plu4 Rozdz. 3
10 opis kwerend przeprowadzonych w bazach bdbbograficznych Ancks A
711 optspwcesusoialu;bodan( )wposzwmgmnu Rntdt 3 4
12. charaktorystykg kazdego z badan wiyczonych do przeghadu () AmksB C
13. zestawienie wyniow uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodym 2 krytenams, Rozdz 5 Aneks D
0 ktdeych mowa w ust 1 pkt 4 M. ¢, w postact tabalaryczney '
14. informacie na tomal bezpieczofstwa skicrowane do 0sob wykonugacych zawody Rozdz 7
medyczne, akhsaine na dzied ZoZzenia wniosku ()
5§44
Jezel nie iinicge ani jedna lechnologies opgonaing, analiza KEnczna Zawsera porownanic
zwmmmncmm odpowsedreo dia danego stanu Kencznego we N dotyczy
vmoskowmym
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Aneks A. Wyniki przeszukan

A.1. Przeszukanie dla interwencji

A.1.1.Strategia wyszukiwania

mammmwmumunsm-mmmmq
Lp. Stowa Wynik Aktualizacla 2. aktualizacia
# trdezumab 320 417 500
#” BGB-A3T 24 421 504
s BGBA317 6 7 7
“ BGB A317 324 421 504
5 BGBANT 12 13 17
# BGBANT 2 13 13
#7 tistedzumab [MeSH Terms) 122 160 198
8 tsdokrumab. e 0 1
#  tevimbea 0 2 2
#10  tizven 0 0 0
#11  #1OR#ZOREIOR & OR # OR 40 OR 47 54 o o
#12 ng 1117213 1142 480 1162043
#13 hngs 1150 999 1186 452 1206 864
#14 #12 OR #13 1150 990 1186 452 1206 864
#15 cances 5003234 5210 505 5299 602
#16 cancers 5083234 5210 505 5 290 602
#7 carcinoma 1180 988 1203 715 1221011
#1e tumor 4 898 993 4995 876 5068002
#19 tumaors 4898 903 4905 876 5 068 002
#0 tumour 4 898 993 4995 876 5068 002
21 tumours 4 898 993 4995 876 5068 002
2 neopiasm 4054179 4124 17 A6 7T3
023 nooplasms 4054179 4124717 4176773
TR b o A b T 5896 313 5 997 767
#25  BM4AND#24 499 789 513 050 523 239
#26 “Lung Neoplasms TMesh] 284 214 280 793 204 076
w27 . ES0R#6 508 385 521691 531 990
28 “non-small cell lung cancer” 81992 85 186 87 736
w29 “non.smal cell lung carcinoma® 5816 5058 6064
#30 NSCLC 98 628 102 065 104 684
#31 “Caranoma, Non-Smal.-Cell LungTMesh) 74 501 76 495 78 042
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Trdoloumat (Toverntral) w lorapd 1 les nedeobnohomarhomion 10 pRUCS O typw teptnlorationkowym

Lp. Slowa Wynik Aktualizacla 2. aktualizacja
%2 #27 OR #28 OR #29 OR #30 107 351 110 998 113 946
w3 . mIoREm 509 221 522 588 532 988
w34 #11AND 133 96 123 R
35 #14 Ammaongu‘syl‘rgmmm x 25 -
iR 414 AND #36 m m 20241027 - ) . =

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

Tabela 37,

Wyniki wyszukiwania w bazie Embase - przeszukanie dia interwencji
Lp. Slowa Wynik Aktuslizacja 2. aktualizacja
# stelizumat’ AND {embase)im 2042 2683 2073
" 'bgb-8317" AND [embase}tim 12 119 123
s ‘Dgba317 AND fembase}m 54 54 5
e bgb a317° AND fembase}im 12 19 123
#5 “wslokzumabexp AND fembase}sm 2031 2568 2056
# “Wsleizumab sgr AND fembase)m 0 0 0
o trambrs AND fembase)m 0 3 4
# tizvers AND fembase}sm 0 0 0
o (¥1 OR #2 OR #3 OR #4 '
® OR #5 OR #5 OR #7 OR 2067 2608 2908

#8) AND fembose}im
#10 1ung AND [embase)m 1033 255 1969 983 2035875
1 Iungs AND [embase)ten 162983 167 371 170767
#12 (#10 OR #11) AND [ombase}sm 1963 262 2021032 2 067 935
#13 ~ cancer AND [embase}im 4 834 535 4965022 50743%
#14 cancers AND [ombase}im 515835 532 965 548087
#15 carcmoma AND [embase)hm 1280 875 1311923 1339 831
#16 tumoe AND fembase}sm 2 980 994 3065 994 3135886
#17 tumors AND fembase}im 921951 948 819 970 562
#18 ‘umour AND fembase}e 332 032 338090 344 026
#19 *tumours AND fembase}im 182 462 185565 188 550
#20 neoplasm AND [embase}sm 802 94 816134 826 683
#21 neoplasms AND [embase}im 207 086 21273 217 417
(#13 OR #14 OR £15 OR
#22 O o o 6 249 431 6414 664 6554272
AND [ombase}tim
#23 "‘zl"", “";2":‘"0 798 165 825019 845 819
24 ung cancer’ AND [embase}tim 413175 428 187 439 157
HTA Consetng 0% fwew Ma 50 Stona 78



Trdoloumat (Toverntral) w lorapd 1 les nedeobnohomarhomion 10 pRUCS O typw teptnlorationkowym

Lp. Sltowa Wynik Aktualizacja 2. aktualizacja
w25 (¥23 OR #24) AND [embase)m 768 165 82509 845819
#26 ‘non-small cell lung cances’ AND [embase)im 176 116 183 341 188 480
‘non-small cedl lung carcnoma” AND 101
#27 fombaso)t ™ 8 8243
#28 nscic AND [embase)tm 112163 117 082 120 521
‘non-small cell lung cancer/axp AND 14 791 40 463
#29 fombaso)im 21479 223945 2
(#26 OR 227 OR £28 OR
#30 #29) AND [embase)im 231488 240913 247 689
(W25 OR #30) AND
#31 [ombase)tm 802 823 820 828 850 753
#9 AND #31 AND
#32 {embase)m 815 1061 1208
53 HOAND 531 AND 552004140 & 215 X
#3d #9 AND #31 AND [27.10.2024)/sd x X 183
Data przeszukania: 7 maja 2024 roku

Data plerwszej aktuslizacji: 28 pasdziernika 2024 roku
T

Tabela 38,
Wyniki wyszukiwania w bazie Cochrane - przeszukanie dia interwenc)|
Lp. Slowa Wynik Aktualizacja  2.aktualizacia
# tsdeskzumab 273 312 351
P BGB-AMT 52 5% 58
“ BGBA37 a2 44 4
- BGB A317 54 59 62
#5 "BGBANT 52 56 8
5 "BGB AMT" 52 56 58
) tistolzumab-fsgr 0 0 0
8 tevimbea 0 0 0
® O tizvem - 0 0 0
#o  #1ORWZORKIOR M OR 45 OR 46 OR 47 7 e e
#11 ng 94793 97 326 97 113
#12 ungs 5363 5512 5507
#13 #11 OR #12 96 776 99 377 %9203
#14 cances 232879 230284 240 502
#15 cancers 16310 16 801 17 124
e = T T —T )
#7 tumor 84831 87 546 88 026
#18 tumors 30 891 2102 32 746
#19 fumour 84831 87 548 £8 026
#20 tumours 30 891 32 102 2746
#21 nooplasm 38318 38 996 38769
#22 neoplasms 106 637 108 756 108 511
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Trdoloumads (Tovertral) w lorapd 1 les nedecbnohomdhomign 0 pRCS O typw rptnorationkowym

Lp. Stowa Wynik Aktualizacja 2.aktualizacja
M4 ORMISOR M6 OR M7 ORWIB OR M0
w23 OR #£20 OR £21 OR £22 284 063 201 8% 203 614
w24 13 AND #23 36 876 37947 35338
#25 M ARG g Neopane S 12078 12263 12222
w26 024 OR 825 37 065 381238 38 530
#27 “non-small cedl lung cancer” 15679 16 205 16 467
#28 “non-small cell lung carcinoma® 795 816 807
w29 NSCLC 12214 12700 12 988
MoSH descrptoe. [Carcinoma, Non-Small-Cell
#30 Lung] explode all 6635 6693 6713
w31 027 OR 028 OR 829 OR 830 17 298 17874 18172
#32 227 OR 232 37430 38514 38 28
#33 #10 AND w32 105 X 134
#34 x x
35 #10 AND #32 with Cochrane Libeary " 18

publicaton date from Oat 2024 1o present

Data przeszukania: 7 maja 2024 roku

Data pierwszej aktualizacji: 28 pazdziernika 2024 roku
Data drugiej aktualizaci: 10 marca 2025 roku

A.1.2.Dodatkowe zrodta

Tabela 39

mlmmmhmlmmwmmmmymopmwum

Wynik wyszukiwania (liczba zakwalifikowanych

Towarzystwo naukowe / agencja/  Stowa kiuczowe lub sposéb opracowan)
ucent leku wyszukiwania
prod 29.10.2024 . 10.03.2025 1.
Towarzystwa naukowe
ASCO - Amodoun Society of Clinical Tislolizunab 268 (6) 299 (0)
https://meetinglibrary. asco.org/ L “ b °

ESMO - The Eurcpean Society for Tislelizumad 155 (8) 238 .(0)
g Medical Oncology Tevimbra 3(0) 3(0)
Hog - Pohk!o";l":nmm Tislelizumab 2(0) 4(0)
:”'W icznej Tovimbrea 2(0) 4(0)
IASLC ~ International Lung :anc« Tislelizumab 0(0) 2(0)
""“'m‘,.mdm',wmm_w Tovimbea 0(0) 0O
AACR-smodan Association for Tislelizumab 1(0) 4(0)
hm‘:'“ answd' W. Tevimbra 5(0) 5(0)

SITC - Society for immunotherapy 5(0) 12 (0)
. of C:nat s . 0(0) 0{0)

Vhﬁpl fwww. itcancer. Tislelizumab
SITC Annual Mesting: 2024, 2023, Tovimben 0(0) 0(0)
https /www sitcancer.org/2024home b i
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Trdoloumads (Tovertral) w lorapd 1 les nedecbnohomdhomign 0 pRCS O typw rptnorationkowym

Wynik wyszukiwania (liczba zakwalifikowanych

Towarzystwo naukowe / agencia/  Slowa kiuczowe lub sposob opracowan)
ucent leku wyszukiwania
Lo 29.10.2024 r. 10.03.2025r.
https://iwww.sitcancer.org/2023
hitps:'www.sitcancer,org/2022
ISPOR ~ International Society for
Pharmacoeconomics and Outcomes Tislelizumab 16 (2) 18(0)
Research Tevimbra 0{0) 0(0)
AMCP - Academy of Managed Care
oo A ey Tislelizumad 0(0) 0(0)
https:/iwww.jmcp.orgisupplements/m Tevimbra 0(0) 0(0)
eeting-abstracts
1SOQol - International Society for Tislelizumad 0(0) 0(0)
WRM Tevimbra 0{0) 0(0)
oqol.org/
ELCC ~ The European Lung Cancer '
Congress Prrzeszukanio (oczne 0 0

WCLC - World Conference Lung

Cancer
abstrakty konferencyjne z lat: 2023, Proeszukanie reczne 4 0
2022, 2021
Rejestry | raporty z badan kiinicznych na stronach agencji
mpwm':fnfumw Tislelizumab 10 (0) 10 (0)
mo:rm?:mm Trsloizumab 5(0) 20
EWA Tislelizuma 6(1 10
https /iwww.ema.europa eu/ n 0)
hm:uwnf;mmgw Tislekzumab 4o 589 (0)
mum.dnwemlm.«u Tislelzumed (1) 26 (0)
Mlmzmmmmmmmm
BeiGene
https 'www. beigene com/sciencelclin Tislelzumab 47 (2) 69 (0)
icaltrials/
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A.1.3.Badania wykluczone

Tabela 40.
Publikacje wykluczone z analizy wraz z przyczynami wykluczenia
Lp. Publikacja Obszar niezgodnosci Szczegoly wykluczenia Tytul Autorzy Zrodio
immunotherapy plus Abdelazeom, B | Abbas, K S
Brak uwzgledniensa leczenia mmm LM'F'M"'"AK‘E"SW' Journal of Chrcal
1. Abdelazeem 2022 INTERWENCJA Estolzumabem trastment for non-small coll lung NABSMhm Ju.ém EA Oncology. 2022:40
cancer A systoatic SevieW "Tahr, N.; Wahab, A Ehsan, H.
ind mete-as ,"',,,’,5‘5, 0
Comparative safety of immune
Analiza réziwch mterwencyl. Brak " Intemabonal
2 Chea  NTERWENGIA  odwmchwmkowiwnomawd  POToneglin ahesinn Chn C g Co chen
islelzumeby systematic review and network 2022,108:
W
The safoty and officacy of Daoes Sorkhabe, Amin, ZareDini,
Uwzglednene pacentow z riznym tsledzumab, alone or n Mahta; Fazioliahi, Asra, Sarkesh, BMC Pulm Med 2023
nowotwordw (w tym NORP). combination with Ada; Nasen, Amareza, Mousav, Dec 8:23(1)495. dox
3. Dae Sorkhabil 2023 POPULACJA Brak odrgbaych wyndow dia pacjentéw z  chamotherapy, for the treatment  Seyed Ehsan; Nesadghaden, 10 1186/512890.023.
nieplaskonablonkowym NDRP 1 2 wysoka  of non-small coll lung cancer 8 Seyed Ana, Sullman, Mark J M, 027553
ekspross PO systematic review of clinical Kolahi, Ak-Asghar, Safin, Sacd )
tnals.
Mmm.'.lomm A network Companson on
histologsami nowotwordw (w tym NDRP)  efficacy and safety peofling of Fu J, Yan Y.D, Wan X, Sun X-F.
4. Fu 2025 POPULACJA Brok odrgberych wyrskow dia pacentéw 2 PD-1/PD-L1 inhsbators in frst- Ma X.M. Su Y. Front. Pharmacol 15
nieptaskonablonkowym NORP 1 2 wysoka  ne treatment of advanced non- " -
ekspresi PO smalloellmow\cet
Mods Balt )
5. Guo 2024 METODYKA Przegiad niesystematyczvy mw'“."'"wu.”’ A Chao; Yan, Hang. Luo, Xanyue, 19,10 3)e36861. dox
coviow conce Zhou, Hainng 10.1097/MD 00000000
00036861,
Aptnselluuoydmb Han.B Tm P, Zhao, Y, Yu X,
oy plus chamotherapy in EGFR Guo, Q. Yu, Z; Zhang, X L., Y,  Annails of Oncology.
6. Hen 2021 METOOYKA Badenis jednoremisnne mutated advanced non. Chen, L Shi X.Zhang, Y,  2021:32$1443.51444
‘squamous NSCLC pationts Wang, J
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7.

10.

Hao 2023

Huang D 2018

Kim 2022

POPULACJA

INTERWENCJA

INTERWENCJA

Opis metodyla badarsa RATIONALE-303
bez przedstamionia wynkow docetaxel in Dot it -
small coll lung cancer who have
progressed on a por platinum-
 containing regemen
Awwm
Anplysis of Fust-Lne

Analiza r6zrvych interwency. Brak Treatments for Non-Small Coll

odrgbaych wynikow | wreoskow dia
tiskelizumabu

Huang D; Wang Z. Yu X; Chang
Y, Wang J, Fan Y, Ma Z; ShiJ; Yu
Y. HuY elal

; peprae
oncology. 201836,

Journal of Clrucal
Medicine. 2022;11:

Kim, JH, Jeong, SY  Lee, JJ,
Park, ST, Km HS.

1.

12.

U 2023

INTERWENCJA

POPULACJA

mm&ﬁéa:‘;{;
. : L1 plus chemotherapy .
mmm Brek hine treatmant for pabents over
odrgbaych wynikow i wrsoskow dia the 800 of 65 of 75 with

 Uwzgiedreenie pacintow 2 rozng
hestologiy. Brak odrgbaych wyniiw dia
nieplaskonablonkowym

NODRP | z wysoka ekspresia POD.L1

J Chemother, 2024
Landre, Thnny ChouaAZd,  Dec.35(8) 675-681 dos
Christos, Sadaoui, Nassyma, 101080/ 1120009X 202
Bouharati, Djamila; Tdob Chévifa 4.23089;25” 2024
1

Chinesa Medical
Joumal
223136 2156-2165
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Lp. Publikacia Obszar niezgodnodci Szczegoly wykiuczenia Tytud Autorzy Zrédio
Phasa |l tnal of safaty and .13
Pacjonci w LIV stadium zaowanisowonia _ officacy of tiskelzumab phus e Yo 0N AU LIV ECL ouanal of Clnical
13. Lin 2023 POPULACJA NDRP. Wynski analzowane laczree dia  chemotherapy in stage 11-IV non R"Raéa-Y'iho;a Y.H > Oncology.
Caley popuiacy small cell ung cancer 'M-M"lm:n' 2023418564
(I.Mam i
Uwzghpdreenie pacientow 2 rzng Eficacy and Safety of First-Lino : . :
oksprosia PDL1 Brok odrgdoyeh  Immunatherapy Combinations mslwa'z'm.fus?y Journal of Thoracic
14. Liu 2021 POPULACJA wynekdw dia pacjontow 2 for Advancod NSCLC. A Xise. P Wm';':G'Su;Y'Db Oncology
nieptaskonablonkowym NORP | Z wysoks Systamatic Review and ol o R 2 2029161099 1117
X, Zhang, X, Ma, Z. Wang, J
Identifymg optenal first-line
i mmdtod(po:m
odrebaych wynkow dia pacyentdw 2  based regiments for advanced
15. Liu 2023 POPULACJA nieplaskonablonkowym NORP | 2 wysoka non-small cell lung cancer LT, W&Sél-'m\{(;‘t;& Sul, ‘a(mw
okspresia PO without oncogenic drver c
mutabions: A systemalic review
The Real-workd Therapautic
: % of First-ine Liu, L, L, F, Zhao, J . Zhuo, X
. immuncthecapy in Chinese Lae J, Wang, J; Jmng, F, Xu, Journal of Cancer
16. Uu 2023 INTERWENCJA R . - Patients with Drive Gene W, Luan, F ,Lin, X, Yang, S, Fu, 202314 952965
Possve for Advanced Non- G
Sdeellmg_chet
The safety of combining
mnmune checkpoint &
Pacienci Z ro2ryms typami nowotworiw and platnum-based
17. Mei 2023 POPULACJA iych Brak odrebnych wynkow dla  chemotherspy for the reatment MO T. Va0 T3, Q. Feotes
pacjeniow 2 NDRP of sobd tumars. A systematic o o
review and network mets-
Safety of Tislehzumab in Chinesa
Patients with Noo-small Coll  Ren X Zhan Y L G, Liu Y | Pharmacousical
18. Ren 2024 INNE Jozvk publikack: jzyk chifiskd Lung Cancer. A Single-center Huang, L, Zhang, X Jounal. 202459 1262-
Retrospective Study 1266
Efficacy and safety of fust-kne Sicliano, MA ; CandA | G.;
e PO LT Bk odabme  checkpomt inhibilors-based  Cilberto, D FApolo, M, Polaia,
19 Siciliano 2022 POPULACJA wyndkow dia pacjentin 2 WRSERICIS ot RoG ScoRenS:. | Ca CUCEIO D A O3 - | EcMn Opan- 20227
o X : addicted non-small-colllung  Comeale, P, Galvano, A | Russo, ) b
YMNORP i Zwysokt oo @ systemadc reviewand A ; Barbéen, V - Tassone, P
oksprosi POLY meta-analysts Taghatam, P.
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Lp. Publikacia Obszar niezgodnodci Szczegoly wykiuczenia Tytud Autorzy Zrédio
EP08.01.080 Tislelizumab Plus
Chemotherapy as First-Line . : : . Journal of Thorsoc
20. Shen 2022 METODYKA Badane jodnoramienne Troatmont for Advanced SN 82000, B Vo SMLL
NSQCmPnrgussoedM e 2022178319
Efficacy and safety of polymenc
Tislelizumab skogarzony z pm. 'm'““mmm"mm"'“wg Shi, M. Zhao, Y, Wang, L. Peng,  Joumal of Chnical
21. Shi 2023 INTERWENCJA pakiitakselom. Interwoncja niezgodng z fst.ine teatment of W, Zhu, X, Li, X, Wang, L-H,; Oncology
esami ChPL selils dichmicnd paliNots Ma, A-M_ Taeng Y -Q 2023.41 9036
SQUAMOUS NON-
selcalimgoances —_— e
A Phase 2 Study of Wang, Zhwe, Zhao, Jun; Ma,
tlsleviwz;'muanmmmn " lem%"flzwmsn#m Sﬁmﬁﬂ
i nisrandomizowsne £l Bawad ORI . Cheng, Ying,
22. Wang 2020 METOOYKA Badanie Chemotherapy as First-ine Leaw, Shsang J, Wu, Yanpe, Ma, 'oo?gw
Treatment for Advanced Lung Yan, Tan, Wes, Ma, JGaopenyg, T 30
Cuwncmt’m Zrmg.Ym,WmQ.Je
66P Tskelzumab plus Wang, Z.; Zhao, J.. Ma, Z ; Cui,
. chemotherapy as firstline JoShu Y Liu Z Cheng, Y,  Annals of Oncology
23. Wang 2020 METOOYKA Badanie nierandomizowane troatment for lung cancer in  Loaw, S, Wu, Y. Ma, Y, Tan, W, 202031 S1444
Chmese patients Wang, J
Comgendum to A phase 2
study of tslehzumad in
combmabion with platinum-
e ety o Nlu;u Wang, Z ; Zheo, J . Ma, Z ; Cu,
24. Wang 2021 INNE Korekta do badana Kincznego bez cancer in Chinese patents J.Shu Y. Liu Z,Cheng, Y, Lung Cancer.
randomuzach Leaw, SJ . Wu, Y, Ma, Y Tan, 2021,158.166-167
[Lung Cancer 147 (2020) ] W Ma, X Zhang. Y. Wang, J
(Lung Cancer (2020) 147 . v ~ -
(SO169500220304815),
(1010164 lungcan 2020.08.007
»
';mm Wu, Y ; Zhao, ). Zhang, @ Pan,  Joumal of Thoracic
25. Wu 2018 METODYKA Badame merandomizowane H,Wang, J Bai Y, LiJ, Wang, Oncology
Petients Wilh Non-Smeli Cel ™™ 5 -\l ¢ Li, X Zwu, Q 2018,13 S741-5742
Analiza réziych interwencyl. Brak Comperatve Xu, B.; Zhao, C., Zhong, H ; Lel,
26. Xu 2022 INTERWENCJA odrgbeych wynikow i wnoskow dla (SRR IO T Znang MW, 3 LLLIYB0, e 203040
tislelizumabu S Y Q . ’
and network meta-analysis : v
Efficacy of immune checkpont  Yang, F_ Wang, Y, Tang, L | Fron®ers i Oncology
27. Yang 2022 INTERWENCJA Brak uwzglgdnionego tskelizumabu inhibiors in non-smell coll kung Mansheld, A S, Adiet, AA - 202212
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Szczegoly wykiuczenia Tyt Autorzy Zrédlo

cancer. A systematc review Leventakos, K ; Duma, N Wei,
9nd mele-anolysis JWeng, L Ui, B Moling, JR.

Ye 2022

Yu 2023

PUNKTY KONCOWE

INTERWENCJA

Brak punitow koncowych badacych of Patients with Advanced Ye. 7 1 w Value i Health.
pezedmiotem analzy Keniczne) Squamous Non-Smal Cell Lung o4 N0, V. Tasg, W. 2022,255327

N

3.

POPULACJA

INTERWENCJA

MWWWM.MI mnmm‘A D.;'

obeymuaca pacientow z tooocity of immune checkpoint

snalhizowane lczre. retrospective controliod cohort
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Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii 1. linii niedrobnokomorkowego raka piuca o typie nieptaskonablonkowym

A.2. Przeszukanie dla komparatorow - aktualizacja SLR

I ' ramach niniejszej analizy dokonano

2 aktualizacji SLR — odpowiednio w grudniu 2024 roku oraz w marcu 2025 roku.

A.2.1.Strategia wyszukiwania
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A.2.2.Dodatkowe zZrodta

Tabela 44,

Wyniki przeszukania stron internetowych towarzystw naukowych | producentdw lekow ~ przeszukanie dla
komparatorow

Slowa kiuczowe lub sposob Wynik wyszukiwania (liczba
Towarzystwo naukowe / agencja / producent wyszukiwania zakwalifikowanych
leku opracowan)
Data przeszukania:
= 31 grudnia 2024
Towarzystwa naukowe
ASCO - American Soclety of Clinical Oncology Pembrolgumab 175(0)
https://meetinglibrary. asco.org/ Atezolzumab 75(0)
Nivalumab 142 (D)
Cemiphmab 16 (0)
ESMO ~ The European Society for Medical Pambrolcumab 86 (0)
Oncology Atezolzumab 31(0)
http:/loncologypro.esmo.org/ Nivolumab 49 (0)
Cemiphimab 300
PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii Pembroleumab 00)
Klinicznej Atezoluumab 0(0)
https://ptok.plistrona_glowna Nivolumab 0(0)
Cemipimab 00)
IASLC - International Lung Cancer Research
Association Przeszukanie ksiazki absirakiow 0
hitps:/iwclc2024 lasic.org/
AACR - American Association for Cancer
Research Prreszukanio rczne 0
https:/www.aacr.org/meeting/aacr-annual- » ’
meeting-2024)
SITC - Society for Immunotherapy of Cancer
https:'www.sitcancer.org/ Prreszukanie roczne 0
nttps:/www.sitcancer.org/2024home
ISPOR ~ International Society for Pembroleumab 11 (0)
Pharmacoeconomics and Outcomes Research Atezolzumab 4(0)
Mtpsiiwww.ispor.org/ Nvolumab 13 (0)
Cemiphmab 1(0)
AMCP - Academy of Managed Care Pharmacy Pembrolgumab 8(0)
Foundation Alezolumab p-
hittps:www.amep orgl Nevolumab 8 8}
hitpsJiwww. jmcp.org/supplements/meeting- Cemiphmab 0
abstracts ©)
1SOQoL ~ International Society for Quality-of- Pembroleumab
Life Research Atezoluumab 00
https:/www.isoqol.org/ Nivolumab )
Cemiphmab
ELCC - The Eurcpean Lung Cancer Congress Przeszukane reczne
https:iwww.estro.org/Congresses/Joint- 0
events/ELCC-2024
WCLC - World Conference Lung Cancer Przeszukane reczne 0
abstrakty konferencyjne z 2024 roku
SUMA 627 (0)
Rejestry | raporty 2 badan klinicznych na stronach agencji
Pembrolgumab 160 (D)
NICE Atezolumab 83 (0)
hitps 'www.nice.org.uk/ Nivolumab 124 (D)
Cemiphmab 70
Pembroleumab 144 (D)
FDA Atezolzumab 90 (0)
https:i'www.fda.gov/ Nivolumab 150 (0)
Cemipimab 16({0)

HTA Consetng X% fwerw Ma ) Strona 98



Trdoloumads (Tovertral) w lorapd 1 les nedecbnohomdhomion 0 pRCS O typw rptniorationkowym

Slowa kluczowe lub sposob Wynik wyszukiwania (liczba
Towarzystwo naukowe / agencia / producent wyszukiwania zakwalifikowanych
leku

___opracowan)
Data przeszukania:
31 grudnia 2024

Pembrolzumab 28(2)

EMA Atezolcumab 15(1)

https:www.ema.europa.eu/ Nivolumab 36 (0)
aiay Cemipimab 6(2)

SUMA o88(5)

Pembroleumab 64 (0)

cT Atezolzumab 26 (0)
https:/iclinicaitrials. gov* Nevolumab 55 (0)
Rejestr badan EMA Pembrolzumab 18(0)
hitps:/’www.clinicaltrialsregister.ew® Atezolzumab 300
Nwvolumab 90)

-, Cemnipiimab 1(0)
SUMA 158
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A.2.1.Badania wykluczone

Tabela 45.
Publikacje wykluczone z analizy wraz z przyczynami wykluczenia - przeszukanie aktualizacyjne dia komparatorow
Lp.  Publikacja % Szczegoly wykiuczenia Tytul Autorzy Zrodio
EfMcacy and safety of anti.PD.
1P0D.L1.based dual
immunomherapies versus PO- Chen, Y Han, H, Cheng, J ; Chang, Q Cancer Immunology
1. Chen 2024 METODYKA Przegiad systematycony 1/PD-L1 inhibitoe alone in ot g g i 4
paents with advanced sobd Zhu, S Zhan P L, H; Song, Y. Lv, T. mmunothesapy. 2024.73.
tumor: a systematic review and
mola-analysis
mww Nivolumab + ipsmumab vs
WQ&?:W Chemotherapy in Patients with ~ Wu YL Wu X, Ying K. Chen G, Wang Z. |
2. Cheng 2024 POPULACJUA Stage IVirecutent NSCLCand  LinW, Lu S, Zhong H, Cheng Y, Cui J, ot »'rk
ekspresyy POLT (»50%) lub ! 2024195974 S98
wynikiw TRAE od 3. stopnia PO-L1 8% in China o
niazoleznie od hisiclogii nowotwory ~ Chedkmatie 227 CHESS
Efficacy and safety of A
personahzed optimal PD-(L)1 - : J Na# Cancer inst 4
3. Chu 2024 METODYKA Przogiad systemotyczny combnatons n advanced C"'m ;,‘:'“W 1.116(10) 1571-1586. doi
NSCLC: a network meta- ' 10 1093 ncv djae 137
_snelyst.
1324P Durvadumab i
. Gounant, V.; Gredlier, L ; Mascaux, C
treotmont-naive, siage IV non- Pinquee, ¥, Carmeer, D ; Moreau, L,
small coll lung cancer (NSCLC) Roch, B ; Detsauvre, D ; Dhalluin, X_;
4. Gounant2024  METODYKA Bidarwo jodnoraimeenne e sy GeouxLepnows, E ; Borlon, E; Rabeau,  A1005 04 Oncalony
A, Raimbourg, J | Doomees, A Naltet, C | M
and high PO.L1 tumour Knalil, A ; Ezzeddine, L A
expression’ Results of IFCT- AL mum
1&)28AVWU'£MIM T
WMCAML@& 2t
L1 plus chemotherapy in . J Chamother.
’ Landre, Thierry; ChouaAZd, Chiistos; i
line treatment for patients over X Dec 36(8) 675-681 doi
5. Landre 2024  METODYKA Przeglad systematyczry the age of 65 or 75 with MW Dramila. 40 1080/1120009X 2024 23069
metastabic non-small cell ung 78 Epub 2024 Feb 1
cancer (NSCLC).
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Lp.  Publikacja uom Szczegoty wykluczenia Tytut Autorzy Zrodio
MpowerD10 5y Subgroup Folip E, Wakelee HA, Vallieres E,
& Folp2024  POPULACIA  Zemncomams NORE Lomene  Analysis and Relapse Patioms. - Martnez-Marti A; Golobododko O; Zhou C.  Joumnal of thoracc
popraieviduly phase 3 Study of Atezolzumab  Rittmeayer A; Chella A; Reck M, Csosa T, 2024195848 S9
vs BSC in Stage 1111A NSCLC et ol
versus e
carboplatin-basod
doublet as first-ine treatment  Lena, H | Greilier, L, Cropet, C| Bylcki,
: for pabents with advanced non. O.; Monnet, 1, Audar-Valette, C
Uwzglednienie wylacmie pacjentiw i sch 2 A N ¢ R o
1. Lena 2024 POFUIAGIY  SHOLZiznsnem spesnaldl Mm(uwm P0G Dettoraons Py oL i mmm
ECOG wynoszacym 2 yoars o an ! P, M
performance status of 2 (GFPC Hommal, S | Locher, C |, Come, R |
08-2015 ENERGY) a Chouaid, C ; Ricorded, C
randomesed, open.label, phase
Durvalumab With or Without
Brak wyniow uwzgledniajacych
pacjentow 2 nieplaskonablonkowym 'W Peters S, Cho BC, Luft AV, Alatorre-
8. Peters 2024 POPULACJA NDRP u pacjentiow 2 wysoky Line Metastatic NSCLC. five- Alexander J, Geater S, Lakbonov K, Joumnad of thorace oncology
okspresgn PO-L1 (>50%) lub Yoer Ovorall Survival Oulcomes Trukhin D, Kim S-W, Ursol GM. Hussen 2024,
ynkow TRAE 00 3. Slopa  trom the Phase 3 POSEIDON o
reazaleznie od histologi nowotworn Trid
Five.year outcomes with first.
Poedwnanse interwency line (1L) nivolumab + Reck M, Cidearu T-E, Schenker M,
9 Reck 2024 INTERWENCJA (epacadostaty) rmezgodne 2 ipthmumab + chemotherapy (N Bordenave S; Cobo M, Juan-Vidal O, Joumad of dinical oncology .
. luytmwhczmdomup- + 1+ C)vs Cm pabents (pts) Renmuth N, Richardet £, Felip E. 202442
with metastatic NSCLC Menezes J, et al
~ (MNSCLC) in CheckMate 9LA
Bc&wmummm Five-year outcomes with first-
pacjentow Z nieplaskonablonkowym line (1L) nivolumab « Reack M; Ciuearn T-E; Schanker M,
10 Tokito 2024 POPULACJA NDRP u pacienmow z wysokq iplmumab + chemotherapy (N Bordenave S; Cobo M; Juan-Vidal O; Joumal of dinical oncology .
. ekspresgs POLLT (>50%) lub + 1 + C)vs C n patients (pts) Renmuth N; Richardet £, Felp E; 202442
wynikéw TRAE od 3. &t eezale2nie with metastabe NSCLC Menezes J, et al
wmmu 7(@6&0}‘-’%090”
lZHPwa«:tDNA
Analiza dodath bad status and follow up In
11, Wakelee 2024 PUNKTY Impoms0, brok punkion NSCLC who r w}nm«u Vomares B Licoch R, Ofouind S Tonaks Annals of oncology.
. Y F ' - "
KONCOWE  koficowych bedacych pzedmiolem - cpemctherapy (chemo) folowed  H, Hamem JT, McCune S, ot o o i
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Lp. Publikacja WM Szczegoly wykluczenia Tytut Autorzy Zrodio
Companson of efficacy and
safety of PO-1PD-L1 Dong; Lbdan 03;'2'6{ rans! Omnlwzwmu
combenaton therapy in firstine  Yang, Yangng. Chen, Wes, 10)24 2. 3ok
12. Yang 2024 METOOYKA Przogiad systematycany reatment of advanced NSCLC: Duan, Lian, Gao, Pengfel 10.1007/512004.024.03442.3
an updated systematic review Epub 2024 Ape 16.
wnmtmma
Zhou, Cascun, Chen, Gongyan, Huang,
Yunchao, Zhou, Janying; Ln, LiZhu,
Feng, Meng; Wang, Zhehas, Shu,
Yonggan, Shi, Junhusa, Hu, Yi, Wang,
QiMing, Cheng, Ying, Wu, Fengyng,
Chen, Junhua, Lin, Xisoyan, Wang,
Yongsheng. Huang, Janan; Cui, Jiuwer,
Camrefizumab plus carboplatin = Cao, Lepe; L, Yunpeng; Zhang, Yiping,
Pocownans interwench and pemetrexed & firstline Pan, Yueyin, Zheo, Jun, Wang, LiPng,
(camrelizumabu) nazgodne] 2 thorapy for advanced non-  Chang, Jianhua, Chen, Qun, Ren, Xaubao,  J Imenunother Cancer. 2024
13. Zhou 2024 INTERWENCJA kryleriami wiaczonia do NMA z P squamous non-small.cell lung  Zhang, Wex, Fan, Yun; He, Zhiyong; Fang,  Nov 27;12(11).e009240. dot
CTH T cancer: Syear oustcomes of the  Jwan; Gu, Kangsheng, Dong, XsackRong, 1011369t 2024.000240.
Camed randomized phase 3 Jin, Faguang, Gao, Honggun, An
study. Guangyu, Ding, Cumin, Jang, Xiaodong
Xiong, Jisnping, Zhou, Xisngdong, Hu,
Sheng, Lu, Fing. Liu, Arwen, Guo,
Shuliang; Huang, Janjin, Zhu, Chengchu;
Zhao, Jian; Gao, Bed; Chen, Yinglan; Hu
Chengping. Zhang. Jian, Zhang
Hongmei, Zhao, Hus, Wang, Zhigao, Ma,
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Aneks B. Charakterystyka badan
witaczonych do analizy klinicznej

B.1. RATIONALE-304

RATIONALE-304

Wisdoosrodkowe, otwarte, randomzowane badarse kliniczne N fazy w ukladzie grup réancloglych, pordanujace skulecznost i

bezpieczenstwo tislelzumabu z pemedreksedem pochodney platyny vs P.CTH u pagentdw z zaawansowanym lub
przerzutowym NORP o niepiaskonabionkowey histologe, w 1. linil leczenia. Badanie zakonczone. Przeprowadzono 4 analey

« 1- Madana okresu ocbserwacyl [25% CI]: 9.8 mies. 19.23; 10,38} Cutoff. 23 stycania 2020 roku,
o 2 Modana okresu ji (zakres) 16 1 mees (0.0-27 2), Cut-off 26 ik 2020 roku,

1) VWhek 18-75 1at; 2) Histologczre potwierdzony miegscowo zaawansowany lub przevzutowy NDRP o types histologeczrrym
nieptaskonablonkowym, nekowalfiloacy sig do radykainey radioterapi lub leczana operacy)nego. Pacienc Z guzami o
miesraney histologi kwalifikuja <3¢, jezeh przewaza typ eplaskonablonkowy, 3) Udostgpniene Swie2o) lub archawalng pedbki
tkanki nowotworowej 2 dolaczonym opisem patologiczrym oraz dokumentaciy potwiordzajaca brak mutacs EGFR w celu
oceny ekspres)i PD-L1. W przypadku braku probki lub dokumentacy obowiazkowa pest biopsia, 4) Stan speaanodcr <1 wodiug
ECOG; %) Merzaina choroba (wediug RECIST vi 1) 6) Brak wczesmejszego leczensa NDRP. Pacjenc wezesniey stosuacy
CTH, w tym aduwantows lub necaduwantown oraz radioterapsy w celu wyleczemna choroby bez przeqzutow musza med czas
wolrty od choroby = 6 meesigcy od ostatnieg dewki CTH lub radoteraps przed randomizaciy, 7) Oczokiwana dugodst Tycia >12
tygodni, 8) Odpowiednia funkcja narzadow | parametry hematologicane okresione wartodciami laboratorygnymma (7 dru pezed
randomzacq). ANC = 1.5x 10°0L, plytki krwt 2 100 x 107971, hemogiobina 290 g/L, INR lud PT s 1.5 x GGN, aPTT =
1.5 x GGN, calkowite stezersa bdirubiny w surowicy 1.5 x GGN lub s 3 x GGN u pacjenow z zespolem Giberta, AST | ALT s
2.5 x GGN b s 5 x GGN przy przerzutach do watroby, 9) Stosowanie wysoce skuteczney metody antykoncepcy przez caly
czas badarsa i 120 dre po przyjeciu ostatnieg dawki TIS przez kobeety w waoku rozrodezym 1 plodarych mezczyzn, 10) U kobiet
w Witk rozrodcrym negatywiry wynik lestu Cigzowego wykonanego w Gagu <7 dre przed randomizac)a

Kryteria wykluczenia

1)DngmzamRszaquGFRubnmblmqumALK.2)JMMMmodoslm
ogdinousirojowe leczenie przecranowotworows, w tym terapia harmonalng w ciagu 28 dm przed 10zpoczeciom keczoerss w
lm\odnbodm 3) Wezedniegsze loczenio inhibiorams EGFR lub ALK, 4) Wezedniepsze leczenie inhibdorams PD-1 lub PDLT,
5) Przyymowanie jakiegokodwiek ogdinoustropowego leczenia mmunostymuligaceqo w cagu 4 tygodnd lub 5 olresdw
poltrwana leku przed randomizacs, 6) Przyymowanie jaksegokoiwiek leku 210iowego stosowanego w tradycyine) medycynie
chifiskiog w colu kontrok choroby nowotworowe) w Ciagu 14 dni przed randomazaciy, 7) Srodmesz<rown choroba pluc,

wyssk wymagajace
plewrocentezy lub nakiuca jamy brzuszney w celu drenazu w oagu 2 tygodni przed randomizacya, 10) Ciezies przewledde lub
aktywne zakazenia (w tym gruzica), 11) Aktywna choroba opon mézgowo-rdzeniowych Jub niekontrolowane | reeleczone
przeszauty do mozgu MIW.Wmemmmmumwmm
do badania, 12) Powazny zabieg chrwrgeany <28 dre przed randomizacia, 13) Ostre AE (>1 stopeenh wg CTCAE), utrzymugace
S99 PO Wezesnie) Stosowane] teraps w momencie randomizacy (wylatek: tysienie); 14) Otrzymanie 230 Gy promseniowania na
Zmany w plucach w clagu 6 meeskcy od plerwszego podania terapi stosowanef w badaniu (nie dotyczy pacentow podczas
radioterapi 2 powodu miych zmean nowotworowych), 15) Kazdy aktywrry nowotwie ZioSkwy innry niz NORP <2 lata przed
randomizacis, 16) Zakazenso wanusem HIV w wywiadzie, 17) Nieleczone pezewieklo WZW typu B lud nosicolstwo HBY pezy
DNA HBV 2500 1IVmd, lub aktywrry HCV, 18) Aktywne charoby autoimmunclogiczne lub mazimadd nawrotu. Pagenc 2
kontrolowana cukrzyca typu 1, celiakia, leczong terapig hormonalng niedoczynnadciy tarczycy lub niewymagajacymi leczonia
systemowego chorobame skory sg dopuszczent do badania; 19) Stan wymagajacy leczena ogoinoustrogowym
kortykosteroidami (> 10 mg prednzonu'dzied lud dawks rownowazna) Iud inmryms kakami immunosupresyinymi < 14 dni przed
randomzaciy, 20) Zaburzenia sercowo-naczyneowe. bl w kiatce piersowe), 2alorowodd plucna, zawal maginia Sercowego,
niewydolnadd serca, arytmia komorowa, udar, 21) Allogensczry przeszczep komérek macierzystych kub przeszczep narzadu,
22) Podania Zywe| szczepionia <4 tygodnie przed randomizacly; 23) Reakcje alergiczne na CIS, KAR ub PMX w wywsadzie;
24) Uposiedzensa sluchu (CIS); 25) Neuropatia obwodowa =2 stoprea wg CTCAE v4 03 (CIS); 26) Kiwens kreatyrany
<60 mUman (CIS) lub <45mLmn (KAR); 27) Rownoczesrry udzial w inrrym badanmu kiiniczrym

POPULACJA TIS + PMX + P ' P-CTH
Liczebnos< grup 223 m
Wiek pacjentow w latach: mediana (zakres) 60 (27-75) 61 (25-74)
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RATIONALE-304
Ple¢ (% kobiet) 25% 2%
Biala 0% 0%
ka 100% 100%
M 9 = = =
Inna 0% 0%
Stan sprawnoscl wg ECOG 9 H% 2%
(%) 1 76% 78%
Obecnie lub w przesziosci 66% 5%
Palenie tytoniu (%)
Nigdy 4% 41%
Gruczolakorak 265% 96%
T}"’o:‘m Mieszany gruczolakowaty 1% 2%
Inne 3% 2%
Stadium zaswansowania Lokalnie zaawansowany 18% 19%
nowotworu (%) Przerzutowy 82% 81%
<1% 43% 43%
Ekspresja PD-L1 (%) 1-49% 24% 24%
z50% 33% 32%
Koscl % 3%
Przerzuty (%) Watroba a% 15%
OUN 5% 6%
Ogotem 7% %
Adjuwantowa 5%% 6%
Wczedniejsza terapia (%) Necadjuwantowa 1% 0%
Chemioradicterapia <1% 0%
Inne 1% 1%
INTERWENCJA
Schemat leczenia TIS + PLCTH P-CTH

P-CTH (KAR AUC 5 lub CIS 75 mg'm2) + PMX
TIS 200 mg + P-CTH (KAR AUC 5 lub CIS 500 mg/m2 dozyinie co 3 tygodnie, pezez 4-6 cykl,
75 mg'm2) + PMX 500 mg/m2 do2ylree co nastgpese leczone podirzymujace PMX (500

Dawkowanie 3 tygodnie, przez 4-6 cykli, nastgpree mg/'m’)
aczene podirzymugee TIS « PMX (200 Wybdr pochodney platyny zalezal od badacza
mg + 500 mo'm2) 97 pacjentow stosowalo KAR (87%)
14 pacpentdow slosowalo CIS (13%)
Okres leczenia Medana (zakres): 316 tyg. (3,0.78 4) bd
o A1 Modsana okresu obserwac [95% CI) 9.8 mies [9,23, 10,38], Cut-off. 23 stycrnia

2020 roku,

Okres obserwacji o A2 Modsana okresu cbserwac)i (zakres) 16,1 mees (0,0-27.2), Cut-off 26 paddrieerdka
Mediana 2020 roku

Wszyscy pacjenci ctrzymall premodykacyy w postac kwasu fohowego, witaminy B121
Kointerwencje ghkokortykosteromdow 2godme 2 lokalnee stosowanyms wytyczrmyms praktyki Klineczne dotyczace)
chemictoraps
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RATIONALE-304
OrmongwybmmPcmdombamanbndwmvpowmm
Cross-over przez reczalerng komesig, potwierdzajgcy progresie choroby . 40 pacientow z grupy kontrolmne
ouzymnlo‘nS(m)
Uwagi wmmzmmcegopldm(asmm)zmwmlwtmm
10zpoczecem lerape w ramach badansa
Typ | podtyp badania (wg 1A
Y ‘AOIl:I’) :
wyjtciowa - ) B 73””7 oy B ) 7
Przezycie wolne od progresy choroby (PFS) u wszystkich pacpentdw poddanych randomizacy,
I° punit Kosicowy oconione przez neezakezny komesig )
Rmmzl(rlsopcmpcru)mmum«mwmom
Randomizacja Przeprowadzono stratyfikacs wediug ekspresy PD.LT (<1% vs 1%49% vs 250%) 1 stopnia
zmmullsvsm
lluycblnownnduulucﬂ Pramdiowe
Zaslepienie m,momumomn
Skatecnodt ITT (wszyscy zrandomizowani pacienci)
Metoda anaktzy wynikow Bezpieczefistwo: miTT (wsZyscy pacienci, Korzy otrzymali co najmaie) 1 dawke TIS lub CTH)
Meamaokrosuobsotmcp Qsmtes |9,23 1ommmw zsswmuamm
. NS+PCTH ' e
'mmm Nieotrzymane planowanego leczersa: 17111 (1%)
Zoprzestanie teraps ogdlem: 1257223 Zapezestanie terape ogdlem 90/111 (81%).
(56%) Przyczyny. i
Utrata z badania n (%) o Progresja choeoby w abrazie -meesnchorog\mmmrmmmmn
radiclogiczrym: 229535 (38%) (52°%)
o Zdarzonia niopozadane 177223 (8%) * Zdarzenia niepozadane: 8111 (7%)
o Wycotanie zgody 17/223 (8%) o Wycolame zgody 14111 (13%)
« Kliniczna progresja choroby 2223 (1%) o Kimicona progresia choroby: 3111 (5%)
« Decyzia lokarza: 17223 (<1%) e Decyzia lekarza: 4/111 (4%)
elnne: 11223 (<1%) » Nieprzestrizeganie protokolu: 2/111 (2%)
Prawidiowe podanie 7 ' TAK
Ryzytobh@wmzptocmwamﬂ Nesoo
Wommazmmwwm Niskoe
Ocena w skali Cochrane Ryzyko bledu wynikasjace Z brakujacych danych Neskio
(RoB2) Ryzyko blgdu pezy pomearze purksu koncowego Nl
Ryzyko bledu przy selekc)l raporiowanego wyniku Nesioe
wm B«Genolw.
Lokalizacja badania Wodtm(cnm)
leycnemodpmores;morooy(PFS)
PmazycncdrMem(OS)
Paramet * Odpowsod? na leczenie (ORR, CR, PR)

oankww o Czas trwansa odpowsedzi na lecrene (DOR)
« Wskaznik kontroli choroby (odpowsed? calkowita + odpowed? czeSciowa + stabina choroba)

* Bezplaczedstwo

o Jakodé Zycsa paciortow

« PFS, odpowied? na leczenie, DOR kryloria RECIST1 1
Metody oceny SICSOWANE . Bezpioczeistwo terapi Kiyteria NCI CTCAE wwersh 5

o Jakoss 2ycia; kwestsonanusze EORTC QLQ LC13 1 EORTC QLG-C30
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ANC ~ Bezwzghednd bzt neurofidw (809 A0SOUNE Neulropdn count). aPTT - C2is Kaoknowo ketsinowy, eGF R ~ s2acowand wariodd wskalnika
Miracy Kcbuszkowey (Ang. esimaled glomeruty HTadon rale), GGN ~ goma granica nomy, Gy ~ grej, jednostia dawk pochionsle), INR -
MIQEZYNANOGoWY WSPOIZYNNK ZNOMalzowany (ang. Adernadona’ nommalzed raso) PT — czas protrombinowy (ang. omotnaomov tme)

Tabela 46.
Ocena ryzyka blgdu systematycznego badania RATIONALE 304 na podstawie narzedzia Ro8 2 opracowanego przez
Cochrane Collaboration

Ocena ryzyka bigdu systematycznego (RoB2)

Szczegily badania
Refecencia | RATIONALE-304
Progek! badanss

B o Badanio 2 indywiduaing randomizacsy w grupach rownoleghch

O « Badanie z randomizacia kiasterowa w grupach rownoleghych

O eBadanie cross.over (lub nacze| dopasowana qrupy) Z indywidualna randomizacia

Na potrzeby oceny, interwenc Zdefnowans Nastopuaco
Interwencia 11S + P.CTH Komparator: | P.CTH

Okrodl, kidry punkt kodcowy jest oceniany pod Przezycie wolne od progros) choroby (PFS)
katem ryzyka biedu

Okresl ocentany wynk hczbowy. W przypadiiu wielu alternatywnych analiz, nale2y HR = 0,645 [95% C1. 0,462, 0,902)
podac wynik kezbowy (ng. RR = 1,52 85%CI (0,63, 2,77] ilub odreasienie (np. do
tabell, rysunku lub akapetu), ktdre jednoznacziie defniue oceniany wynik.

Czy calem zespolu analtykow jest uzyskane wyniku . 7
L * 30 oceny efekiu wynikalacego z przypisansa do interwencyi (efekl zgodny 2 inlency leczena)

a « 30 oceny efekiu wynikajacego z przestrzegana zalecan dot. Interwency (efekt zgodny z protokokem)
Jesk celem jest ocena efekiu przestizegania mlerwencs, wybierz odstepstwa od przypsancy mierwencs, kidee powinny byd
)

O

O niepowodzena przy wdrazaniu interwency, kiore mogly mied wplyw na punit koncowy

O nieprzestrzeganse zalacen dotyczacych przypesane) mterwencil przez uczestnikow badana

Kitee z ponizsrych Zrodel uzyskano, sby ocent ryzyko bledu systematycanego? (zaznacz wszystkie, kidee uzyskano)
Anyktl(y)zczasopamzwynxmt

lemalzystnystycm(SAP)
Rekord z nekomercyneqgo regestru badan (np. Chinical Tnals gov)
Rekoed 2 rejostry badadh firmy (np. GSK Clinical Study Rogister)
“Srara Meraturs” (ng. mepublikowane prace)
Abstrakty konferencyjne dot badania
reguiacygne (np. raport z badania kKinecznego, paloet zatwwerdzensa leku)

cooooe0leen

Wreosek do komisy etyki badan
Podsumowanie 2 bazy grantdw (np. NIH RePRTER b Resoarch Councls UK Gateway 10 Research)
Osobistn komurekacgs 2 badoaczem
Pytania Komentarz Odpowledz
(TIPTIPNI/INIBI)

DOMENA 1: Ryzyko bledu wynikajace z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizaca 2.1 (TIS + P-CTH P-CTH) przy T
uzyou Interaktywnago Systemu Odpowedz).
ueqmummummco Stratyfikaca wediug ekspeesy PD.LT (<1% vs
a2 uczestnicy zostali zrekrutowani | 1%-49% vs =50%) i stoprsa choroby (1B vs T
Wdow )

"gm?ummm m“"‘”“'mm" - Brak istotnio statystyczrych ri2nic pomiodzy
procesem randomizaci? opens

S S

DOMENA 2: Ryzyko blgdu wynikajace z odstgpstw od przypisanych interwenc)i (efekt przypisania do interwencji)
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Odpowiedz
Pytania Komentarz (TIPTIPNIN/BI

2.1. Czy uczestnicy byl swiadomli przydzislone) T
im interwencji w trakcie badania?

2.2 Czy oplekunowie i osoby dostarczajace Brak zalepionia
interwencje byly swiadome, ktéra z interwencji T
e °::¢|nh7 =

23, Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta
T/PT/BL: Czy wystepowaly odstepstwa od Wezyscy pacjenc pezyimowah leczenie N
stosowania przypisanej interwencjl wynikajace Zgodmee ze schematem
Z kontekstu badania?

2.4, Jedll odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BIL:
Czympomhmodchybmmwmew - ND
na wyn

2.5. Jedli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI:
Czy wspomniane odchylenia od przydzielonej ; ND

2.8, Czy zastosowano odpowiednia analize do Analza ITT 1

N/PN/BI: Czy Istnial potencial znacznego
wplywu (na wyniki) braku analizy wynikow - ND
uczestnikow w gruple, do ktorej zostali losowo

przydzieleni?
e [
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1, Czy dane dia analizowanego punktu
koficowego byly dostepne dia wszystkich lub Analza ITT 1
zrandomizowanych

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byla
. = ND

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

3.4, Jedli odpowiedz na pytanie 3.3, byla
TIPT/BI: Czy prawdopodobne jest, 2e brak - ND

wyniku zalezy od jego prawdziwe]
Gcona e tieds _ ew
DOMENA 4: Ryzyko bledu przy pomiarze punktu koncowego
Przezycie wolne od progresii charoby (PFS)

ckredone joko czas od randomuacy do
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego plerwsze| udolumeniowane) w sposob N
byla nieodpowiednia? ocbiektywry progresy choroby zgodnie Z
krytename RECIST v1.1 lub zgonu z dowolney
pezyczyry
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu
koficowego roinily sie pomiedzy - N
interwencjami?
4.3. Jedll odpowiedz na pytanie 4.1. 1 4.2, byla
NPN/BI: Czy osoba oceniajaca dany punkt L ITa DMt Pl ety 5
koficowy byta swiadoma, ktora interwencie s v o 2 k““""““
otrzymuje uczestnik badania? omsie
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Pytania Komentarz

4.4, Jesll odpowiedz na pytanie 4.3. byla
T/PTI/BI: Czy na oceng punktu koncowego moze . ND
miet wplyw wiedza o tym, ktéry interwencje
otrzymuje uczestnik badania?

Odpowledz
(TIPTIPNINIBI)

4.5. Jedll odpowiedz na pytanie 4.4, byla TIPT/
Bl Czy jest prawdopodobne, 2e na oceng ) ND
punktu koncowego wplyngla wiedza na temat
interwenc)i?

cereen S

DOMENA 5: Ryzyko bledu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktdre daty wynik, byty Wszystios punkty KoNcowe raportowand w T
analizowane zgodnie z okreslonym plerwotnie posob poprawny

1A - anaiza podrednia (ang . inftenm analysss), 10R — rozsigp kwantylny (ang mw};m-mmw

glosowychintemetowych voice/wed response sysiem) RTH - radoterapa; TPS — odseiek komonek nowobworowych 2 bionows)
ekspresi PD-L1 w tiance nowotworowef (ang. Sumour score).

propormon
*Dane pochodzy 2 publiacy Mok 20190 (35 "Dane pochodzy 2 publikacy de Castro 2023 [101]

3) Othczen wiasne. Uwzghodniono paaentow 2 grupy 1+ 19% somdrek 2 ekspresiy PO L1 oraz 20-49% komdeek 2 ekspeesiy PD LT
T~k PT -« prawdopodotese Lk, PN - peawdopodobnie nie, N - nie, B - brak nformac

B.2. Charakterystyki badan dla komparatorow

B.2.1.KEYNOTE-024

KEYNOTE-024

Viheloosrodkowe, randomizowane, otwarte badare [N fazy w ukladzie grup réiwnoleglych, oceniagace skutecznode i

PEMBR w staley dawce 200 mg w pordwnaniu ze standardowsy terapia u nisleczonych pacjentow z NORP w

stadaam IV choroby oraz z ekspresiy PD-L1 w co najmniej 50% komdeek nowotworowych. W ramach badania pezeprowadzono

cztery anakzy.

o 1 Medsana okresu cbserwach 11,2 mees | dota cuf-off 9 maga 2016 roku,

o2 Modsana okresu cbserwacii. 19 mies. | data cut-off. 5 styczrea 2017 roku,

« 3. Medwana okresu obiserwacil: 25,2 mees., data cut-off. 10 ipca 2017 roku,

*4: Madana okresu cbserwac)i: 59 9 meas., data cut-off 1 czerwea 2020 roku.

Kryteria wiaczenia

1) Wiek =18 lat, 2) Potwerdzony hestologicznie lub cytologicznie NDRP w stadum IV 2 co nyymniey 1 meerzalng zmsang wg
krytenow oceny RECIST 1.1; 2) Stan sprawnosci wg ECOG 0-1; 3) Exspresia PD.L1 w co najmniey 50% komodrek
nowotworowych; 4) Oczelkawana diugost 2ycia 23 mees ; 5) Spelnienie norm badan laboratoryynych poSwiadczagacych
whasciwg wydolinoss narzadowy nerek, watroby, ukladu krnwmionosnego oraz krzepnigcia; 6) Kobeaty w wieku rozrodczym
nogatywry wynik 1esiu cezowego, 7) U kobiet mogacych zapd w agze oraz megzczyzn, kidrych partnera mogy 2oisd w caze
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KEYNOTE-024

stosowanie 2 skutecznych metod antykoncapcyjvych; 8) Dostarczenie materialu DIOQICZNago 2e 2miany NOwotworowe| ofaz
thanki nioeksponowane na radolerapy, Kore pobrano metody beopsii w trakce lub po dexgnazie chorobly przerzutowe

Km.mmtmnh

1) Obecnodd mutace EGFR warunkujgcych wraziwodl/aktywacn (ang  senstizing/acivating matations) lub obecnose
rearanzach gonu ALK, 2) Uprzednie leczene systemowe przerzutowego NDRP (dozwolona byla chemioterapss lub
racholerapia w ramach tecapa neocadwaniowny'sduwantowsy przepeowsdzone nie podni Nz 6 mies. przed diagnaza choroby

przerzutowsy), 3) Systemowe leczene glikokortykosteroiami (2a wylatiiem, wynikagace) 2 niewydolincsa nadnerczy lub
przysadia, leraph zastepcze) skiadajgcey s 2 codzienmych dawek ghkokortykosterowddw), 4) Uprzednee leczenie mmymi
terapaams enmunosupresyinymi, 5) Nieloczone przerzuty do mazgu, 6) Aktywna charoba autoemmunologezng, koes wymagaka

plaskonablonkowego
skory lub raka szyjki macicy in sdv w przypadkach, wmmmmmmmamsmw
rozpoCczecia terapi nie odnotowano nawrotu chorobry, 9) Stan matenalu bsopsyinego od pacienta nie pozwala na oceng
ckspresii PD-LT, 10) Allogensczrry przeszczop narzadow hub tcanek, 11) Szczepionie 2 wyciom 2ywey szczepionki w Ciggu
30 drv poprzedzajacych podanie pierwsze) dawki badanego keku, 12) Aktywna infekcje wymagaaca uzyca doZyine tesapi
systemowey, 13) Zakazenie HIV, 14) Aktywne WZW typu B lub C, bad2 gruziica; 14) Jaksakolwiek nieprasmidiowosc lub
Zaburzena mogace wplywad na wyniki badania lub wspoiprace w ramach badansa; 15) Ciaza viub kanmienie plarssy

POPULACJA PBR P-CTH
Liczebnose grup 154 151
Wiek pacjentsw w latach: mediana (zakres) 84,5 (33-90) 66,0 (38-85)
~ Ple¢ (% kobiet) 0% A%
Biala bd bd
S — :
inna bd bd
0 5% 35%
Stan 'P"""‘&‘)" wg ECOG 1 B4% 65%
2 <1% 0%
Obecnie 2% 21%
Palenie tytoniu (%) W przesziosci 5% 7%
NG 3% 13%
- Plaskonablonkowy 19% 18%
nowotworu (%) Nieptaskonablonkowy 81% 82%
Stadium zaawansowania  -Okainie zaawansowany o% 0%
nowotworu (%) Przerzutowy 100% 100%
Exspresja PO-L1 (%) 260% 100% 100%
R N Kosci bd b
Przerzuty (%) Watroba bd bd
 Mézg 12% %
CTH bd bd
Ry .
Wezeéniejsza terapia (%)° Terapia necadjuwantowa 2% <1%
Terapia adjuwantowa % 2%
Leczenie chirurgiczne bd bd
Radioterapia bd bd
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Schemat leczenia Pembrolzumab P.CTH

dostawal jedng z ponizszych opop Wybor zalezal
od badacza prowadzaceqo | mial byé dokorywaryy
przed randomizaciy. Schematy leczenio w
skoprzeniu 2 PMX byty dorwolone jedynie u
pacjentiw z neplaskonablonkowym NDRP. Ta
grupa pacientow mogia kontynuowacd
przyymowanie PMX w ramach teraps

Mm«q(ﬂnm’cotmm)

* KAR (AUC 5-6) + PMX (500 mg'nv) podawane
%Rwr%ﬁm‘m v, we wiewie w 1 drsu cykiu o diugoda 3 tyg,
Dawkowanie dozyinie we wiewie T I przez cztery 4o szesciu cykh;
o iv. we wiewio w 1, driu cykiu 0 Shugosci 3 tyg.
przez cztery o szesom cykl,
* KAR (AUC 5-6) + GEM (1250 mg'm) podawane
Lv. we wiewie w 1. dniu cykiu 0 dlugosar 3 tyg.
przez cztery do szesou cykl,
o CIS (AUC 5.6) « GEM (1250 mg'nv') podawana
Lv. we wiewie w 1. dniu cykiu 0 dlugosa 3 tyg.
przez cztery do szesomu cykk,
* KAR (AUC 5.6) + PAC (200 mg'm?) podawane
Lv. we wiewie w 1. drsu cykiu o dRugoscs 3 tyg.
przez cztery do sredou cykh

© Cut-olf 9 maje 2016 roku: 7 mies. o Cut-off @ maga 2016 roku 3.5 mies. (zakres 1

im; mzz&rl Mediana dzed-16,8 meas. ), mediana cykh 4 (zakres 1-6),

o Cot-off 5 styczmin 2017 roku: bd, o Cut.off 5 stycznia 2017 roku: bd,
oMb Socind o Cut-off: 10 kpca 2017 roku: b, o Cut-off 10 kpca 2017 roku. bd,
. (mediana) | ot 1 czerwea 2020 roku: 7.9 mies.  * G44-0f 1 czenwca 2020 roku: 3.5 mies. (zakres 1

(zduesldzm\-:)OZmes) dzief-40,4 mies.)

Leczene kontynuawano do momentu progresy choroby. wystapeones necakcoplowalych AE
wspolstniejace) choroby unsemazimiajace] dalsze leczerse, decyz)i badacza lub otrzymania
mnmzmmmssomm(wmmtz}

o Mediana: 11,2 mees. {zakres 6,.3-19,7) - dane na dzien (cut-off) 9 maga 2016 roku (1A1) Nn
podsiawie wynikdw tey analzy (przewaga PEMBR nad P.CTH) podjeto decyzie o
zatrzymaniu badania_ tak by pacjenc 2 rameenia P-CTH mogh olrzymad PEMBR. W
Wutmmmmmmmummmn

Okres obserwac)i o Mediana 19 mies (zakres bd) - dano na dzed (cuf-off) 5 stycznea 2017 roku (IA2)W

* momencie A2 leczenie otrzymywalo 36% chorych leczonych PEMBR, néa podano informacy
ilu pacjentdw leczono w ramach ramienia P-CTH

« Mediana: 252 mies. (zakres bd) — dane na dzien (cut-off) 10 kpca 2017 roku (IA3) Dia A3
e podano informacy tu pagentdw leczono w ramach ramsenia PEMBR 1 P-CTH

« Mediana: 59,9 mies. (zakres 55 1-68 4)

Kointerwencje Pacjena leczeni schematem 2 PMX musiel przejéé promedykacy sterosdami, jak i
mehﬁaﬂymmmalz

PoqemmeC‘lH mmmmcwmcm
Coen.ceE wproowo oceny radiologicane). mogli rozpoczad terapiy PBR. Laczree cross-over dotycnyl
(G&lSl)paqmw kidezy zeprrostah loczema chemiolerapia. Spodrdd tych pacientow w

momencie ll analizy Srodokresowe) 58% chorych pozostawalo na terapi PBR

Uwagi x
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ | podtyp badania (wg S ”llA
o]
T o
I° punkt koncowy PFS
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KEYNOTE-024

TAK; Randomizacga centraina z uzyoem VRS, ze stratyfikacya wg stanu sprawnosa ECOG (0
Randomizacja vs 1), rodzagu NDRP (plaskonablonkowy v moplaskonablonkowy ) oraz meejsca rekntacy
(Azpwwvswmy)

NIE, badanie otwarte (open-labe)

Zatlepienie Brok zaslopiensa pacientow | badaczy, pdnak PES, odpowiod? na leczenie byla anakzowana
mzdaauowmmmm\q.cm‘qmmmn

Skutecznose: 1T,
Metoda analizy wynikow Bezpioczefistwo miTT (pacienci, kidrzy otrzymali pezynajmeie] 1 dewkey przypisane teespi)

Dammdmn(andnsnmzmsm meadiana okresu obserwacy: 11,2 meas
Ogolem: 80/154 (52%)

Ogdlem* 106/151 (70%)

« Progresja choroby. 51/154 (33%), K
o AE 170154 (11%), .mm 0151 (46%)
Utrata z badania n (%) 4 7000 6/154 (4%), -2960'9151 (6%),'
« Wycofane pacienta 4/154 (3%), ” < 5151 (3%),
o Decyzia lekarza: 1/154 (1%), o b lll“m _”515‘ (5%).
« Calkowita odpowsed2 na leczeme. 17154 °0 !!J
‘”‘7)7 29 pacientdw zakonczylo leczerse (19%)
Prawidlowe podanie TAK
Ryzmmmmozmwrmm Neskoe
wmw:wwwm Nesdoe
Ocena w skall Cochrane _Ryzyko bigdu wynkeajace 2 brakujacych danych Nesie
(RoB82) _ Ryzﬂobb@mymuzemmmmmgo Msbe
Rymmmm-mw Nesko
Sponsor badenis _Merck Sharp 3 Dohme Cop.
Lokalizacja badania Wicloodrodkowe
o przazycie calkowdte (OS), od momentu randomzacy do momentu 290 2 piaegokolwiek
powodu),

* przezycie woine od progress choeoby (PFS), od momentu randomizacii do momentu
Parametry podiegajace progresy choroby lub zgonu z jakiegokoiwiek powodu),
ocenie w badaniu ommmimmmtaawmmcmwm
progresy),
® jakosd Zycia,

* Odpowsad2 na leczenie ocensana wg RECIST 1.1, (eezale2na 1 zaslepsona centraina ocena
Metody occeny stosowane w radologiczng),

ozmmmmummMImC&,md 0.
"W tym 66 pageniow po pezeiion do ramenta PER.

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczagdly badania
Reforencia | KEYNOTE-024
Projekt badansa
B . Badanie 2 indywiduaing randomazac w grupach réwnoleghch
O eBadanie z randomizacia Kasterowa w grupach rownoleghych
Q « Badanie crass-over (lub macze) dopasownne grupy) 2 mdywidualng randomizacy

Na potrzeby oceny, ntanwenc Zdefirowans Nastopusaco.
Interwencia Komparator. | P.CTH

Okresl, kiory punkt kodcowy st oceniany pod [ Przezycie wolne od peogresyi choroby (PFS)
katem ryzyka biedu
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Okres! ocensany wynk hczbowy. W przypadiu wielu alternatywrrych analiz, nalkey HR = 0,50 [95% CI, 0,37, 0,68]
podad wynik bezbowy (np. RR = 1,52 85%CI [0,83; 2,77) viub odreasienia (np. 4o
tabeli, rysunku lub akapstu), ktdre jednoznaczne definiuge oceniany wynik.

Czy calem zespolu analtykow jest uzyskane wyniku .7
o * d0 oceny efekiu wynikajacego 2 przypesanss do intorwenc) (efekt zgodny 2 infencsy leczena)
Q o 30 oceny efekiu wynikajacogo 2 przestrzegani zalocen dot. interwend (efekt zgodny 2 protokolem)

Jedh celem jost ocena efekiu przestrzegania inlerwence, wybierz odstepstwa od pezypesaney micewency, kidee powinny by
2BadeSOwWBNG Przy ocenie (przy najmniey jedno mus byt sprawdzone)

o slosowanie nterwencii ezgodnych 2 prolokolem

O niepowodzersa pizy wdrazaniu interwency, kidre mogly mied wplyw na punit koncowy

O nieprzestrizeganss zalaoen dotyczacych przypesana) nterwencyl przez uczesinikow badansa

Kiore z ponizszych 2roded uzyskano, abyoooutryzykobledusys!m!yumoo?mzmawszysme kidee uzyskano)
ProckoIbadana T edon

Plan analizy statystyczne| (SAP)

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

Rekord 2 rejestry badad Grmy (np. GSK Clnical Study Registor)

“Szara Meralura® (g mepublkowane prace)

Abstrakty konferencyine dot. badania

Dokumenty reguiacyne (np. raport z badania Kincznego, pakied zatwwerdzen:a leku)
Weosek do komisy etykl badan

Podsumowanie 2 bazy grantdw (np. NIH RePRTER lub Resoarch Counclls UK Gateway 10 Research)

oooooooieCee

Odpowiedz
R omentnc (TIPTIPNIN/BN
DOMENA 1: Ryzyko biedu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? T
1.2 Cay sekwencia alokaci byla uajniona do R -~ e
czasu, az uczestnicy zostali zrekrutowani i T
przydzieleni do interwencji?
1.3 Czy réinice w parametrach wyjsciowych
pomiedzy grupami sugerujq problem 2 Bmkmaatystyczm;hmpwnedzy N
procesem randomizac)i? onpams

v

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

21, &y uczestnicy byfi swiadomi przydzielonej 1
im interwencil w trakcle badanie? Brak zaskepienia pacjentow | badaczy,
PFS 1 odpowed? no loczene anahzowsno

2.2. Czy opiekunowie | osoby dostarczajace niezakzree w ramach zaslepione], centraine)
mthmgmmzmd oceny radiologiezne T

YMBLCzyWMWMod Wszyscy pacjenc pezyymowah leczenio N
stosowania przypisane) interwencji wynikajace zgodee ze schematem

2.4, Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BIL:
cqmmmmmmmnmmw - ND
na wyn

2.5. Jedll odpowiedz na pytanie 2.4 byla TIPT/BI:
Czy wspomniane odchylenia od przydzieione) . ND
Immnelbm;:mmmmm
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Odpowiedz
Pytania Komentarz (TIPTIPNIN/BY

2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do Analza ITT 1
oszacowania efektu przypisania do interwencji?

2.7, Jedli odpowiedz na pytanie 2.6 byla
N/PN/BI: Czy istnial potencjal znacznego
wplywu (na wynikl) braku analizy wynikow . ND
uczestnikow w gruple, do ktdre] zostali losowo
przydzieleni?

TN

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1, ctyd;n'ydaamlw;.m o
prawie wszystkich zrandomizowanych Ansiize T L
uczestnikow?

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

3.3. Jedli odpowiedz na pytanie 3.2. byla N/PN:

]
:
£

DOMENA 4: Ryzyko biedu przy pomiarze punktu koficowego

Przezyce woine od progres)i choroby (PFS),
4.1. Czy metoda pomiaru punktu kofcowego od momentu randomzace do momaniu N
byla nieodpowiednia?

progresy choroby lub 2gonu 2 piaegokolwiek
powodu)

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu
koncowego roznity sig pomigdzy . N
Interwencjami?

4.3, Jedli odpowiedz na pytanie 4.1. 1 4.2, byla
N/PN/BI: Czy osoba oceniajaca dany punkt 3 N
konicowy byfa swiadoma, ktora interwencje
otrzymuje uczestnik

4.4, Jedll odpowtedz na pytanie 4.3. byla
T/PT/BI: Czy na oceng punktu koricowego moze ND
mie¢ wplyw wiedza o tym, ktérg interwencje X
otrzymuje uczestnik badania?

4.5. Jedli odpowiedz na pytanie 4.4. byla T/PT/

:
:
I

DOMENA 5: Ryzyko biedu przy selekc)i raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktdre daly wynik, byty

Czy prawdopodobne jest, 2e oceniany wynik
numeryczny, byt wyselekcjonowany na
podstawie wynikow z...
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Odpowiedz
Pytania Komentarz (TIPTIPNIN/BY
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu Zaprezemowano wsZystioe najwazneysze N
koficowego (np. skal, definicji, punktow wyniia badania dotyczace skutecnoda oraz
czasowych) w domenie punktu koficowego? bezpeeczehstva
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? N

T -tk PT — prawdopodobese tak. PN — prawdopodobnie née; N — nie; BI - brak informac

B.2.2.KEYNOTE-042

KEYNOTE-042

Wickoodrodkowe, randomzowane, otwarte badane |1l fazy w ukiadzie grup rédwnoleglych, oceniagoe skutecznode
bezpraczenstwo PER w dawce 200 mg w porownanu ze standardowa chemeoterapia oparta na 2wiazkach platyrry
(schemat P.CTH) u nieleczonych systemowo pacientow 2 miegscowo zaawansowanym lub przerzutowym NORP z rdzmym
statusem okspeesp PO-L1 (TPS 21%)

Badanie zakofczone. W ramach badania przepeowadzono 4 analey
1. Modiana okresu obsorwacy bd | data cufolf. 30 Serpnia 2017 roku
2° Medkana ckresu obserwacy: 12,8 mies., data cutoff. 26 lutego 2018 roku
3: Mediana okresu obsarwacy: 14,0 mies., data cudoff 4 wrzesnia 2018 roku
Analiza S-otrsa Modiana ckresu obseswacy: 61,1, data cufolf. 28 kwietnia 2021 roku

Kryteria wiaczenia

1) Wiek 218 lat; 2) Brak uprzedmniego leczena systemowego Meeyscowo Zaawansowanego lub przerzutowego NDRP bez
obecnoder mutachi EGFR warunkusacych wra2iwods (ang. sensitizng mutations) lub obecnodc rearanzacy genu ALK
3) Obecrnost co nagnme) 1 micrzaing zmiany wg kryleniow ocenry RECIST 1.1, 4) Stan sprawnodci wg ECOG 0-1,

5) Ocrekmwana dugost Zycia =3 mies | B)ElspmpPD—Uwoonmmkmmm

wmn

1) Obecnodd reestabinych lub nisleczonych przeczutdw do odrodkowego ukdady mz)mmmpm
(ang poewnants) w wywiadzie, Kioee wymagaio leczonia glikokortykoidami, 3) Aktywna choroba autosmmunclogiczna,
4) Upezadnis leczanie systemowymi leraplaml immunosupresysmymi; 5) Aktywne WZW typu 8 kb C.

Ucubnou msp 637 837
Wiek m w Idldl mediana DQR] 63,0 [57,0-60.0 630 [57,0-60.0}

Plec (% W) 2% 29%

Biata bd bd

Azjatycka bd bd

Rasa (%) > — —
Czarna bd bd

Inna bd bd
Stan sprawnosci wg ECOG 0 3,' % 30%
(%) 1 9% 70%
Obecnie 20% 23%

Palenie tytoniu (%) W przesziosci 8% 55%
Nigdy 2% 22%

Plaskonablonkowy

Typ histologiczny i s L dod il
nowotworu (%) Nieplaskonablonkowy 62% 1%
Stadium zaswansowania  -Okalnie zaawansowany 12% 13%
nowotworu (%) Przerzutowy 88% 87%
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KEYNOTE-042
<% 0% 0%
21% 100% 100%
Ekspresja PO-L1 (%) W i i
20-49% 18% 16%
1-49% 5% 53%
250% ars a1%
Kosel bd bd
Przerzuty (%) Watroba bd bd
Mozg 5% 5%
CTH bd bd
me kinazy tyrozynowej bd bd
m nooadlmum. <1% 1%
Wezesdniejsza terapla (%)*
Tmﬂa od]mma 3% 2%
Leczenie chirurgiczne bd bd
Radioterapia 12% 13%
INTERWENCJA
Schemat leczenia PER P-CTH

o KAR (AUC 5-6) + PMX (500 mg/m) podawane
PBR w staiey dawce 200 mg podawany L. we wiewie w 1. dnsu cykiu 0 dRugosar 3 tyg.
Dewkowenie doZylree we wiewie 30 mnw 1. dreu cyklu  przez cztery do szesou cykh,
(cykd trwa 3 tyg ) przez maksymalne 35 o KAR (AUC 5-6) + PAC (200 mg/m®) podawane
cykh Lv. we wiewle w 1. dnu oykiu o dlugosc 3 tyg.
przez cztery do szescm Cykk,

mmmmmmmhcmmwmm
(PBR: 35 cykh, P.CTH: 4-6 cykh) lud leczenie trwalo do momeantu wystapienia radslogizney
progresji choroby, edopuszczaineg toksycznoscl, wycolania zgody na badanie przez pacienta
b decyz)l badacza. w"mmoeuzmzmotmwdousmychbaommmms%
leczomych P-CTH_ ki otrzymywal terapeg podtrzymugacy PMX
Okres leczenia (mediana) 1A2 Mm(z&u)qﬁb;owmw dane na dzse (cut-off) 26 kitego 2018 roku)

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

o w ramieniu P.CTH: 6 (1-42).
WMM'WWG%CWWPBRQ%WPCTH

MWWMM

1A1: Medkana okresu obserwac)l: bd | data cutoff wmzmhoku
Okres obserwacji 1A2: Mediana olresu obserwacy 128mnos data cutoff 26 Wtego 2018 roku
1A3: Mediana okresu obsarnwacy u.Omes.detaculw 4 wizednia 2018 roku
Analza S-letnia** Modsana ckresu obserwac: 61,1 mies, | data cutoff 28 kwiotnia 2021 roku

Kolnterwencje 7 ‘ - b -
w«mmmwwm%wwzmpcmmmm
Cross-over Po zakoficzeniu leczenia w grupie P-CTH. 126 pacjentow (20%, 126/637) otrzymalo
immunoterapie PD-1/PD.1 poza badaniem, w tym 25 pagentdw (4%, 25637) otrzymalo
W%Rmm
vmaP-CTHzahtalodbadomumdbytdokmymnymodmmam
Uwagi &mmwﬂmzmmmmUWz
nieptaskonablonkowym NOR
Ty | podtyp badania (wg -
Testowana hipoteza Supenonty
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KEYNOTE-042
1* punkt ko mwmamwazm:ou zm:mka:wakzetsumm-tlmﬂ%
YMMZWWSIMSWM1IM wedug
Randomizacja regionu geograficznego/miessca rekrnutacy pacientow (Wschodnea Azga vs reszta Swaata), stanu

spmmosaECOG(Ovst) rodzaju NDRP (plaskonablonkowy vs neplaskonablonkowy NDRP),
statusu oksprosy Pm.l (=50% vs TPS 1-45%)

NIE, badame otwarte (open-abel)
Zaslepienie Brak zafiepienio paciontow | badaczy, jednak PFS, odpowiod? na loczerse byla analizowana
memmtmgqum
Skutecznose ITT,

Metoda analizy wynikow  Bezpleczenstwo: mlﬂmmmmelm
WWMMWQU)

MoOanoluesuobsetm 128muos (IAZ) datecuo!f mmoozmamm

Ogélem: 507/635 (80%) w 425015 (69%)

gty :AE 92615 (15%), e
Utrata z badania n (%) * Radiologiczna progresja chorody (28%), '

313636 (49%), : :
) o Kimiczna progrosja choroby: 67615 (11%),
« Kiniczna progresia choroby: 530636 (8%), o Wycofanie zgody pacjents: 21615 (3%),

* Wycolarse 2gody pacjenta: 12636 (2%), | o o1s lekarza: 11615 (2%),
* DA M A I8 *Nanuszene protoko: 1615 (<1%)

Prawidiowe podanie TAK
przyczyn utraty z badania
~ Ryzyko bledu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwonc Nisho
Ocena w skali Cochrane WMWOZUMMNWN m
(RoB2) Ryzyko bledu przy pomsarze puniiu Kofcowego Neskoe
Rymomptzymrapommowm Neskie
Ogdine ryzyko bigdu Nisloe
Sponsor badania msmaom

Woammamuwazm Argentyna, mamwam
Chiny, Kolumbia, Republica Czeska, Estorsa, Gwatemala, Homxmmay Japonia, Lotwa,
Lokalizacja badania MWWPWFMMW Rosja, Republika
Poludniowe) Afryki, Korea Poludniowa, Srwecia w Srwecja, Srwaycana, Tapwon, Tegandsa, Turcja,
Ukmnn nomam

o prrazycie calkowte (OS, odnmmmmunqdommmzwmzw

powodu),

o prrezycie woine od progress (PFS, od momentu randomizacy do momentu peogresi choroby
Parametry podiegajace 2werySkowane) contraine w procesie niezalezney, zaslepiont] oceny radiclogiczne lub do

ocenle w badaniu momentu 2gom 2 jalsagokotweak powodu, w zaleznoscl od tego kidre zdarzens wystapi jako

plerwsze),

« odpowiedz na leczene | czas ey twania (czas od stwierdzenta CRPR do momentu progresy

choroby ub zgom),

mmmu

* PFS, odpowied? na leczenie oceniana i czas jof rwarsa wg RECIST 1.1 (niezadezna i
ldodymll:'mm zaslepsona centralna ocena radologiczna),
&mmmwwNCICTCAE wusnlo

TA - analiza posrednis (ang. Interm analysis), KOR ~ ~ TOZSIEp Kwartykry (ng. mlerguarle range], IVRSIWRS - nlerakhywry System odpowied)
ghosowychintemetowych (ang. Nieractive volce/web Tesponse system), RTH - radolerap; TPS ~ odsedek kKomarek nowolworowyth 2 thonowd
ckspresa PD-L 1 w SGaNce ROwOlwOrowe] (ang, Samour propomon score).

*Dane pochodza) Z publicacs Mok 20190 [35]. “*Dane pochodzs 7 pubiiacy de Castro 2023 [101)

2) Oticzenia wiasne. UWZgiedniono pacentow 2 grupy 1-19% komdrek 2 ekspeesi PD L1 oraz 20-49% komdeek 2 elspeesia PD L1

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczogdty badania
Referonci | KEYNOTE 042
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Progakt badansa
O e Badanie z ndywiduaing randomzacyy w grupach réwnoleghych
B . Badanie z randomizacia kasterowa w grupach rownoleghych
Q « Badanie cross-over (lub macze) dopasowane grupy) 2 mdywidualng randomizaciy

Napamobyoceny
Iﬁﬁ Immwma [PAC ~ KAR Kb PMX + KAR

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod Przezyce calkomite (OS) w populacy:
katem ryzyka biedu © =250% komarnek 2 oksprosia PDLT,
* =20% komdrek 2 ekspresiy PD-LT,
* 21% komorek z ekspresyy PO.L1

Okresl ocensany wynk hczbowy W przvpodw wielu alteenatywrrych analz, *250%: HR = 0,69 [95% CI, 0,56; 0,85),
nalezy podat wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] sub *220% HR = 0,77 |95% CI, 0,64; 0,92),
e < el Tysunk lub akapdu), kiore jednazneczive defewie | _. 1o "vip — 0 81 [95% C1, 0.71, 093]

Czy calem zespolu analftykow jest uzyskane wyniku .7
- * d0 oceny efekiu wynikajacego z przypisana do interwenc)l (efekt zgodny z intencyy leczena)
a * do oceny efekiu wynikajacego z przestrzegana zalecan dot. interwancy (efekt 2godny Z protokokam)

Jedh celem jost ocena efekiu przestrzogania mlerwencs, wybierz odstepstwi od przypesanes mierwencg, kidee pownny byt
ZBadesowBnNe Przy ocenie (przy nagmniey podno muss byt sprawdzone)

stosowanie interwenc)i niezgodiych z protokolem

niepowodzensa przy wdrazanu interwency, kiore mogly mied wplyw na punit koncowy

nieprzestrizeganes zakecen dotyczacych przypesans) mterwencil przez uczesinikow badana

Kidee 2 ponizszych 2rodel uzyskano, aby ocenst ryzyko bledu systematycanego? (zaznacz wszystkie, kiteo uzyskano)
Anykumzczaopsmuwynuu

Pmmmwcm(SAP)

Rekord z nekomercynego regestru badan (np. Chnical Tnaks. gov)

Rekord 2 rojestru badan Sy (np GSK Clrcal Study Roegister)

“Szars Meratura™ (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyine dot. badania

Dolamnyrecmn(m rapmzbodauolttzmoo pakoet zatwerdzensa leku)
Wreosek do komisy etyki bada

Podsunmuozbazygmww(w NIH RePRTER ub Research Councls UK Gatoway 10 Research)
Osobista komurskaca 2 badaczem

Osobista komurkac 2o sponsorem

opDoD

sisialsisy tafsl Is] 1 |

Odpowledz
Eytaia Nomeniars (TIPTIPNINIBY

DOMENA 1: Ryzyko biedu wynikajace z procesu randomizacjl

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? T

12 sekwen lokaci byta utajné do Randomizacia 1.1 2 wykoezystaniom IVRS i
asyl.atum:':lq zostall zrekrutowani i IWRS zo siratyfikacia T
przydzieleni do interwenciji?

1.3 Czy réinice w parametrach wyjsciowych
pomiedzy grupami sugeruja problem z Brak sstotrea statystyczrych rézric pomiedzy N

procesem randomizacji? e

oo S

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

21, &ymmmmm 1
im interwencji w trakcie badania?

2.2. Czy opiekunowie | osoby dostarczajace Brak zaslepienia
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Odpowiedz
Pytania Komentarz (TIPTIPNIN/BY

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

z kontekstu badania?

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

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

ummmm Analza ITT
oszacowania efektu przypisania do interwencji?

2.7. Jedli odpowiedz na pytanie 2.6 byla

N/PN/BI: Czy istnial potencjal znacznego

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

przydzieleni?
cxemowasnos [

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

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

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

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

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

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

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

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

otrzymuje uczestnik

badania?

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

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

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

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

Ocena ryzyka bigdu

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

B.2.3.IMpowerl110

Mpower110
Wisloodrodkowe, otwarte, randomizowane badarse Kliniczne 1 fazy w ukladzie grup rdwnoleghych, pordmnujace skutecznods i
WW:PCWMWWOWMW w 1 o leczersa, Badarse

o Modsana okresy obserwach: 157 mees. (data cut-off. 10 wrzednia 2018 roku),
* Madeana okresu obserwacy: 31,3 meas. (data cut-off: 4 lutego 2020 roku)’

Kryteria whaczenia

1)ma1sm2)9mmwmmwmmwmwumzmmmmn
Cancar/Amencan Jowx Commutee on Cancer sfagung system), 3) Choroba mierzaina wg RECIST 1.1 4) Stan sprawnoscl wg
ECOG 0-1, 5) Ekspresja PD-L1 (TC1/273 ub IC 17273 odpowiadagaca = 1% oksprosp na komorkach guza 1 21% na komdrkach
mnmunologicziych naceksgacych guz), okredlona 2a pomocy INC przez laboratonium contraing na wezednie) pozyskaney
archawaine tkance nowobworowe lub tkance pobrane| podczas wizyty kwalifikacyine), 6) Brak wezesnieiszeqo leczenia
wmmwmwwmwmwmesmmmcmwmmm
nacadiuwantows oraz radioterape w celu wyleczensa choroby bez przerzutéw musza meed czas wolny od choroby
= 6 miesapey od ostatnie dawki CTH lub radioterapa przed randomezaciy), 7) Odpowsednia funkca narzaddw i paramelry
hematologezne okreslone wartodciami laboratoryjrymi (7 dre przed randomizacia) ANC = 1,5x 10°91, plytki krws =
100 x 10°4/L. hamogiobina 290 a/L, INR lub PT s 1.5 x GGN, aPTT < 1.5 x GGN, calkowite stezensa blirubiny w
surowmcy s1.5 x GGN ub = 3 x GGN u pacjentow z zespolem Giberta, ASTIALT s 2.5 x GGN lub s 5 x GGN pezy
przerzutach do watroby

Kryteria wykluczenia
I)MnmmRPszEGRmmnme&mmmmprzem:ydoOUN
zdwagnozowane przy uyo TK lub rezonansu magnetycznego podczas skryningu | wezesmsegszych ocen radilogiczych;
3) ihopatyczne 2wicknienso pluc, ceganizuace i zapalenie pluc (2 ang. organizing) (np. zarostowe zapalense oskrzobkdw),
polekowe zapalenie pluc, idiopatyczne zapalerse pluc w wywiadzie lub dowody ni aktywne zapalenie pluc w badanm

baxdaniu TK klatha prersiowe] ~ SOpUSZEZon0 popromesnng zapaionio phac w poliu Napeomienionss

(zwioknienes),

POPULACJA ATEZO P-CTH

Liczebnose grup o o
Wiek pacjentow w latach: mediana (zakres) 64 (30-81) 65 (30-87)
Ple¢ (% kobiet) 2% 0%

Bt 82% 87%

Rasa (%) Azjatycks 16% "%

Czarna <1% <1%

Inna 1% 2%
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IMpower110
Stan sprawnosci wg ECOG d 35% %
(%) 1 65% 63%
Obecnie lub w przesziosci 87% 8%
Palenie tytoniu (%)
Nigdy 13% 13%
Typ histologiczny Nieplaskonablonkowy 60% T0%
nowotworu (%) Plaskonablonkowy 31% 30%
Stopien zaawansowania Lokalnie zaawansowany 0% 0%
nowotworu (%) Przerzutowy 100% 100%
21% 100% 100%
Ekspresja PD-L1 (%) 6% 60% 58%
250% 39% 35%
Kosci bd bd
Przerzuty (%) Watroba bd bd
OUN bd bd
Ogolem bd bd
Adjuwantowa bd bd
Wczedniejsza terapia (%) Necadjuwantowa bd bd
Chemioradicterapia bd bd
Inne ba bd
INTERWENCJA
Schemat leczenia ATEZO P.CTH
Pacjenc z plaskonablonkowym NDRP: CHT
o Dazylnie. CIS wdawce 75 mgm2pc + GEMw
Dawkowanie ATEZO Wmmm MFazMa  gawce 1250 mg/m2 p.c, LUB
o Dazyinie: KAR (AUC = 5) «+ GEM w dawee 1000
mo'm2 p.c
CIS: 2,1 mies.
KAR 2.3 mws
3. GEM 2.6 mues
Okres leczenia (mediana) PMX: 3.5 mies.
Leczenie kontynuowano do wysiapienia progress mmmmhwmm
KamacpbamATEZOpopogmndmbybyhdozwdom u pagentow, u kideych
... i dcoomcbon S st sie o S
Okres obserwacji Medsana okresu obserwacy 15,7 mies. (data cut.off 10 wrzednia 2018 roku);
Mediana [95% CI) Mediana okresu obserwacy: 31,3 mies. (data cut-off. 4 lutego 2020 roku)”
Koint ncje %mﬂymcﬂb%kﬁzgzmmumﬁumw
Cross-over Cross.over do grupy przyimujacey atezolzumab ree tyl dozwolony
Uwagi x
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ | podtyp badania (wg 1A
_ AOTMIT)
Testowana hipoteza
wyjtciowa Superionty
I* punkt koncowy Przezyce calkowite (0S)
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IMpower110

Randomezaga biokowa w stosuniu 1.1 Z uzyciem interakiywnego systemu glosowego.
Randomizacja Stratyfikacja ze wzgiodu na plot (meska vs 2efska), stopien speamnosa ECOG (0 vs 1), typ
histologeczrry nowotworu (meplaskonablonkowy vs pirskonablonkowy) oraz ekspresia PD-L1
e (TC1/273 | jakakodwiek IC vs TCO 1 1C17213).
Zaslepienie B«u Bawuoom
Shnecznoscm

Metoda analizy wynikow Bezpaoczenstwo nm(zmudmzwmpocmmrzyouymummim
Mﬂmﬁ WMW)

Modumoluemobsam 31 3 mies. (aummfrunegomomy

090080\ 1937227 (85%) Ogdlem: 208227 (92%)
Utrata z badania n (%) o zgon: 174227 (T7%) « Zgon: 1817227 (80%)
o Wycofarse pacjenta 16227 (7%) o Wycofarse pacjenta 24227 (11%)
o o Utrata w okresie obserwacs. 3227 (1%) e Utrata w okresie obserwac 3227 (1%)
Prawidgiowe podanie TAK
przyczyn utraty z badania -
WMWzmmn Nesioo
, Womwezmwmmm Nesie
Ocena w skali Cochrane Ryzyko blgdu wyndkasace 2 brakujacych danych Neskoo
fouz) Ryzyko bledu pezy pomiarze puritu koficowego Nsioe
Lokalizacja badania vauoos:oa:m (m as'oduw 19 pammch)
o przezycie calkowite (OS, od momentu randomizacy do momentu 2gonu 2 jakiegokobwek

powodu),
o przezycie woine od progresy (PFS, od momentu randomizacy do momenty progresyi choroby
Parametry podlegajace b do momentu z2gonu 2 jaksegokotwiek powodu, w zaleznodc od tego kidre zdarzense
ocenie w badaniu wysSiape ko pierws2ze) ~ ocena niezalozney komiss,
o odpowied? na leczene, w tym ORR, CR, PR 1 czas jof trwania (czas od stwierdzonia CRPR
do mamentu progresii choroby lub z2gonu),

* bezpieczenstwo terapn
. * PFS, odpowied? na leczenie, DOR: kryteria RECIST1.1
: "H lndm,lu e * Bezpiaczedstwo terape krytena NCI CTCAE w wersy 4.0

o Jakods 08¢ Zycn k\mnmszoEORTc OLQ LC13i EORTC QLQ-C30

WWmezm(MDmmm‘

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczogdly badania
Releconcio | Mpower 110
Prqdnbmm
« Badanie 2 indywidualng randomzacsy w grupach roéwnoleghych
' « Badanie 2 randomizaciy kiasterowy w grupach rownoleghych
O e Badanie cross.over (lub maczej dopasowane grupy) z mdywidualng randomizacia

Na potrzeby oceny, Fm&mam_mw -
Interwencja ATEZO Komparator CIS + GEM
KAR + GEM

Okresl, ktory punkt kofcowy jest oceniany pod Przezyoe calkowte (OS)
katem ryzyka bigdu

Okredl oceniany wynik iczbowy. W pezypadku wiolu alternatywnych analiz, nale2y HR = 0,59 [95% C1, 0,40, 0,89]
podad wynik hezbowy (n. RR = 1,52 96%CI [0,83; 2,77] tlub odneesienie (np. do (wynik dia pacjentow z PD.L1 250%)
tabell, rysunku lud akapatu), ktdre jednoznacznie definiuje oceniany wynik.
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Czy calem zespolu analtykow jest uzyskane wyniku . 7
] * 30 oceny efakiu wynikajacego 2 przypisana do interwancyi (efekt zgodny z nencyy leczena)

O 00 oceny efekiu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot. interwency (efekt zgodny Z protokokem)

Jeth celem jest ocena efekiu przestrzegania interwence, wybierz odsigpstwa od pezypesane milerwence, Kidee powinny byd
zasdiesownne przy ocenie (przy nagmnieg jedno mus byt sprawdzone)

O stosowane interwencl nezgodnych 2 protokolem

O mepowodzensa piZy wdrazani iverwency, kidre mogly miec wplyw na punit koncowy

D nieprzestrzeganse zalooed dotyczacych przypesane mlerwonci przez uczestinikow badarsa

Kitee z ponizszych 2rodel uzyskano, aby ocenst ryzyko bigdu systematycanego? (zaznacz wszystkie, Kioee uzyskano)
Artykul(y) 2 czasopisma 2 wynikama badania

Protokot badansa

Plan analizy statystyczne| (SAP)

Rokord 2 nickomercyjnego regesiru badan (np. ClrcalTnals gov)

Rekord 2 rejestru badas ey (np. GSK Clrucal Study Register)

“Szars Meratura”™ (g niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyine dot. badania

Dokumenty reguiacype (np. raport z badania Kincznego, pakiet zatwierdzensa leku)
Wreosek do komisy etyki badan

Podsumowanie z bazy grantow (np NIH RePRTER lub Research Councils UK Gatoway 1o Research)
Osobista komurskaca 2 badaczem

Osobista komunkaca 28 SPonSoredm

ooooooDolieen

Odpowledz
Pytania Komentarz (TIPT/PNIN/BI)

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

Randomuzacia 1.1 2 wykoezystaniemn IVRS |
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do
auu.nua::ley zostall zrekrutowani | WRS o stratyfikac
przydzieleni do interwencji?

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych
pomiedzy prupemi sugeruls problem z Brak istotree statystyczrych ro2nic pomiedzy
procesem randomizacji?

N

Ocenn ok s L s

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

2.1, Czy uczestnicy byli swiadomi przydzielonej 1
im interwencji w trakcle badania?

umwmnmm« Brak zatlepienia

‘I’IP'I‘IBl'nywmmmw Wszyscy pacjenc przyymowal leczenie N
stosowania przypisane] interwencl wynikajace zgodnea ze schematem

2.4, Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/IPT/BI:
mmmmmw . ND
na wynik?

2.5. Jedll odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BIL:
Czy wspomniane odchylenia od przydzielone] ) ND
interwencji byly zréwnowazone pomigdzy

2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do
oszacowania efektu przypisania do interwencji? Aneize ITY T
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Odpowiedz
Pytania Komentarz (TIPTIPNIN/BI)

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

Gemepa

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

A, punktu
koncowego byly dostepne dia wszystiich lub Analiza ITT T

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

3.3. Jedli odpowiedz na pytanie 3.2. byla N/PN:

Czy brak wyniku moze zalezec od jego . ND
prawdziwej wartodci?
3.4, Jesli odpowiedz na pytanie 3.3, byla
TPT/BI: Czy prawdopodobne jest, 2e brak ND

]
:
f

DOMENA 4: Ryzyko blgdu przy pomiarze punktu koficowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu kofcowego mwmm%.osz);uzm'::gu“ N

byla nieodpowiednia? pezyczyny

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu
koficowego ro2nity sie pomigdzy - N
interwencjami?

4.3. Jedli odpowiedz na pytanie 4.1. 1 4.2. byla
N/PN/BI: Czy osoba oceniajaca dany punkt i a1
koncowy byla swiadoma, ktorg interwencje

otrzymuje uczestnik

4.4, Jesli odpowiedz na pytanie 4.3, byla
TIPT/BI: Czy na oceng punktu koncowego moze < N
miet wplyw wiedza o tym, ktérg interwencje
otrzymuje uczestnik badania?

4.5, Jesdli odpowiedi na pytanie 4.4, byla T/PT/

BI: Czy jest prawdopodobne, Ze na oceng y ND
punktu koncowego wplynela wiedza na temat
interwenc)i?

R

DOMENA 6: Ryzyko bledu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktore daly wynik, byty
analizowane zgodnie z okreslonym pierwotnie Wszystioe punkty koncowe raportowand w T
planem analizy zanim dostepne byty Sposob poprawny
niezasiepione dane?

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

5.2. ...wielu mothiwych pomiaréw punktu

koncowego (np. skal, definicjl, punktow Zapeazenowano wsZystioa najwazNeysze N
czasowych) w domenie punktu kofncowego? wynika badania dotyczace skutecznosa oraz
bezpeeczednstwn
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? N
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Pytania Komentarz mnmlmmlan

Ocena ryzyka blgdu

T -k, PT - prawdopodabnie tak. PN — prawdopodobnie nie. N - nie; Bl - brak informacyiBadania dla cempémabuy

B.2.4.EMPOWER-Lungl

EMPOWER-Lung 1

Vieloosrodkowe, ctwarte, randomizowane badarea kiniczne 11 fazy w ukiadzse grup rimnoieglych, pordwnuiace skutecznoss |
bezpleczenstwo CEM z P.CTH przerzutowym NORP w 1. intt leczenia. Dostepne sa dane dia 2 analiz

o 1. madana okresu cbserwac). CEM: 10,8 mies., P.CTH 10,9 mies. (data cut.off 1 marca 2020 roku),

o 2 modssna okresu obserwac)i 37,1 mees, (Gata cwl-off 4 marca 2022 roku)

Kryteria wiaczenia

1) Wiek =18 ks, 2) Potwierdrony histologczrse Iub cytologiczree NDRP w stadium HIB, HIC lub IV, 3) Choroba mierzaing wg
RECIST 1 14)Sm$ramw ECOG 0-1, 5) Ekspresja PD-L1 250%, 8)&&wczo$mpzogo
Iub plaskonablonkowego

przed funkca
okreslone wartosciami laboratonyrymi ( Tduprzodmuomuqq) ANC = 1,5x 1091, plytki krws =
100 x 1041, hemoglobina =90 g/l INR lub PT = 1.5 x GGN, aPTT < 1,5 x GGN, calkowite sigzense bdirubiny w
surowicy s1.5 x GGN lub = 3 x GGN u pacientow z zespolem Giberta, ASTIALT < 2.5 x GGN lub s 5 x GGN przy
przerzutach do watroby

1) Diagnoza NDRP 2 mutacis EGFR, transokaci w genie ALK lub fuzja ROST; 2) Aktywne Iub nisloczone przerzuty do OUN
3) Brak wczesneyszego palensa tytoniu (zdefiniowane [ako wypalense spapierosow w Cagu calego 2ycia); 4) Aktywna lub
podegrzewana choroba autommUNOIGICZNa WymMagaaca systemowego kaczenia w ciagu 2 at przed rozpoczecam udziaiu w
badaniu

POPULACJA CEM P-CTH
Liczebnosé grup 356 354
Wiek pacjentow w latach: mediana (zakres) 63 (58-69) 64 (57-69) ‘
Plec (% Kobiet) 12% e
_ Biata ™ %
. ——
lnna bd bd
Stan sprmmodel wy BCOG 0 2% 2%
%) 1 73% 73%
Obecnie 7% 3%
Palenie tytoniu (%) W przesziosel 63% 6%
Nigdy bd bd
Typhistologiczny  Nieplaskonablonkowy 5% 57%
nowotworu (%) Plaskonablonkowy 45% 43%
Stadium zaswansowanis Lokalnie mmy 18% 15%
nowotworu (%) Przerzutowy 0% 85%
A% bd b
Ekspresja PD-L1 (%) 149% bd bd
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EMPOWER-Lung 1
Koscl bd bd
Przerzuty (%) Watroba bd bd
OUN 12% 1%
Adjuwantowa 3% 4%
Wczesniejsza terapla (%) i s
sza .."M suwentows 7
Chemioradioterapia bd bd
Inne bd bd
Schemat leczenia CEM P.CTH
Stosowanse jednego z 6 schematow P.CTH:
« CIS podewana dazyinie w dawce 75 mg/m?®
p.c. « PMX podawany dozyires w dawce 500
mg'm? p.c. 1 dnia kazdago 21.dowego cykiu,
* KARpodawana dozyinio (AUC = 5 lub 6) + PMX
podawaryy dozyinie w dawce 500 mg'mép.c 1
dnia kazdego 21.dniowego cykiu,
« CIS podawana doZyinie w dawce 75 mg/m?
p.c. + PAC podawany do2ylree w dawce
200 mg/m® . dnia kazdego 21-dniowego cyklu,
* KAR podawana dozyinie (AUC = 5 lub 6) » PAC
podawarny dazylnie w dawce 200 mg'm? 1 dnss
kazdego 21-dniowego cykhky,
CEM dazyirie w dawce 350 mgrazna  » CIS podawana doZyinie w dawce
Oawkowanle trzy tygodnie e 100 mg/m? + GEM podawana dozylnme w dawce
1250 mg'mé 1,18 dnia (GEM) kazdego 21-
dniowego Cykdu,
* KAR podarwana dazyinie (AUC = 5 lub 8) « GEM
podawana doZylnee w dawce 1250 mgm? 1.0 8
dnia (GEM) kazdego 21.dniowego cykiu
4-6 cykh P.CTH
Wybdr schomatu P-CTH zalezal od badacza
Schomat z
* KAR slosowalo 271 pacjentow (79%) pageniow,
« CIS stosowalo 74 pacgentow (21%)
« PMX stosowalo 137 pacjentow (40%),
* PAC stosownlo (41%),
oGEMstosowdor 63” bW (20%).
Leczenie CEM kontynuowano do Modiana ekspozycii na leczonio
wystapionsa progresi b *CIS: 13,70,
omu *KAR 16 3tyg,
Okres loczenia toksycznosci lub do maksymaiie o PMX. 17.9tyg
1081 «PAC 17,7 tyg.,
Meodsana ckspozycyi na leczenie: 27 3 tyg «GEM 16,4 tyg
o IA1 modsana okresu cbserwaci CEM 10,8 mies [7.6, 158) P-CTH. 10,9 mies. [7.8, 156}
o) (data cet-off 1 marca 2020 roku)
m“"m"“’ olA1 pagenc z PDL1 250%: CEM 26,1 mies [95% C1 22,1, 31,8] P-CTH. 13 3mees. [95% CI
105-16.2),
¢ A2 medckana okresu obseswac) 37,1 mies. (data cut.off 4 maeca 2022 roku)
Kointerwencje
Cross-over Dozwolone pezegsoe z P.CTH na CEM pezy progresy choroby
Uwagi .
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ | podtyp badania (wg 1A
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EMPOWER-Lung 1
Testowana hipoteza Supenonty
I* punkt koncowy | mm«os)-mymmoammmm
Rmmmmwmu 1zutycnmmdaympsyﬂmM(IWRS)
Randomizacja Stratyfikacja ze wzgledu na typ histologiczny nowotworu (reaplaskonablonkowy vs
o ' _ - m&wnmwﬁzm(&mwmuwm:mm
lltmhhodsnndualucjl Ptm
Zaslepienie Bmk Badmeotmm

Shueamst mowszmmmmmmw\tl)
Metoda analizy wynikow Bezpieczenstwo. miTT (wezyscy pacjenci, kidrzy otrzymali co négmneey 1 dawkeg leczoma w
Ms@maokresu obserwacy: ceutoa moes P-Cm i0;9n|es (data cumﬂ 1 marca 2020
roku)
Ogdlem: 21007356 (55%) Ogdlem; 1481354 (42%)
Utrata z badania * Progrosia choroby. 133356 (37%) « Progresja choroby. 84/354 (24%)
. N Zoon: 20356 (8%) o Zgon: 257354 (%)
e AE- 23356 (6%) e AE 14/354 (4%)
« Docyza pacjents 2356 (3%) « Wycofanie zgody. 9354 (3%)
- o Wycofaree zgody. &/356 (2%) * Docyzpa pacenta 7/354 (2%)
Prawidiowe podanie TAK
przyczyn utraty z badania

_ Ryzyko bledu wynkajace Z procesy randomizach
Womwzo&mmwwm
Ocena w skali Cochrane WMWOZUWMCN
(RoB2) Ryzyko bedu pezy pomiarze purkt kofcowego
Rvmobhwmsdmmmwoowmm
Ogdine ryzyko biedu
Sponsor badania wmwmsm

Wieloosrodkowe (Australa, Beaorus, Bfazyua.sdoun Chile, Chiny, Czechy, qun.quy.-
Lokalizacja badania Hiszpania, Jordanss, Kolumbia, Liban, Malezje, Meksyk, Polska, Rumursa,, Rosja, Tapwan,
TMTuanqugm

o prrazycie calkowte (OS, od momentu randomizacy do momentu 2gonu 2 jakiegokobvick
powodu),
o przezycie wolne od progresii (PFS, od momentu randomizacy do momentu peogresji choroby
Parametry podiegajace by do mamentu zgonu 2 jaoegokohvick powodu, w zale2nodc od tego kidre zdarzense
ocenie w badaniu Wystapé [ako plerwszea) — ocena niezalazney komisy,
o odpowied? na leczenio 1 czas jog twania (czas od stwierdzenia CRPR do momentu progresp

HHHHH

chocolry by 2gomu),
obozpnoczaﬂsmmap-
*PFS, ORR, DOR kryteria RECIST1 1
Mﬂodyml':.mm « Bezploczedstwo teraps. krytena NCI CTCAE w wersy 4.3

o.nkostzyoa kwessonanusze EORTC QLQ LC131 EORTC QLQ.C30
m rOzsiep knartyiny (ang Interquartie range)

Ocena ryzyka blgdu systematycznego (RoB2)

Szcrogdly badania
Reforoncy | EMPOWER Lung 1
Progek! badanss

- « Badanie z indywiduaing randomacs w grupach rownoleghch

O eBadanie z randomizacia kiasterowa w grupach rownoleghych

Q * Badanie cross-over (lub macze) dopasowane grupy) 2 mdywidualng randomizacy

Na potrzeby oceny, ntanwenc Zdefirsowane Nastepuaco:
Interwencia Komparator | P-CTH
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Okrasl, ktory punkt kotcowy jest oceniany pod Przezyoe calkomite (OS), przezyoe woing od progresy chorody (PFS)
katem ryzyka bigdu

Okresl oconiany wynik Bczbowy W przypadiu wielu alternatywnych analiz, nale2y Qs N§=0,5’7 [95% CI, 0,42, 0.77]
podad wynik kezbowy (np RR = 1,52 §5%CI1 (0,83, 2,77] viud odreesienie (np. do PFS: HR = 0,54 [95% C1, 0,43, 0.68]
Czy celem zespolu analitykow jost uzyskane wyniku 7

B oo oceny efekiu wynikajacego 2 przyprsani do interwencii (efekt zgodny 2 inlenciy leczenia)

O «do oceny efekiu wynikajacego 2 przestrzeganis zalecen dot. interwendi (efek! zgodny 2 protokokem)

Jashk celem jest ocena efakiu przestrzegania interwency, wybierz odstepstwa od pezypssaney mterwency, kidre powinny byc
ZaaNESOWaNe PIZY CCante (prZy naymniey jadno must byt sprawdzone):

slosowanie nterwencii nezgodych 2 prolokolem

nieprzestrzeganse zalocen dotyczacych przypesana) nlerwenci przez uczestnikow badans

Q0o

Kibre z ponizszych 2roded uzyskano, aby ocenst ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszystkie, kidre uzyskano)
1 Artykul(y) Z czasopisma Z wynikami
L1 Prolokol badans
D Plan analizy statystycznej (SAP)
" Rekord z nickomercynego regestru badan (np. Clrical Tnals gov)
O Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Chnical Study Register)
(=) “Szara Mevatura” (ng. niepublikowane prace)
n Abstrakty konfarencyine dot badania
D Odumuyrogmm(m risport 2 badania Mincznego, paloot zatwwerdzenss leku)
D Wreosek do komisp etyki badan
() Podsumowanie z bazy grantow (np. NIH RePRTER lub Resaarch Councls UK Gateway 1o Research)
0 Osobista komunkacga 2 badaczem
o Osobistn komurskaca 20 Sponsorem
Odpowiedz
Pytania Komentarz (TIPTIPNINIBI
DOMENA 1: Ryzyko bledu wynikajace z procesu randomizac)
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? T
Randomizacs centralng w stosunku 1,12
12&ym¢dohdmmdo uZyciem mierakyanego systemu glosowego
czasu, a2 uczestnicy zostali (IWRS) 3

mmaolmmn

1.3 Czy ré2nice w parametrach wyjsciowych
pomiedzy grupami sugeruja problem 2z Brak istotnie statystyczaych mznic pomiedzy

N
procesem randomizacji? Qrupam

e

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

21, WMMOMIWM T
im interwenc)l w trakcle badania?

2.2. Czy oplekunowie | osoby dostarczajace Brak zadlopienia
interwencje byly $wiadome, ktdra z interwencji T
e badania? o

2.3. Jedli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta
T/IPTIBL: Czy wystepowaly odstepstwa od Wszyscy pacienc pezyymowah leczenie N
stosowania przypisane] interwencji wynikajace zgodnie ze schematem
kontekstu

2.4. Jesll odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BI:
cummmmmgnmmw . ND
na wyn
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Odpowiedz
Pytania Komentarz (TIPTIPNIN/BI)

c%ymmnmoddmww. . ‘D

2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize Angsliza ITT T

wplywu (na wyniki) braku analizy wynikow . ND
uczestnikow w gruple, do ktore| zostali losowo
przydzieleni?

Ocsns v e ——————— |

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

1. punktu
koncowego byly dostepne dia wszystiich lub Ansslza ITT T
zrandomizowanych

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

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

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

oo

DOMENA 4: Ryzyko bledu przy pomiarze punktu koficowego

o przezycie catkowite (OS, od momentu
randomuzach do momentu 2gonu 2
jsioogokotwaek powodu),
metoda punktu koAcowego * przezycie woine od progresg (PFS, od
o mmm, momentu randomizaci do momenty N
peogres) choroby kub do momentu 29om 2
jaloagokotweak powodu, w Zaleznoscl od
1ego kidre zdarzemne wystapi jako plerwsze)
- QCenad niezalelne komisy

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

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

otrzymuje uczestnik badania?

4.4, Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byla
T/PT/BI: Czy na ocene punktu koficowego moze N
mieé wplyw wiedza o tym, ktérg interwencje .
otrzymuje uczestnik badania?

4.5, Jedli odpowiedz na pytanie 4.4. byla T/IPT/
Bl: Czy jest prawdopodobne, 2e na oceng 3 ND
punktu koficowego wplyngla wiedza na temat
otrzymywanej interwencji?

T

DOMENA 5: Ryzyko bledu przy selekcji raportowanego wyniku
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Odpowiedz
Pytania Komentarz (TIPTIPNIN/BY
5.1. Czy dane, ktdre dalty wynik, byty Wszystios punkty KoNcowe raportowand w T
analizowane zgodnie z okreslonym plerwotnie posob poprawny
planem analizy zanim dostgpne byly
Czy prawdopodobne jest, 2e oceniany wynik
numeryczny, byt wyselekcjonowany na
wynikow z...
§.2. ...wielu moiliwych pomiaréw punktu Zapee2emowsno wsZystiot najwal Nejsre N
koncowego (np. skal, definic)i, punktow wyniia badania dotyczace skutecznosa oraz
czasowych) w domenie punktu koncowego? bezpeaczenstwa
5.3 ... wielu moziiwych analiz danych? N
Ocena ryzyka bledu

T - tak. PT - prawdopodaobeie tak. PN — prawdopodobnie nie; N — née; BI — brak informacy

B.2.5.EMPOWER Lung3

EMPOWER-Lung 3

Viheloosrodkowe, podwiynie zasiepione, randomizowane badanie kiiniczne Nl fazy w uidadzie grup rdwnoleglych, pordwnugace
skutecmnoss | bezpiczenstwo CEM 2 P-CTH przerzutowym NDRP w 1 linii leczenia. Przeprowadzono 2 analizy

* 1. Medana okresu cbserwacii. CEM « P.CTH 16,3 meas , PLC « P.CTH 16,7 mees. (data cut-off. 14 czerwca 2021 roku),

* 2 Medana okresu ocbserwac): 28,4 meas. (data cut-off. 14 czerwca 2022 roku).

Kryteria wiaczenia

1) Wiek =18 lat (=20 lat die pponskich pagentow), 2) Dostepnodé archiwalngg lub uzyskane w czasie badanias peobiki tkank
guza, utrwalonej w formaiires | zatopeone) w parafinie, 3) Histologicze lub cylologiczree potwserdzony NDRP (plasko- kub
nieplaskonablonkowy ) w stadium IB/C lub IV, 4) ECOG s1; 5) Co najmaiel jedna zmeana meerzaina radiogiczre zgodnie z
kryteniami RECIST 1.1, 6) Przewwdywalna dlugost 2yoa 23 miesiace; 7) Odpowsednia funkaa narzaddw | szpiku kostnego

wm&

1) Aktywne lub needaczone przerzuty do mazgu; memmEGFmeuKmmnROSlwm
3) Zapalenie mazgu, zapalenie opon mozgowych Jub niekontrolowane drgawki w roku poprzedzajacym wigczenie do badania;
A)Wawymmmmmw niezakainego zapalenss pluc wymagasacego
mmunosupresyinych dawek gikokortykosterondow, lub zapalenia pluc w Gagu 5 Bat przed badarsem, 5) Trwajaca lub
nadawna choroba auloMmUNolOICZNAg, WyMagaEca Sysiemowego Bczenta Immunosupeesyinego; 6) Terapia
kortykosterowdame w cagu 14 dni od randomizacy; 7) Inmy nowobwor Zioskwy, kidry wykazue progresss lub wymaga leczenia;
e)mmwmmooytmamc 9)Waa$me|sm tarapia anty-PD. 1/PD.L1; 10) Niepozadane zdarzena o podiou
IMMUNOIOGICZITYM 2widzand 2 leczentem, wywolane przez Srodka snmunomodulujace, 11) Otrzymanie Zywey szczepionki w
mwmwmmmmwmmmmmwmuuw
cagu 4 tygodni przed plerwsza dewks badanego keku, 13) Udokumentowana reakcia alergiczna zwigzans 2 leczeniem
anmld)m:mm

POPULACJA CEM + P-CTH PLC + P-CTH

I.icubnou wup 3|2 154

Mot m«m w lluch ln«lam (xduu) 63 (57-63) 63 (57-68)
l’ht (% kobhl’ 14% 20%
Biata 86% 90%

Rasa (%)*

Azjatycka 14% 10%
Stan sprawnosci wg ECOG 0 16% 12%
(%) 83% 87%
Obecnie 0% 4%
Palenie tytoniu (%) W przesziosci 3% 36%
Nigdy 14% 16%
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EMPOWER-Lung 3
histologiczny Nieplaskonablonkowy 57% 56%
nowotworu (%) Plaskonablonkowy 43% 44%
Stadium zaawansowanie Lokalnie zaawansowany 14% 16%
nowotworu (%) Przerzutowy 85% 84%
<1% 0% 29%
Ekspresja PD-L1 (%) 149% 7% 40%
250% 3% 32%
Preuty 4 _OuN o% 5%
Adjuwantowa 2% 1%
Wczesdniejsza terapia (%) — -
sza “‘. “d’"_ “‘.m'_ .
Radioterapia 13% ™
Inne <1% 0%
INTERWENCJA
Schemat leczenia CEM « P.CTH PLC + P.CTH
&Mm;twwdgvg‘g":iwmco
100+ i
PLCco 21 dni+ PCTH
ot 1 o 0 21 e saser & oyt PAC 200 moim + KAR AUC = 5 ki 6 (dziedt 1
brak terape podtrzymusacef) lub * cyklu, co 21 dni przez 4 cykle, brak terape
« PAC 200 mg/m? + CIS 75 mon¥ (dzied PO 2ymusacel) lub o
Yy, 021 dnk przaz 4y brak | AG 200 MY+ CIS 75 o/ (dzeh 1 o, <o
podirzymega ' pizez 4 oyide; teraps poduzymugacey
-:‘M?soomw + Kc:':::l’.ic =S5mb6 S
Dawkowanie (o 1 cykhy, ¢o 21 dré przez 4 cyklo * PMX 500 mg'm? +« KAR AUC = 5 6 (dnen 1
obowzkowa terepia podirzrymupaca cykuoonmlxzozlmaeobomzx
PMX 500 mg/m? w 1. dnits cyMu co 21 P OSASYMRCE FIES S0 mpr. . Lol
G mxgzozmd:::h%us 75 mg/m® (dzwen 1 cyidu
. . . t
“:ch h 'Soooomgn;;pcnlsi 27‘5 m: ”T (dzied co21 anl przez 4 m;mamwam
obowiazkowa terapia podirZymusaca podvzyrmugace PMX 500 mo/m” w 1, dniu cykdu ¢o
PMX 500 mgim?w 1 dniucykuco21 2 9
dri)
Leczenie do wystapsania progresy fub
Okres leczenia (zakres) 108 tygodni. 213 tyg (0,6-95.0)
385tyg (1,4-1026)
Okres obserwacji "IAT CEM «» P.CTH 16,3 mees_[13.9; 19,1] 1 PLC « P.CTH 16,7 mies [14,2; 190
Mediana [IQR] *1A2 28 4 mees. [26,0;, 31.0p
Kointerwencje
Cross-over Brak
Uwagi
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg 1A
AOTMIT)
Testowana hipoteza Superionity
I* punkt koncowy Przezycie catkomte (0S)
Randomizacia centraing 2.1 2 w2ycem nierakywnego systemu odpowiedzi Sieciowey
Randomizacja Stratyfikacja 2o wzgledu na typ histologiczny nowotworu (reoplaskonablonkowy vs
- - - mm)lwmmmli(dvsi49%vsﬁom
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EMPOWER-Lung 3

Zaslepienie Zaslepeenie pacntdw, badaczy | pozostalych czionkow zespolu badawczego;
Wndﬂmumlmmwmmzmu

Skutecznost: ITT (wszyscy zrandomizowan! paciancs)
Metoda analizy wynikow Bezpleczenstwo: mITT (wszZyscy pacenc, mmcomlmmwﬂ

Modsmokmumq CEMoP-cm lesnns PlCoP-CTH 16,7m.mcaar
14 czerwca 2021 roku

 Ogolen 2047312 (65%) Ogalem: 138/154 (90%)
Utrata z badanian (%)  « Progresia choroby: 1377312 (44%) « Progresia choroby: 1001154 (65%)
e Zgon: 24312 (8%) o Zgon 10/154 (6%)
o AE 14/312 (4%) e AE 4/154 (3%)
-Wycm zooo{ &312 (3%) « Wycolanie zgody 154 (25)
Prawidiowe podanie TAK
Rymbhwwmzmmaﬂ Nesoo
7 Rynkomduwﬂmmzwwmmmm Nsloe
Ocena w skali Cochrane Ryzyko bigdu wynkagace z brakupacych danych Neskoe
o , Ryzyko bledu pezy pomiarze purky kofcowogo Neskae
e Podanayntiede. shoesced
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe, 74 osrodia w 10 krajach (Chany, Grega, Gruzja, Malazya, Polska, Rosja,

Rumunia, Tajlandia, Turcia, Ukraina)
e przazycie calkowite (OS, od momentu randomizacy 4o momenty 2gonu),
o przezycie wolne od progresyl (PFS, od momentu randomizacy do momentu peogresy choroby
ud do momentu zgonu 2 jalsagokotwiek powodu, w Zaleznoscl od tego kidre zdarzenss

Paramelry POdIsgAIACe  uystapi ko pierwsze) ~ ocens nkezalezne; komis,
« odpowied? na leczene | czas jey trwania (czas od stwierdzenia CRPR do momentu progresy

chorotly ludy zgonu),
oooznoczenstwow
« PFS, ORR. DOR kryteria RECIST1 1
Metody oceny SIoSowan® . Bezpieczerstwo toropi krytena NCI CTCAE wwersj 4.3
o Jakosé 2ycsa kwessonariusze EORTC QLQ LC131 EORTC QLO-C30

IOR - Rozsiep wiartkowy ((inderquarie range), PLC - placebo
8) Dane pochodzy 2 raporiu EMA dotyczacego cotry schenals CEM+ PMXPAC + P

b) Medkana (1GR)
Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)
Szcrogdly badania
Referencis | EMPOWER-Lung 3
Progekt badarsa

B «Badanie 2 ndywidualng rendomizaciy w grupach rownoleghych
O «Badanie z randomizacia kiastorows w grupach rownoleghych
a OWMMMWM)ZMW

Na potrzeby oceny, ] naslepupgco

Interwencia + H Komparator: [Ac+CiH

Okresl, ktory punkt kodcowy jest oceniany pod Przezyoe calkowte (OS)

katem ryzyka bigdu

Okres! ocensany wynk hczbowy. W pezypadiiu wielu alternatywryych analiz, naley =0n C1L 053, 093]

podac wynik iczbowy (np RR = 1.5296%0![083 2,77] lud odreesienie (np. do
tabeli, rysunku kb akapity), ktdre jednaznacznie defniuje oceniany wynik

Czy colom zespolu analtykow jest uzyskanie wyniku |7
B o oceny efekiu wynikejacego 2 przyprsans do interaenci (efekt zgoday 2 inlency leczenia)
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)
O «do oceny efakiu wynikajacego z przestrzegana zalecen dot. interwency (efekt 2godny Z protokokam)

Jeth celem jest ocena efekiu przestrzegania inlerwency, wybierz odsigpstwa od pezypesane mlerwence, Kidee powinny byd
Z8aNESOWaNe PIZy ocanie (przy naimniey jedno muss byt sprawdzone):

stosowanie intarwencyl niezgodiych z protokolem

mepowodzensa przy wdrazanmu interwency, monmmmmptmmm

apo

Plan analizy statystyczne) (SAP)

Rokord 2 nekomercynego regestru badan (np. Clrncal Trials gov)

Rekord 2 rejestru badas rmy (np. GSK Clrucal Study Register)

“Szars Meratura® (np. mepublikowane praca)

Abstrakty konferencyyne dot. badania

Dokumenty reguiacypne (np. raport z badania Kincznego, paliet zatwierdzensa leku)
Wreosek do komesg etyki badan

Podsumowanie 2 bazy grantdw (np NIH RePRTER lub Research Counclls UK Gatoway 10 Research)
Osobista komunkaca 2 badaczem

Osobista komundkaca 26 Sponsorem

(miniainin] Inial haj) ) |

Odpowiedz
Pytania Komentarz (TIPTIPN/NIBI)
DOMENA 1: Ryzyko bledu wynikajace z procesu randomizaci
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? T
Randomezaca centraina 2:1 Z wycem
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do mierakywnogo systemu odpowedzi
czasu, a2 uczestnicy zostali zrekrutowani i SOCOWR| T

pomigdzy grupami sugeruja problem z N

procesem randomizacji?

Oconn st e e

DOMENA 2: Ryzyko bigdu wynikajace z odstgpstw od przypisanych interwenc)i (efekt przypisania do interwenci)

2.1, Czy uczestnicy byl swiadomi przydzielonej N
im interwencji w trakcle badania?

2.2. Czy oplekunowie | oscby dostarczajace Podwdme zaslepsanie
interwencje byly swiadome, ktéra z interwencji N
- o::danh? b

1.3 Czy rétnice w parametrach wyjsciowych Brak istotras statystycznych r62nic pomigdzy
grupeam

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta
T/IPTIBI: Czy wystepowaly odstepstwa od . ND
stosowania przypisane] interwencji wynikajace
z kontekstu badania?

2.4. Jedli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BI:
mwmmmw . ND

2.5, Jedli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BIL:
Czy wspomniane odchylenia od przydzielone] ) ND
' MM i

2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do Anakza ITT 1
oszacowania efektu przypisania do interwenc)i?
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Odpowiedz
Pytania Komentarz (TIPTIPNIN/BY

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

e

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

A, punktu
koncowego byly dostepne dia wszystiich lub Analza TT T

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

3.3. Jedli odpowiedz na pytanie 3.2. byla N/PN:

Czy brak wyniku moze zalezec od jego . ND
prawdziwej wartosci?
3.4, Jesli odpowiedz na pytanie 3.3, byla
TPT/BI: Czy prawdopodobne jest, 2e brak ND

]
:
f

DOMENA 4: Ryzyko biedu przy pomiarze punktu koficowego

4.1, Czy metoda pomiaru punktu koficowego Przezyow cakowse (OS, od momentu N
byla nieodpowiednia? randomizaci do momentu 29onu)

4.3. Jedli odpowiedz na pytanie 4.1, 1 4.2, byla
N/PN/BI: Czy osoba oceniajaca dany punkt 3 Bl
koncowy byta swiadoma, ktdrg interwencje
otrzymuje uczestnik badania?

4.4, Jesli odpowiedz na pytanie 4.3, byla
T/PT/BI: Czy na oceng punktu koficowego moze N
mie¢ wplyw wiedza o tym, ktéry interwencje .
otrzymuje uczestnik badania?

4.5, Jesll odpowiedz na pytanie 4.4. byla T/IPT/
Bl Czy jest prawdopodobne, 2e na oceng ) ND
punktu koficowego wplyngla wiedza na temat
interwencji?

v

DOMENA 5: Ryzyko bigdu przy selekc)i raportowanego wyniku

6.1. Czy dane, ktdre daly wynik, byly Wiszystiae punkty KoAcowe raporlowand w T
analizowane zgodnie z okreslonym pierwotnie posdb poprawny
planem analizy zanim dostepne byly
niezasiepione dane?
Czy prawdopodobne jest, 2e oceniany wynik
numeryczny, byl wyselekcjonowany na
podstawie wynikdw z...
§.2. .. .wielu mozliwych pomiaréw punktu ZApRezemiowano w2y stion Najwal nNepsze N
koﬂwtm“doﬁnldl.pum wynia badania dotyczace skutecznosa oraz
czasowych) w domenie punktu koricowego? bezpeaczenstwa
5.3 .. wielu modliwych analiz danych? N

YA Consetting X024 twww Ma o) Strona 134



Trdoloumal (Tovertral) w lorapd 1 lest netdeobnohomaihomion 0 pRCS O typw rptnonadionkowym

Pytania Komentarz mnmlmmlao

Ocena ryzyka blgdu

T - tak; PT - prawdopodotnie tak. PN — prawdopodobnie nie; N — née; BI - brak informacy

B.3. Charakterystyki pozostatych badan wchodzacych do
NMA

RATIONALE-307

Wicloodrodkowe, otwante, randomuzowant badare kliniczne I fazy w ukiadne grup réancleglych, pordmmujace skulecanoss i
bmammmnwwskmzcmwmcmumzmmw
przerzutomym NORP o plaskonablonkowey histologil, w 1. Nbczm Badanie zakohczons. Dostepne sa dane dia 4 analiz

o A1 Mediana okresu obserwace [95% CIJ 8.6 mies 8,1, 9,0] ; data cut-off 6 grudnia 2019 roku

« A2 Modiana akresu obserwace 16,7 mies, data cut-off 30 wrzednia 2020 roku

* |A3: Mediana okresu obserwacy: 20,5 mies; data cuf-off. 15 lipca 2022 roku

o A4 Mediana okresu obserwacy (zakres) 50,3 mies. (46,5-57 0); data cut.off: 28 kwsetrea 2023 roku

Kmurl.whcanh

1) Waek 18-75 lat, 2) Histologicznie potwierdzony, recoperacyjny plaskonablonkowy NDRP w stopru zaawansowasna HIB
{miefscowo zaawansowarny) lub IV (przerzutowy); mmw«mmmmmmmz
raportem patologecznym. W przypadku braku probki wymagana jest biopsja. Pacienct Z dosteperyms wynskami ekspresy PD.L1

i wiaczang. 4) Stan sprawnodci <1 wediug ECOG, 5) =1 meerzalna zmeana zgodree 2 RECIST vi1 1, 6) Brak wezednioiszey
ferap 2 powodu Zasawansowanego plaskonablonkowego NDRP lub okres wolryy od charoby =6 miesagey, je2el pacent
necadarwantowa lub adiuwantowa CTH, chemioradioterapie lub radioterapes; 7) Oczekiwana dugost zycia »12
tygodnk; 8) Odpowsadne funkga narzaddw okresiona waroscami laborstoryjnymi: ANC = 1 5¢ 1071, plytia kawi =
100 x 10791, hemoglobtena 290 g/L, INR lub czas protrombenowy s1.5x GGN, aPTT 51 5x GGN, calkowite stezens bdirubiny w
surowicy =1.5x GGN lub = 3 x GGN u pacjentow z zespolemn Giberta, AST1ALT < 2.5 x GGN lud <5 x GGN przy przerzutach
do watroby, 9) )U kobeet w wieku rozrodezym negatywrry wynik lestu Gazowego wykonanego w ciagu 7 dri przed
randomizacy 10) Stosowanie wysoce skuleczney metody antykoncepcn przez caly czas badania i 120 dni po przypec
ostatreey dawki TIS przez kobeaty w wieku rozrodczym i plodnych mezczyzn,

1) Disgnaza NORP 2 mutacs EGFmelokaqugomMK.i’)m WEZOSNIeJS2e Systomowe keczonie

w tym terapsa hormonaina w oagu 28 dni przed rozpoczecam badania; 3) Wezednegsze leczenie
lmmEGFRmALK l)WammmmmPD1mm1 5) Leczanie Srodkami

mmmmwmmmm plaurocentezy lub naklucia gamy brzuszne) w
amdmnzquwmmmmmw)mmmmmmmmm)
WYmBGajace ogoinoustopoweo leczenss przeciwbaklenymogo, przecmwgtzybiczego ud przecmwirusowego, 11) Aktywna
choroba opon mézgowo-rdzeniowych lub nickontrolowane i meleczone przeczuty do mézgu. Pacjenci 2 leczomymi,

W momence badania przesiewowego przerzutami kwalifikugg s« do badansa; 12) Zatweg chirurgiczny <28 dnt
przed randomizacy, 13) Pozostale po poprzednam leczenu (np. aduwaniowym) ostre zdarzenia niepo2gdane o stopniu =1
CTCAE w momencie randomizacy (paza sieniom), 14) Nowotwée Zioshwy inny n2 NDRP (kazdy aktywny nowohwde Ziodlwy
<2 Ity przed randomizaciy 15) Stweerdzone zakazerse werusom HIV, 16) Nosaelstwo wirusa HBV przy DNA 2500 IUmL, kit
aktywne WZW B 17) Aktywne choroby autommunologicne lub moZirwodé nawrotu. Pacjenc 2 kontrolowang cukszyca typu 1,
celiakia, leczong terapia hormonaling niedoczynnoscs tarczycy lub niewymagajacymi leczenia systemowego chorobami skiny
amammmta)mwemwmmmmmmmmm

plucna, zawal megdnia sercowego, niewydolnodd serca, arytmia komorows, 20) Allogensczry przeszczep komorek
nmhmmzoszaeonuum;m)mmszczMleummm22)Wczesnoﬁze
reakcys alergiczne na karboplatyng lub pakditaksel, 23) Neuropatia obwodowa 2 stoprsa wediug CTCAE v4.03; 24) Kiirens
umy%muam K)Rm\oaesnyudmlwwnmumn

TIS + nab-
POPULACJA TIS + PAC + KAR PAC + KAR* PAC + KAR
Liczebnodt grup 120 119 121
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RATIONALE-307
wm pocm‘rm mm) 60 (41.74) 63 (38.74) 62 (34.74)
Plec (%kobhu 1% 6% 8%
Biata bd bd bd
Azjatycka bd bd bd
Rasa (%) -
Czama bd bd bd
Inna bd bd bd
Stan sprawnodci wg 0 26% 18% 2%
ECOG (%) 1 74% 82% 74%
Obecnie lubw
80% 0% 81%
Palenie tytoniu (%) przesziodel
Nigdy 20% 10% 19%
Gruczolakorak bd bd bd
Typ histologiczny Mieszany bd bd bd
nowotworu (%) wuczohkwdy
Inne bd bd bd
Lokalnie
Stadium zaawansowania Zaawansowany 2% % 0%
nowotworu (%)
Przerzutowy 68% 66% 64%
<1% 40% 40%
Ekspresja PD-L1 (%) 149% 25% 5% 5%
250% 35% 5% %
Kodci 20% 13% 17%
Przerzuty (%) Watroba 13% 13% 12%
OUN 2% % 1%
Ogodlem bd bd b
Adjuwantowa bd bd bd
Weczedniejsza terapia (%) Neocadjuwantowa bd bd bd
Chemioradioterapia bd bd bd
Inne bd bd bd
INTERWENCJA
Schemat leczenia TIS + PAC + KAR TIS + nab-PAC + KAR PAC + KAR
TIS200mg + PAC(175  TIS 200 mg + nab-PAC 100 mgim2 PZQCK:LSI,,,C
my'm2) + KAR (AUC 5)dozyiree  wdniach 1, 81 15, KAR (AUC 5) w S)w 1. dniu cyku, €0
1 drea cykiu, o 3 tygodnie 1 drwu cyklu, co 3 tygodnie* 3 ol
Dawkowanie TIS podawany w 1.godzinnym wiewse w 1.1 2. cyklu oraz w 30- '
mirutowym w kolejych, Leczenie komm do braku korzysal x
mmmmmm

CTH podm»dowmczm&ecyia(wedugmbodm).mduuwm
netolerowanych AE

ns
323 0-64.0 309 0-623 X
Okres leczenia, mediana b6 : R y
(zakres) CTH
PAC: 15,07 tyg. (3,0-24.3) nab.PAC: 14,0 tyg. (3.0-24.9) PAC. 1343 (0.3-224)
KAR: 15,07 tyg. (30-24.3 KAR 14010 (30-249)  KAR 1343(03-26.1)
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RATIONALE-307

W ramach badania przeprowadzono 4 analizy posrednie:
« A1 mediana okresu obserwacyi: [25% CI): 8,6 mies_ [8,1, 9,0] ; data cut-off. 6 grudnia
2019 roku
Okres obserwacjl « A2 mediana okresu obrserwacyl: 16,7 mees; data cod-off 30 wrzesnia 2020 roku
« A3 mediana okresu obserwaci: 20,5 mees, data cul-off 15 kpca 2022 rokuy
o;ﬁmnwn okresu obserwac (zakres): 50,3 mees (46,5 - 57.0), data cut-off. 28 kwsotne

!mumzamuoodmzmmmsmom‘umwm
Kointerwencje leczenia wspomagaiacego, np. keki przecawwymeotne, s dozwolone
wediug uznanea badacza

Pacjenci 2 grupy stosugace] KAR « PAC, u ktdrych mezalezna komisia potwierdziks
Cross-over choroby mogh rozpoczat leczenie oparte na terapsach antyPD-L1 lub antyPD-1
Spodred wszystkich pacientdw leczonych KAR + PAC 77 (64%) rozpoczelo loczeme terapia
antyPD-1 ub anty®D. 1, w tym 71 (59%) TIS w monoterapt

Uwagi
OCENA WIARYGODNOSC!
Wplmd‘tzpbd-nbm A
Testowana hipoteza Superionity
I* punkt koncowy ) ﬁmmwmmwy(PFS)mmumwzmmmn
Ramomzacpt 1 tpayuymumsyshm odpowiedzi inudzono
Randomizacja stratyfikacg wedhg Stadmum choroby (HIB vs 1V) i ekspresi PD-L1 w komdrkach nowotworowych
a4 7 (<1% vs 1%-49% vs 250%),
Ukrycie kodu
Zaslepienie Brakztuop-ma WMM&M
Smeams: I!T (WsZyscy pacpanct Zrandomizowan )
Mietoda sneltzy wymiomw Bomc:malﬂ{wumym ktdezy otrzymali co nagmneey 1 dawke leku)
mmm 8,6 mees -
Nieotrzymanie
planowanego
loczersa 4121 (3%)
Zapezostarsg terapa
Zapezestane tarapi ogokam Nieotrzymanie planowanago ogolem: 1171121
57120 (48%). Przyczyry. leczenia: 1/119 (1%) (97%). Przyczyny:
« Progresja choroby: 32/120 Zapezestone terapa ogdlem: 52119 o Zakonczenie
(27%) (44%) Przyczyny chemioterapii:
« Zdarzensa niepozadane: 111121 e Progresia choroby: 28/119 (24%) 81121 (67%)
Utrata z badania (9%) * Zdarzenka eepozadana: 121119 e Zdarzenia
g "~ * Wycofanie zgody. 9121 (7%) (10%) mepazadane: 16/121
o Docyzja badacza 2121 (2%)  « Wycofanie zgody. 8119 (7%) (13%)
o Utrata w okiesio obserwad * Decyzja badacza: 2/119 (2%) it
1121 (1%)  Rozpoczocie nowego schematy 2121 (T%)
* Zakofczonio chemiolernpi leczonia przeciwnowotworowego.  ® Wycofane
1121 (1%) 17119 (1%) 8121 (T%)
- elnne 1119 (1% » Decyzja badacza:
Inne 17121 (1%) (1%) 2121 (2%)
* Nieprz,
protokody: 1/121
- . (1%)
Prawidiowe podanie TAK
_mm:m

Ryzyho blgdu wynkagace 2 procesu randomazacy

Niskio
Ryzyko biocs wynikisce z odsiopstw od pezypesanych o

Ocena w skali Cochrane P mzwg)q Niskie
Niskio

Niskie

; WOMWIWW
Ryzyko bledu przy pomiarze punkiu koncowego
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RATIONALE-307
Ryzyko bigdu pezy sedekcp raportowanego wynku Niskie
Ogéine ryzyko biedu Niskie
Sponsor badania  BerGene, Lid e
 Lokalizacja badania Wisioosrodkowe (Cuny)

* PFS w ocenie niezale2ng) komisi 1 w ocenie badacza,
« OS w ocene niezalezne komisy,
Parametry podiegajace < ORR, wiym CR, PR, PD, SDi w ocenie niezalazne) komisy,
ocenle w badaniu « DOR w ocerie niezalezne) komisji,

* Bazpeoczefstwo,
oqumnmm
*PFS, ORR, DOR - krytenia RECIST v1.1
”“"u nm" * Bazpeaczenstwo - krytena NCI CTCAE wwersg 5

o Jakodl 2ycia pagentow - kwestionariusze EORTC-QLQ-C20 i EORTC -QLQLC13

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczogdly badania
Referencia | RATIONALE 307
Progekt badansa

B« Badanie 2 indywidualing randomiziaciy w grupach rownoleghych

O «Badanie 2 randomizaciy kiasterows w grupach rownoleghych

a « Badanie cross.over (lub maczej dopasowana grupy) Z mdywiduaing randomizacia
Na potrzeby oceny, i : nastgpuaco _
Interwencia TIS + PAC + KAR Komparator  [PAC + KAR

Okredl, ktory punkt kodcowy jest oconiany pod I Przezycic woine od peogresy choroby (PFS)
katem ryzyka bigdu

Okresl oceniany wynsk hczbowy. W przypadiu wielu alternatywivych analiz, nale2y HR = 0,524 [95% C1, 0,370, 0,742]
podac wynik iczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,63; 2,77] vlub odreesienio (np. do

Czy colem zespolu analtykow jost uzyskame wyniku 7
@ « 30 oceny efekiu wynikajacego z przypisana do interwenc)l (efekt zgodny 2 imencyy leczena)
@] * do oceny efekiu wynikajacego z przestrzegana zalecan dot. iInderwency (efekt zgodny z protokokem)

Jetk celem jost ocona efekiu przestrzegania mlerwence, wybierz odsigpstwa od przypesanes milerwence, kicee pownny by
Zaadresowane PIzy ocenie (przy najmniey jadno mus: byt sprawdzone).
nterwenc)l Z protokolem

3
i
§
g
|
i
:
i
E

Kiore z ponizszych 2rodel uzyskano, aby ocend ryzyko bledu systematycanego? (zaznacz wszystkie, kitre uzyskano)
Nmm)zaasopusmazwuu

PtmmnltyMstycm(SAP)

Rekoed 2 nickomercynego regestru badad (np. Clracal Trias gov)

Rekord 2 rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara Mteratra” (np. niepublikowane praca)

Abstrakty konferencyine dot badania

Dotmsm»(m rapoet 2 badania Minecznego, pakio! zatwerdzersa loku)
Wreosek do komisg otyki badan

Podsumowanie 2 bazy grantow (np. NiH RePRTER lub Resoarch Counclls UK Gatoway 10 Research)
Osobista komunkaga z badaczem

Osobista komunkacs 2e Sponsoredm

sistsisial Istsl Isf 1 |
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Wi (TIPTIPNIN/BI
DOMENA 1: Ryzyko blgdu wynikajace z procesu randomizaci
SLEN e Dvia bsowa? Randomizaca w schemaciel:1:1, T
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do “mmmwowmms .

czasu, az uczestnicy zostali zrekrutowani i nowotworowych (<1% vs 1%-49% vs =50%)

1.3 Czy réinice w parametrach wyjsciowych
pomiedzy grupami sugerujq problem z Bmmmmmm N
procesem randomizacji?

e

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

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

22 Czy oplekunowie i osoby dostarczajace Brak zallopienia

23, Jedli odpowiedz na pytania 2.1 lwz.zbyh
TIPT/BL: Czy wystepowaly odstepstwa od Wizyscy pacjenci pezyymowak leczenie N
stosowania przypisanej interwencji wynikajace 2g90dnie ze schesnatem
z kontekstu badania?

2.4, Jedll odpowiedz na pytanie 2.3 byta TIPT/BIL:
mmmmmw - ND

2.5, Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI:
Czy wspomniane odchylenia od przydzielone) . ND
lmmmm pomigdzy
gru

2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do Analza ITT 1
oszacowania efektu przypisania do interwenc|i?

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

G

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1.Czyd;o'ydamdn::noopmmm
prawie wszystkich zrandomizowanych Analiza ITT T
uczestnikow?

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

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

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

TN o =S
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Pytania Komentarz ","0“,,"“,",“

DOMENA 4: Ryzyko bledu przy pomiarze punktu kofcowego

p::xzmm,:k'om“'MMS)
4.1. Czy metoda pomiaru punktu kofcowego wione rendomizecy do
piorwsze) obieklyanie LOKUMONIoOWRNG| N
byta nisodpowlednia? progresyl choroby lub zgonu Z jakiegkodiek
przyczyny, cokohiek wystaps ako plerwsze

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

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

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

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

otrzymywane,
v I

DOMENA 6: Ryzyko bigdu przy selekcji raportowanego wyniku
6.1, Czy dane, ktore daly wynik, byty

analizowane zgodnie z okreslonym pilerwotnie Wszystion punkty koncowe raportowano w T
planem analizy zanim dostepne byty SposOb poprawny
niezasiepione dane?
Czy prawdopodobne jest, 2e oceniany wynik
numeryczny, byl wyselekcjonowany na
podstawie wynikow z...
5.2, ...wielu moziiwych pomiaréw punktu
Mm(m“dﬂlﬂlql.m ZApeozentownno wSZystoe NajwaznNepsze N
czasowych) w domenie punktu koncowego? wynia badana dotyczace skutecmnoda oraz
bezpseczenstva
6.3 ... wielu modiiwych analiz danych? N

Ocena ryzyka bledu

T =tk PT - prawdopodoteie Lk, PN - peawdopodobnie nie, N - nie, BI - brak mformacgl.

KEYNOTE-407

Wiedoodrodkowe, randomizowane, podwiinee zadiepione badanie Nl fazy w ukdadzie grup rdwncleglych, ocenssgace
skuflecznost | bezpeeczedstwo PBR w dawce 200 mg w skojarzenm 2e standardowsy CTH oparta na karboplatynie i
pakiitakselu lub karboplatyne | nab.pakitakselu (schamat PBR « KAR + PAC/nab.PAC) w pordwnaniu ze standardows
chemicterapes oparta na KAR 1| PAC/Inab. PAC (schamat KAR + PACnab.PAC) u nieleczonych systemowo pacientow z
przerzutowym plaskonablonkowym NORP z rdzmym statusem ekspresy PD.L1
W ramach badansa przeprowndzono 4 anakzy
« A1 Mediana okresu obsarwacy 7.7 meas., data cuf-off. 27 pazdzaamiks 2018 roku
* |A2° Mediana okresu obserwacy 7.8 meas., data cut-off. 3 kwwatnia 2018 roku
o Analiza kofcowa Modiana okresu obserwacy 14 3 mies. data cut-off 9 maga 2019 roku®,
« Analize S5-letnsa. Modana okrosu obserwicp. 56,9 mies | data cut-off 23 katego 2023 roku

Kryteria wiaczenia

1) Wiek 218 lat, 2) Potwierdzony patologecznie przerzutowy plaskonablonkowy NDRP (IV stadum zaawansowana 2godnie 2

krytersamn AJCC 7. odya), 3) Brak uprzedmego leczenia syslomowego przeczutowego plaskonablonkowego NDRP, 4) Stan

sprm\osongCOGo-l 5) Obecnost co nagmniey 1 mecszalneg zmiany wg krytendw oceny RECIST 11 | 6) Dostarczenie
matenalu biologiznNeqo za zmiany nowotworowsy do oznaczenta statusu PD.L1
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KEYNOTE-407

wmﬂh

1) Obecnoéd cbgawowych przerzutdw do odrodkowego ukladu nerwowego, 2)Nmmznpdmoptx(ang PROUTnNonds) w
wywiadzie, kitre wymagaio leczenia gikokortykosdami, 3) Aktywna choroba autcsmmunologiczna; 4) Uprzedne leczane
sysmwmmmmummsymm

POPMCJA‘ PBR#KAROPACJWAC KAROPACMMAC
Llaobmegrup 278 281
mmmm modana(:d;m) »65»(2?»-{37) 0;6(36-88)
Pbt(%lnobho 21% 16%
Blata bd bd
Azjatycka ba bd
Rasa (%) .
Czama bd bd
Inna bd bd
Stan sprawnosci wg ECOG 0 2% 2%
%P 1 74% 68%
Obecnie lub w przesziosci 0% a3%
Palenie tytoniu (%)
Nigdy 8% ™
Plaskonablonkowy 8% a8%
™ M : SR
nowotworu (%) plaskonablonkowy 2% 3%
dicospmmons , V
Stadium zaawansowania  -Okalnie zaawansowany 0% 0%
nowotworu (%) Przerzutowy 100% 100%
<1% 4% 35%
21% 63% 63%
Ekspresja PD-L1 (%) 1-49% s 3%
250% 2% 26%
Brak moiliwosci oceny* 3% 2%
Kosci bd bd
Przerzuty (%) Watroba bd bd
Mazg % 9%
Terapia necadjuwantowa 2% 3%
Wezesniejsza terapia (%) b sdjuwantows
Radioterapia 6% 8%
INTERWENCJA
Schemat leczenia PBR + KAR + PAC/nab-PAC KAR + PAC/nab-PAC
* PBR w stabay dawce 200 mg podawany Lv. oPlocebo(sommloocma poaawomuv W
we wiewie w 1. dreu cyklu (cykl trwat 3tyg)  wiewse w 1. dniu cyku (cykd trwal 3 tyg )
pezez maksymaines 35 cykk, przez maksymairee 35 cykh;
*KAR (AUC 6 mgmin) + PAC (200 mgm?) < KAR (AUC 6 mg'min) + PAC (200 mgny)
podawane |.v. we wiewie w 1. dniu cykdu podawane |.v. we wiewie w 1. dniu cykiu
Dawkowanie (cytdlrwal:!tyo)pmzumuycmo (cyklMStygwriozamycym
« KAR (AUC 8 mg'min) podawana i v. we « KAR (AUC 6 mg'mn) podawana 1 v. wo
whewie w 1. dniu cyidu + nab-PAC (100 wiowie w 1 dniu cykiu + nab-PAC (100

mg'm?) podawany 1v. we wliewiew 1, 8 mg'm®) podawany 1v. we wiewiew 1,8, 15
&gwm(cwlmmwmzm drqu&m(cmmmomzezczm
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KEYNOTE-407

Okres leczenia (mediana)”

Okres obserwacjl

Madiana okresu obserwac)l. 14,3 meas. data cuto 9 maja 2019 roku
*PBR + KAR + PAC/nab.PAC: 7.1 mies. (0,03-26 3);
«PLC » KAR + PAC/nab.PAC: 46mnes (003-24 1)

Loammmwdom«u 35cy1d| bamPBRMocebokbdowysam
progresy choroby, wystapienia nicakceptowalne) loksycanoda, docyzp badacza, wycotansa

<A1 Moediana okresu obserwacy 7.7 mies | data cud-off 27 paddziemika 2018 roku

« A2 Mediana okresu obserwacii 7.8 mies | data cut-off. 3 kwaotrsa 2018 roku

« Analiza kofcowa: Mediana okresu obserwacy: 14,3 meas. data cut.off @ maga 2019 roku,
oAnai:aslotm mmm 589!!!‘5 duaculdf nmm:::ku

* PAC premedykac ghkokortykoidam, bkmmmmmm!ywi(muok«y)
oraz typu 2 (H2.blokery) zgodnie Z obowsazugacyms wytyczrmyms,
o nab-PAC mwwmﬂwmpm

PacmwrmKAROPACmmPAC kiorzy doswiadczyh progresp choroby
Zweryfikowane) centralnie w procasie niezalezney, Zaslepionel oceny radiologiczne), mogh
rozpoczal monoterapie PBR. Lacmie cross-over do PBR w monolerapi dotyczyl 26%
(T5/208) pacjentdw, kicezy ulegh progresii w ramach schematu KAR + PAChab-PAC
Dodatkowych 14 pacjentow (9%, 147208) otrzymalo immunoterapie PD.1/PD-1 poza
badaniem, co dalo w efekcie wskaZnik zastosowanego cross-over do PER ub kodeney teraps
anty-PD-1/PD-L1 (crassover rade) na paziomie 32% (B 281) w populac ITT oraz 43% wisdd
208 pacjentow (8%208), kidezy zaprzostah wszystioch lokdw stosowarnych w badana

Typ | podtyp badania (wg
AOTMIT)

i
oy

7 7I’ mf ‘l(oﬂoowy

Utrata z badania n (%)

Prawidiowe podanie
przyczyn utraty z badania

Ocena w skali Cochrane
(RoB2)

1IA

Suponorty
os PFS

Tmmal\ezwworzystumnNRSoMRSwml Immmm

ekspresy POLT (z1% vs TPS <1%), taksanu stosowanego w schemace leczenia (PAC
vs nab-PAC), regionu geograficznego/mieisca rekrutacy pacientow (Wschodnea Azja vs reszta
wanta)

Prawwdiowe
TAK, badanie podwoinie zaslepiona (doutie.bind)
o Skutecznoss ITT,

* Bazpeaczerstwo. miTT (zrandomizowani pacienc, kidrzy otrzymal przynagmnes) 1 dawke
wszys&thazwwoodeW)

Momohmm 7.8 meos,, dmwoﬂ akmmmteroku

ooooem usrrzra (56%) Ooaem 208080(74%)
Wmdnmby‘mm WMM 1401280
e AE 487278 (17%), o AE 25280 (9%),
o Kiirsczna progresga choroby. 13278 (5%), o Kiiriczna progressa choroby 260280 (9%),
* Decyzia lekarza: 5278 (2%), « Decyza lekarza 67280 (2%),
* Wycofanie zgody. 5278 (2%), * Wycotame zgody 97280 (3%),
o Ulrata z okresu obserwack 07278, (0%) o Utrata z okresu obserwacy 27280 (<1%)
TAK

RYMOMWZWW”
Rmmw:mmwmmhnmﬁ
~ Ryzyko bledu wyrdkajaco 2 beakupacych darych
Ryzyko blodu przy pomiarze punkiu kodcowego
szwoblewmmrwmmwvm
Ogoine ryzyko bledu

HHHEHH
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KEYNOTE-407
VSpomor badania M«d( Shap & Dotm

WM(BTle?m Mraha Kmadacrny Francja, Nsemcy,
Lokalizacja badania Wegry, Wiochy, Japonsa, Meksyk, Holandia, Polska, Rosga, Korea Poludneowa, Hiszpansa,
Tm Tucn,Swatamoczmo)

optzetyoocdnow!o(os odnmmummquommmaoamzpmgokm
powodu),

o pezazycie wolne od progresg (PFS, od momentu randomzach o momentu progresg chorotly
m&mmwmmmmwmmm

Parametry podiegajace momeniu 2gonu 2 jakiegokohviek powodu, w zaleznodcl od logo kidee 2darzenio wystapi
ocenie w badaniu jako peerwsze),

o odpowsedZ na loczenie | czas jof rwansa (czas od stwierdzenia CRPR do momentu progross
choroby lub zgonu),

« jakost 2zyoia,

* bazpeaczersiwo teraps

=085,

* PES, odpowied? na leczenie ocensana | czas j trwania wg RECIST 1.1 (reezaleznai
MW“"’ zaslopiona centraina ocana radiclogiczna);

* Jakosc 2ycia (kwestionanusz EORTC QLQ-C30:1 QLQ-LC13),

&mmwmmcrw wuqodos

mmzmmmmnm

&) Pacjenci w grupie PER + KAR + PACKHAD PAC orzymywal PER, KAR | PAC lub nab PAC, a pacenct w grupie KAR + PACHab PAC olrzymyws
KAR | PAC lub nab PAC. Nie wykazano 2naczacych ridrc migdry grupams (lest dwusitonnry, a = 0,05)
b)mwnewcmuxmomnmammmmmwm

€) DO badanka kwalfikowak S pACIeNd 2 mieszanym podtypem histologiczmm NDRP, jedll w badane] prdbce Inajoowal $i¢ komponent

plaskonablonkowy

) Brak moriwoscl oceny ekspresi PO-L1, 2 Uwag na niewystarczaaca izbe komanek nowoworowych Iub teak komdnek Nowoworowych w
badane probee mmmw U Ky Ch nie mOZna Dyl ocenit ekspress PD-L1 wiaczono do gy PD-LT TPS <1% komérek
7 eksgeesia PO-L1, jodnakze pacienct C 20stall wylduczent 7 anakzy SAecznosd wg statusy PO-L1 TPS

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczogdly badania
Reforenci | KEYNOTE 407
Progkt badarsa

8 < Badanie z ndywiduaing randomacyy w grupach rownoleghych

Q « Badanie z randomizacia kiastocowy w grupach rownoleghych

O «Badanic cross-over (lub maczoj dopasowsne grupy) 2 mdywidualng randomizaciy

Na potrzeby oceny,
Interwencia

‘ NAsgPUCo _—
+ KAR + PAC/nab PAC Komparator [ [KAR + PACInab PAC

Okresl, ktory punkt kofcowy jest oceniany pod Przezyce calkowta (OS), przezyce woine od progresy choroby (PFS)
katem ryzyka bigdu

Okredl oceniany wynik iczbowy. W pezypadku wielu allernatywnych anahz, nalezy | OS m=o,a[95%a.o.49'.o.asl
podac wynik czbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83, 2.77] ilub odreesienie (np. do | PFS. HR = 0,56 [95% C1, 0,45, 0,70]
tabell, rysunku lub akapau), ktdre jednoznacziie defniue oceniany wynik.

Czy colom zespolu analitykow jest uzyskanie wyniu 7
B« do oceny efekiu wynikejacego 2 przyprsans do interaenci (ofekt zgoday 2 inlency leczenia)
O «do oceny elekiu wynikejacego 2 przestrzeganis zalecon dol. interwend (ofekt 2godny 2 protokolem)

Jesk calem jest ocena efekiu przestrzegania interwency, wyblerz odstepstwa od przypesane interwency, kidee pownny byd

zmemuzyxm(yzymmqp&»mmm

() slosowanio interwenci nezgodych 2 prolokolem

D memzmm kitee mogly mied wplyw na punkt kofcowy

) nieprzestrizegansd zakooed dotyczacych przypesane) mlerwencii przez uczestnikow badansa

Kiore z ponzszych 2rodet uzyskano, abry ocend ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszystkie, kidre uzyskano)
Artykully) Z czasopisma z wyniams badania

Protokdl badansa

Plan analizy statystyczne) (SAP) :

Rekord 2 mokomercyjnego regestru badan (np. Chrucal Triads gov)

Rekord z rejestru badan fimy (np. GSK Clnical Study Register)

“Szara Meratra” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyne (np. raport 2 badania Kirscmego, pakiet zatwerdzensa leku)

sl Isisy I=f 1 |
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Weosek do komisy etyki badan
Podsumowanie 2 bazy grantdw (np NIH RePRTER lub Resoarch Councils UK Gateway 10 Research)
Osobista komurskaca 2 badaczom

DOOD

Osobista komunkaca 2e Sponsoredm
Odpowiledz
Pytania Komentarz (TIPTIPNIN/BIY
DOMENA 1: Ryzyko bigdu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencia alokacji byta losowa? T
Rnndommqat 1 2 wykoezystaniem IVRS |
1.2C1y.m.lonclmwmdo IWRS ze stratyfikaca .
przydzieleni do interwencii?
1.3 Czy réinice w parametrach wyjéciowych
pomiedzy grupami sugerula probiem z Bmmmwmm N
procesem randomizac)i?

s

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

2.1, Czy uczestnicy byli $wiadomi przydzielonej Badanie podwojnie zaslepone N
im interwencji w trakcie badania? {zaslepsony pacjent, badacz 1 sponsor). W
protokole badania przedstawiono opis
procedury zaskpenia (pacjent, badacz 1
sponsor nie znall przypesania do grup
2.2 Czy oplekunowie | osoby dostarczajace reezaslopiony farmacouta rouC2esinczacy
interwencje wiadome, ktéra z interwencji  bezposradreo w podaniu terapil przygotowue N
byla przydzielona pacjentowl w trakcie dia personaiu gotowe do
badania? pacientowt roztwory

podanea
PBRPLC do nfuzji, P-CTH pest podawana w
kazdey z grup w sposcd reczadlepiony)

2.3. Jetli cdpowied? na pytania 2.1 lub 2.2 byta
T/IPTIBI: Czy wystepowaly odstepstwa od - ND
stosowania przypisanej interwencjl wynikajace
z kontekstu badania?

2.4, Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BIL:

Czy wspomniane odchylenia mogly miec wplyw ND
na wynik?
2.5. Jedll odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI
Czy wspomniane odchylenia od przydzielonej ) ND
interwencji byty zréwnowazone pomigdzy

26. zastosowano odpowiednia analize do
osugz.uamwalmn Anciize ITT T

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

e I

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dia analizowanego punktu
mommwnmmm Analiza ITT T

uczestnikow?
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Pytania Komentarz (Tlnowlmmmlan

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

3.3. Jedli odpowiedz na pytanie 3.2, byla N/PN:
Czy brak wyniku moze zalezec od jego . ND
prawdziwe] wartodci?

3.4, MIWMMQJ byla

wartodci?
T R

DOMENA 4: Ryzyko bigdu przy pomiarze punktu kofcowego

Przezyoe calkowite (0S) okredlone jako czas
od randomezacy do 2gonu 2 dowolney

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego pezyczyny | prze2ycio wolnb od prograsy
cho:oby(PFS)olueﬁlan)ekoaasod N
byta nisodpowiednia? 1anNdOMIZAcH do pierwszef udokumentowaney
progresji choroby wg kryteniow RECIST 1.1

mzmzww

4.2, Czy pomiar lub ustalenie punktu
koncowego roznity sie pomigdzy . N
Interwencjami?

4.3, Jedli odpowieds na pytanie 4.1. 1 4.2. byla

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byla
TIPT/BI: Czy na ocene punktu koficowego moze ) N
mie¢ wplyw wiedza o tym, ktérg interwencje
otrzymuje uczestnik badania?

4.5, Jedli odpowiedz na pytanie 4.4. byla T/IPT/
Bl: Czy jest prawdopodobne, 2e na oceng X ND
punktu koficowego wplyngla wiedza na temat
otrzymywanej interwencji?
oo |
DOMENA 5: Ryzyko bledu przy selekcji raportowanego wyniku
5.1. Czy dane, ktore daty wynik, byty WiszZystion punkty KoNcowe raportowano w T

analizowane zgodnie z okreslonym pierwotnie S0sob poprawny
planem analizy zanim dostgpne byly
niezasiepione dane?

Czy prawdopodobne jest, 2e ocenlany wynik
numeryczny, byl wyselekcjonowany na

podstawie wynikow 2.,
5.2. ...wielu moiliwych pomiaréw punktu Zopeezemowano wiZysiioo najwaznopsze N
koncowego (np. skal, definici, punktow wynika badania dotyczace skutecznoso oraz
czasowych) w domenie punktu koncowego? bezpsaczedstwa

5.3 _. wielu mozliwych analiz danych? N
Ocena ryzyvka blodu '

T - tak; PT — prawdopodobese tak. PN — peamwdopodobnie nie; N — nie; 81 — brak informac

KEYNOTE-407 china ext
Wiedoodrodkowe, randomizowane, podwiree zatiepione badame Nl fazy w uikdadzie grup rownoleglych, ocensgace
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KEYNOTE-407 china ext

skutecznost | bezpsaczenstwo PER w dawce 200 mg w skojarzenwu e standardows CTH oparta na karboplatynie
pakiitaksolu lub karboplatyrse | nab-pakitaksolu (schemat PBR + KAR + PAChab-PAC) w pordananiu zo standardows
chemmicterapsy oparty na KAR | PACnab-PAC (schemat KAR + PAChab-PAC) u nicleczonych Syslemowo pacjentow 2
m«umnmmmmnmzmmmmmmu Ocena wynikiw w populace chinskiey
W ramach badana przeprowadzono dwe analizy posrednie (1A)
e |AT: Mediana okresu obsarwacy 28,1 mies , data cudol. 30 wizesna 2020 roku,
* A2 Modiana okresu obserwacy 44 9 mies | dala cutoff 23 lutego 2022 roku

Kryteria wiaczenia

1) =18 lat, 2) Histologicznie lub cytologicznie potwserdzony plaskonablonkowy NDRP w stadum przerzutowym, 3) Mierzaing
choroba wodiug RECIST vi 1, 4) ECOG =1, 5) Odpowsodrea czynnodd narzadow, 6) Dostarczense probki tkanki guza w celu
ooonyobacspPDM 7) Brak wezesnsogszo) lorapii 0g0inousiropowey

. Kmmnh .

1)Olnymmmphxwduu>3oeywm6mnqwquammmwwm
radsolecapn palatywney w Gagu 7 die przed razpoczgciom leczensa, 2) Wezedniogszy nowoltwar Ziodhwy, aktywne przerzuty do
OUN Iud zapalense opon mdzgowo-rdzensowych;, 3) Neuropatia ocbwodowa 22 stopnia zgodme z krytenami NCI CTCAE w4 .0,
4) Aktywna choroba autoimmunologiczna; 5) Wezesniejsze laczemse anty-PD.1/PD.L1 lub anty-PD.L2; 6) Srodmigzszowa
choroba pluc Iud zapaienie pluc wymagepyoe leczenia storydami w histon, 7) Powazna operacis 3 tygodnie przed
leczenia

FOZPOCIQCIOM
POPULACJA PBR +P-CTH P-C'm
Ucubnou grup 85 60
Wiek pacjentow w luhch mediana (zdtm) 63 (31-76) 63 (39-78)
Plet (% m) 5% %
Biata 0% 0%
Azjatycka 100% 100%
Rasa (%)
Czama 0% 0%
Inna bd bd
Stan sprawnosci wg ECOG 0 3% 18?'
(%) 1 69% 82%
Obecnie lub w przesziosci 9% 90%
Palenie tytoniu (%)
Nigdy 8% 10%
Plaskonablonkowy a8% 100%
nowotworu (%) Gruczolowo- 2% 0%
phd:ombbnmy
Stadium zaawansowania  -Okalnle zaawansowany 0% %
nowotworu (%) Przerzutowy 100% 100%
<1% 3B% 38%
1% 5% 58%
Ekspresja PD-L1 (%)
1-49% 23% 33%
250% % 25%
Kosci bd bd
Przerzuty (%) Watroba bd bd
Mozg 2% 5%
Necadjuwantowa lub 5% 3%
Weczesniejsza terapia (%) adjuwantowa e :
Radlouuph klatki plersiowej 2% 2%
INTERWENCJA
Schemat leczenia PBR + KAR + PAC/nab-PAC KAR + PACnab-PAC
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Dawkowanie

Okres leczenia (mediana)
Okres obserwac)l
Kointerwencje

Cross-over

Uwagl

Typ [ podtyp badania (wg
AOTMIT)

—

I* punkt koncowy

Ukrycie kodu randomizacji
Metoda analizy wynikow

Utrata z badania n (%)

Prawidiowe podanie

Ocena w skali Cochrane
(RoB2)

KEYNOTE-407 china ext
* PBR w stale| dawce 200 mg podawarry
Lv. we wiewie w 1. dniu cykdu (cykl trwal 3 OMMO(S'GJ"WW(&Mmsng:m
tyg ) przez maksymalree 35 cykli, wi przez
¢ KAR (AUC 6 mg'mi'min) + PAC (200 maksymalnie 35 cykl,

mg'm) podawane Lv. we wiewie w 1. « KAR (AUC 6 mg/mi'min) + PAC (200 mg'm?)
dnius cyku (Cykl trwal 3tyg ) przez cztery  podawane i v. we wiewio w 1. dnau cykiu (cyk!
cykde i M3W)mam:ybqﬂe

KAR (AUC 6 my/mimin) podawana iv. we e KAR (AUC 6 mg/miimin) podawana i v. we
wiewse w 1. dnw cykiu + nadb-PAC (100 wiewte w 1. dniu cykiu + nab-PAC (100 mg'm?)

mg'ny) podawany iv. wewlewiew 1 8. podawany Lv. we wlewie w 1., 8. 15. dniu cykiu
15 amqkn(cwmam)pnn (cylduwu:!tyg)mozmmcykb

LoamPBRMPlCMdoMumasqﬂmmmmmm
choeoby, nicakceplowalrych AE, wspdlistnienia inneg chorobly ud wycofania 2gody

11 mies. (1 doen-28.2 mes.) 3.9 mies. (1 daen-17.3 mies.)

o A1 Modsana okrosy cbsorwac 28 1 mies., data cutolf. 30 wrzednia 2020 roku,
« A2 Meckana okresu obserwac: 44 9 mies., data cutoff. 23 lutego 2022 roku

* PAC: premedykacja ghkokortykosdami, MWWWI(HIM)W
typu 2 (H2-blokery) zgodnie 2 obowigzugacyms wytycanmymi,
enab.PAC: mmmuama;&wwamm\c

Moziwosé przoficia pacientow 2 grupy kontrolne] na terapie PBR. 3860 (53%) pacientow
otrzymalo PBR, spotrédczeoou(w%)przuwdom ol(li%)hornymomlomw
momencie cut-off.

OCENAWIARYGODNOSCT
1A

Supenonty

Pmazycaocdowuo(osnmezyoomwmosnduowm&

TAKM:WWNRS.MRSwMHmmMMM
ckspresp PD-L1 (TPS 21% vs TPS <1%), taksanu stosowanego w schemacie loczonsa (PAC

v nab-PAC), regionu geograficznego'miogsca rekrutacy pacentdw - dla ogdines populacy

mmmmummml

- TAK, badarse podwignie zaslepone (double-bind)
o Skutecznost ITT,

o Bezpoczedstwo miTT (zrandomezowani pacienci, kidrzy otrzymah pezynapmme) 1 dawke
WWWMW)

Meaunoluesuobsethl Zslmnos mmwmmm

Ogdlemn: 47/65 (72%) Ooﬂam emouoom
 Progresa choroby: 3065 (60%), » Progressa choroby: 5560 (92%),
e AE: 565 (8%), o AE" 3060 (5%),
o Wycofarse pezez pacienta: 3/65 (5%) o Wycolaree przez pacenta. 260 (3%)
TAK

Ryzyko bledu wyniajice 2 procesu randomizac
Ryzyko bledu wynkajace z odstepstw od przypisanych interwency
Ryzyko blgdu wynkaspace 2 brakujacych danych
Ryzyko biedu pezy pomearze purktu kofcowego
Ogdine ryzyko biedu

Merck Sharp & Dohme

JHHULL
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KEYNOTE-407 china ext

Lolgdhejlm wmmnsmmmnwmm

przazycn;calnwn(os od momentu randomizacy do momenty 2gonu 2 jakiegokohwiek
e przazycie wolne od progresy (PFS, od momentu randomizacy do momentu peogresi choroby
2werykowane contraines w procesie niezaleney, zaslopione) oceny radiclogiczre lub do
Parametry podlegajace momentu 2o 2 jaiaegokolweek powodu, w zaleZnodcl od tego ktdre zdarzense wystapi joko
ocenie w badaniu plerwsze),
o odpowiedZ na leczome 1 czas jog rwania (czas od stwierdzonia CRIPR do momentu progresp
chocoby lub zgon),
o jakosl 2ycia,
bozueczenstwomao-
oPFS Mmbamocmnmsmummﬂﬁaﬂ 1 1 (menlazmt
Metody oceny stosowane  zaslepsona contralna ocoena radiologcina),
w badaniu o Jakost 2y (kwestonanusz EORTC QLQ.C30 1 QLQALCI3),
« Bezpieczedstwo teraps ocentane wg NCI CTCAE, wersja 4.03

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szcregdly badania
Roferencys | KEYNOTEA407 china ext
Progakt badansa

B < Badanie z ndywiduaing randomeacyy w grupach réwnoleghych

O «Badanie z randomizacy kastorows w grupach rownoleghych

O «Badanie cross-over (lub moaczej dopasowane grupy) 2 mdywidualng randomiziacia

Nemw«w%am%amza___j
xompmta [RC+PCIH

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod Przezyce wolne od progresji choroby (PFS), przezyos calkowte (0S)
katem ryzyka bigdu

Okresl oceniany wynik iczbowy W pezypadicu wielu alternatywnych analiz, nale2y OS HR =044 [95% C1, 028, 0,70]
podad wynik bezbowy (np. RR = 1,52 65%C1 [0,63; 2,77] viub odreesiene (np. do PFS HR =0,35[95% CI.0.24, 0.52]
tabell, rysunku lub akapau), ktdre jednoznacznie definiuje ocaniarny wynik.

Czy calem zespolu analtykow jest uzyskane wyniku .7
B oo oceny efekiu wynikajacego ¢ przyprsana do interwencii (efekt zgodeay 2 intenciy leczenia)
O e do oceny efekiu wynikajacogo 2 przestrzegani zalocen dot. interwencii (efekt 2godny z protokokom)

Jashk calem jest ocena efekiu przestizegania interwency, wyblerz odstepstwa od przypesaney mterwency, kidre pownny byc
Z3adNESOWENe PIzy ocanie (przy nagmney jdno mus: byt sprawdzone):

D stosowanio interwenci niezgodych 2 prolokolem

D mpowodnmmymmm kidre mogly mied wplyw na punit koncowy

O nieprzestrzeganse zalocen dotyczacych przypesande nterwenci przez uczostnikdw badarsa

Kibre z ponizszych 2rodel uzyskano, aby ocens ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszystkie, kidre uzyskano)
Artykully) Z czasopisma Z wynikami badania

Protokol badansa

Plan analizy statystyczne) (SAP)

Reakord z niekomercynego regestru badan (np. Chnical Tnals. gov)

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

“Szara eratura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyine dot badania

Dokumenty regulacyne (ng. raport 2 badania Kirecznego, paloot 2atwerdzonsa loku)
Wreosek do komisy etyki badan

Podsumowanie Z bazy grantdw (np. NIH RePRTER lub Resaarch Councis UK Gateway 10 Rasearch)
Osobista komurskaca 2 badaczem

Osobrsta komurekaca 2o sponsorem

Esisisisls]l Isis] Isis] |

Pytania Komentarz It ,"ob,"m"‘“, N8Bl

DOMENA 1: Ryzyko bledu wynikajace z procesu randomizaci|
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Odpowiedz
Pytania Komentarz (TIPTIPNIN/BY

1.1 Czy sekwencia alokacji byta losowa? TAK; centraing z wykorzystamam VRS 1 T
IWRS w ukladzie 1.1 2e stratyfikaciy wodhug

1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do statusu ekspeosji PO-L1 (TPS 21% vs TPS

czasu, a2 uczestnicy zostali zrekrutowani i <1%), taksanu stosowanego w schomacie
przydzieleni do interwencji? leczena (PAC vs nab PAC), reguonu T

geograficznego/miejsca reknutacy pacientow

- dia 0gdinej populac badania (Wschodnia

AZpa vs reszta Swiata)
1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych
pomiedzy grupami sugerujq problem z Brak istotree statystyczrych roznic pomigdzy N
procesem randomizacji? pRpems

comorvons

DOMENA 2: Ryzyko bigdu wynikajace z odstgpstw od przypisanych interwenc]i (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byl swiadomi przydzielonej Badanie podwojnie zaslepiona N
im interwencji w trakcie badania? (zaslepsony pacjent, badacz | sponsor). W
protokole badania przedstawiono opts
procedury zaslopeenia (pacjent, badacz i
Sponsot nie nah pezypesania do grup,
2.2 Czy oplekunowie | osoby dostarczajace reezadlopiony farmacoutsa recuczestniczacy
interwencje byly swiadome, ktora z interwencji  bezposrede w podanu lerapil przygolowuge N
byla przydzielona pacjentowi w trakcie mmwmmm
badania? podansa pacjentow
PBRPLC do infuzy, PCTHpstpodmw

kazdey 2 grup w Spostd reozasiepiony)

2.3. Jedli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byla
TIPT/BI: Czy wystepowaly odstepstwa od s ND
stosowania przypisanej interwencji wynikajace
z kontekstu badania?

2.4, Jedll odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BI:
Cnmmmmmmw . ND
na wyn

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

2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do Anakza ITT 1

2.7. Jedli odpowiedz na pytanie 2.6 byla
N/PN/BI: Czy istnial potencjal znacznego
wplywu (na wynikl) braku analizy wynikow . ND
uczestnikow w gruple, do ktore) zostall losowo
przydzieleni?

oo

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

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

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

3.3, Jedli odpowiedz na pytanie 3.2, byla N/PN:
Czy brak wyniku moze zaleze¢ od jego - ND
prawdziwej wartosci?

3.4. Jetli odpowiedz na pytanie 3.3. byla
TIPT/BI: Czy prawdopodobne jest, 2e brak . ND
wyniku zaleZy od jego prawdziwej wartosci?
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Pytania Komentarz "'"OM""M'"'“

e [

DOMENA 4: Ryzyko bledu przy pomiarze punktu koficowego

Przezyae calkowite (0S) okredlone jako czas
od randomezach do 2gonu z dowolngy

PIZYCZyny | prZezycie woine od progresp
4.1, Czy metoda pomiaru punktu koricowego choroby (PFS) okrestons jako czas od N
byla nieodpowiednia? randomezacy do prerwsze] udakumentowsne
progresji choroby wg krytenidw RECIST 1.1

lub zgonu Z jakeakotwsok pazyczymy

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

4.3. Jedli odpowied: na pytanie 4.1, 1 4.2, byla
N/PN/BI: Czy osoba oceniajaca dany punkt < BI
koncowy byta swiadoma, ktdrg interwencie

otrzymuje uczestnik badania?

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

4.5, Jedli odpowiedz na pytanie 4.4. byla T/PT/
Bl Czy jest prawdopodobne, 2e na oceng ) ND
punktu koficowego wplyneta

wiedza na temat
interwenc)i?

R

DOMENA 5: Ryzyko bledu przy selekcji raportowanego wyniku

§.1. Czy dane, ktére daty wynik, byly Wiszystioe punkly kofcowe raportowano w T
analizowane zgodnie z okreslonym pierwotnie posdb poprawny
planem analizy zanim dostepne byty
niezasdlepione dane?

Czy prawdopodobne jest, 2e oceniany wynik
byt wyselekcjonowany na

T -tk PT - mpmu:m mm N - o, B1 - uamtmq

KEYNOTE-189

Vihedoosrodkowe, randomizowane, podwijnee zasiapione badanie Nl fazy w uliadzie grup rownoleglych, ocensagace
ﬁmlmmnﬂmPBmemmeﬂmmzemcmmmm
platytyy 1§ PMX (PBR + P-CTH) w pordwnanm ze standardows CTH oparta na swiazkach platyny | PMX (P-CTH) u
nicleczomych systemowo pacentdw 2 reeplaskonablonkowym pezerzutowym NDRP 2 réznym statusem okspeesp PD-L1T, bez

wrazhwost

mutack EGFR lub ALK warunkusacych
« Modsana okresu obserwaci: 10,5 mees, (data cut-off. 8 islopada 2017)
Kryteria wiaczenia
1) Wiek 218 Ist; 2) Potwiordzony patologiconie przerzutowy nieplaskonablonkowy NDRP 2 co nagmese) 1 micezaing zmiana wg
kryleniow ocerry RECIST 1.1, 3) Brak mutacy EGFR lub ALK warunkiugacych wraiwods (ang sensitizing), 4) Brak

upiZzednieqo leczena systemoweqo przerzutoweqo NORP, 5) Stan sprawnoscl wg ECOG 0-1; 6) Dostarczene matenalu
biologicznego ze Zmiany nowotworowe) 4o oznaczena statusu PD.L1
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KEYNOTE-189

wmn

1)Mommwwhpmmmwwodkmdbduww 2) NiezaikaZne ogdine zapalense pluc (ang
preurmondis) w wywiadze, kidre wymagalo laczenia gl kokortykosterosdami; 3) Aktywna choroba autosmmunologiczna,
4) Uprzedree leczene systemowymi terapiami immunosupresysryme, 5) Uprzednia radioterapia pluc w dawce 30 Gy w ciagu
Bmmwm(zwmmmmo);ymmwwmuw(m

POPULACJA PBR + P-CTH P-CTH
Ucubnoiegrup 747107 - m _
mmwlm mulana(zdtm) 65 (34-84) 63,5 (34-84)
Ple¢ (% kobiet) 38% 47%
Biala bd bd
Azjatycka bd bd
Rasa (%) - :
Czarna bq bd
inna bd bd
0 45% 30%
Shnmwn&i)dwgecoc 1 54% B1%
2 <1% 0%
Obecnie lub w przesziodci 88% 88%

Palenie tytoniu (%)

Nigdy 12% 12%

Typ histologiczny Plaskonablonkowy 0% 0%
nowotworu (%) Nieptaskonablonkowy 100% 100%
nowotwons (%) Przerzutowy 100% 100%

<1% 31% 31%
21% 63% 62%
Ekspresja PD-L1 (%) 1-49% 3% 28%
250% 2% 34%
Nie mozna ocenit” %" %"
Kosci bd bd
Watroba bd bd
Mézg 18% 17%
Przerzuty (%) Terapia necadjuwantowa bd bd
Terapla adjuwantowa bd bd
Leczenie chirurgiczne bd bd
Radioterapia bd bd
INTERWENCJA
Schemat leczenia PBR « P.CTH P.CTH
« PBR w stalej dawce 200 mg podawany  PLC (sdl fizpologeczna) podawane Lv. we wiewie w
1.v. we wiewse w 1. dniu cyidu (cyid trwal 1. dreu cykiu (cykl trwal 3 tyg ) przez maksymainie
3 tyg ) przez maksymainie 35 cykivdo 35 cykido prograsy choroby,
progresyl choroby, Schemat P-CTH przez cztery cykle w skojarzensy
Dawkowanie « Schemat P.CTH przez cziery cykle w 2 PLC, a nastepnie PMX w ramach tecapa
skojarzenms Z PBR, a nastgpnie PMX w  Podiizymujacey do progresp choroby, jak opisano
ramach terapit podirzymuce) do ponizey
progresji choroby, analogicznie jak thMsmmmmm
opisano dis grupy komtrolney dostawal jedng z pochodnych platyny, wybor
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KEYNOTE-189
« zalezal od badacza prowadzacego (ang
© CIS (75 mg/m*yKAR (AUC 5 mg/immn) + PMX
(500 my/m?) podawane Lv. we wiewie w 1. Dniu
oy (cydd trwal 3 tyg ) przez cztery cykde, a
nastepnie PMX w ramach terapi podirzymugice
(500 mg/m? co 3 tygodnie) do progres choroby
Okres leczenia ($rednia) TAmies (4,7 mees) 5.4 mies (4,3 mees )
= ~ Leczensa kontynuowano do momentu wystapienia progress choroby w obrazie radiologicznym,
Okres obserwacjl nieakceptowalnych AE, decyzp badacza lub wycolania zgody przez pacpnta
B Modiana: 10,5 mees (xakm02-zo4) dahca-oﬂalssopodazmhom
Kointerwencje mmmmmm mmBiZomz
mwmmmzmwmwmmm
Pagenci w ramienas P-CTH_ Kidezy dodwiadcryl progress chocobly zweryfikowaney
contralnic w procesie niezalezne), zaslepione oceny radiologiczne), mogh razpoczad
Cross-over monoterapie PBR. CmsmmPMwmmmwmmVM)mm
w ramach schematu P.CTH
DMWWMM)WMMW
Uwagi
Typ | podtyp badania (wg 1A
e ST
Testowana hipoteza
wyjsciowa Supenonty
I* punkt koricowy 0S, PFS
TAK, contralng z wykorzystaniemn IVRS | WRS w ukladne 2.1 ze stratyfikacja wodhyg statusu
Randomizacja ekspresy POD.LY (TPS 21% vs TPS <1%), 2wiaziou platyny slosowanego w schemacie laczenia
ACIS vs CRE), status palenia tylonkypapleroatw (rigdy vs obecrie b w przeszioddl)
Ukrycie kodu randomizacji Prawdlowe
Skutecznose ITT,
Meauuokmwobsetm Iosmes (duacudr Blslopadazow)
Ogdlem: 268/410 (65%) Ogdlom: 166/206 (81%)
* Progresja choroby w obrazie 3 . )
Utrata z badania n (%) rackologecznym: 1500410 (37%), mwwmmm
*AE: 78410 (19%), o AE- 217206 (10%)
o Wycofanse zgody. 16/410 (4%), .wy‘m tooay.'m (4%),
| (os%Ki-cmo) progresza choroby. 11/410 o Kini ja choroby: 13/206 (6%)
Prawidiowe podanie TAK
przyczyn utraty z badania .
B Ryzmuem\mmezmsumm Nesioe
7 WMWZWMMM ?hh}
Ocena w skali Cochrane _Ryzyko bledu wynikajace  brakujacych danych ot
(RoB2) Ryzmnbﬂmymuzommkm Msluo
RVWMMMWWM Neskie
Ogdine ryzyko bledu Nsloa

Wieloosrodkowe, 126 obrodkéw w 15 krajoch (Australia, Austrio, Belgia, Donia, Finlandia,
Lokalizacja badania Franga, Hiszpana, Holanda, Irlandia, |zraed, Japorsa, Kanada, Stany Zjednoczona, Wielka
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KEYNOTE-189

* przezycie caliiowne (OS, od momentu randomizaci do momentu 2gonu Z jakiegokohwiek
powodu),
* przazycie woine od progress (FFS, od momentu randomizach do momentu prograsy choroby
Zweryfikowane) centrainie w processs mazalezney, zaslepiona| oceny radiologiczney lub do
podiegajace mmzmm,wmwmmmzmm
ocenie w badaniu joko peerwsze),
* odpowsad2 na leczenie | czas jef trwania (czas od stwierdzenia CRPR do momentu progresy
choroby lub zgonu),
* jakost zycia
* bazpeaczenstwo teraps
* PES, odpowsed? na leczenie oceniana | c2as jof rwarsa wg RECIST 1.1 (mezalezna
Metody oceny stosowane w  ZaSlepona centraina ocena radologiczna),
badaniu o Jakodl 2ycia (kwestionanusz EORTC QLQ-C30 1 QLQLC13),
« Bezproczedstwo terapa ocersane wg NCI CTCAE, wersja 4 0

PLC - placebo.

*Stahus ekspeesyl PO-LY nie mogl byd oceriony, pomnewa? probi) ety mewystarczaicy hozbe komdrek nowotworowych ub reeobecne byly w
nich Koman nowotworowe. W Celu SiratyTiacy, pacieniiiw 2 emodivyTm do ootny statusem ekspresy POL T wigczono 9o podgrupy < 1% komdrek
2 ekspresiy POLT" -~ pacpenitw Iych wykiuczono natomiast 2 analzy sofecznodcl wediug stastusu POLY.

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegdly badania
Referencia | KEYNOTE. 189
Progekt badansa

O «Badanie 2 ndywiduaing randomezacyy w grupach rownoleghych

B« Badanie 2z randomizacia kasterowsy w grupech rownoleghych

O «Badanie cross-over (lub macze| dopasowane grupy) Z mdywidualng randomizaci
Ne : ’ , _
umm P Konwaw [PCin

Okresdl, kidry punkt koncowy jest oceniany pod Przezycie wolne od progres) choroby (FFS), przezyce colkowte (0S)
katem ryzyka bigdu

Okres! ocentany wynik Sczbowy. W przypadiku wielu alternatywnych anallz, naley x =0, .0.43, 0.64]
podad wynik kezbowy (np RR = 1,52 95%C1 0,83, 2,77] viubd odreesienie (np. do 0OS HR =049 [95% CI, 0,38, 0,64)
tabeli, rysunky lub akapstu), ktdre jednaznacznie defmivje oceniorry wynik
Czy celem zespolu analitykow jost uzyskanie wyniku 7

B o do oceny efekiu wyniksjacego 2 przypisania do interwencii (efek! zgodey 2 intenciy leczenia)

o * do oceny efekiu wynikajacego z przestrzegana zalecan dot. interwancy (efekt 2godny Z protokokam)

Jeshk calem jest ocena efakiu przestizegania interwency, wyblerz odstepstwa od przypsaney mterwency, kidre powinny byd
ZaadMesSoWane PIZy ocenie (przy nagmniey pedno must byt sprawdzone):
stosowanie interwenc)i niezgodych z protokolem
mmmmmmnmuMWmmww

nieprzestrzeganse zaloced dotyczacych przypesane) nlerwencil przez uczestnikow badana
Kidre 2 ponzszych 2roded uzyskano, abry ocenit ryzyko blgdu systematycnego? (zaznacz wszystkie, kidro uzyskano)
P .

Plan analizy statystyczne) (SAP)

Rekoed 2 nickomercyjnego regestru badan (np. Clrucal Tnads gov)

Rokoed 2 rojestru badan firmy (np GSK Clnical Study Register)

“Szara Merata” (n. mwblkmotm)

Abstrakty konferencyjne dot badania

anmrm(m riport 2 badania Minecznego, paloot zatwmerdzensa loku)
Wreosek do komisy etyki badan

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

Osobista komunkaca 26 Sponsorem

aop

gsisisisiainisis) jujn] )
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Odpowiedz
Pytania Komentarz (TIPTIPNIN/BI)
DOMENA 1: Ryzyko bledu wynikajace z procesu randomizacjl
1.1 Czy sekwencia alokacjl byta losowa? Rendomezaga contraing w ukladne 2 1, 2 T
uzyciem telefonukomputerowa ze
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do stratyfkacy
czasu, aZ uczestnicy zostali zrekrutowani i Przedsiawono metods chromacy przed
przydzieleni do interwencii? wplywem na alokacs pageniow do grup: T
mmmpzwykorzystanm
1.3 Czy rétnice w parametrach wyjsciowych I .
pomiedzy grupami sugerujy problem z MMWMmM N
procesem randomizacji?

oo

DOMENA 2: Ryzyko blgdu wynikajace z odstgpstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)
2.1. Czy uczestnicy byl swladomi przydzielonej N

im interwencjl w trakcie badania? Badanie podwoinio zadlopione (zatlepiony
2.2. Czy opiekunowie | osoby dostarczajace pacient, badacz i sponsor) W protokole
wmmmzw WWWM’V N
o badania?

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

2.4, Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byla T/PT/BI: e
. N

Czy wspomniane odchylenia od przydzieionej _ D

MC:ylsMMWW
wplywu (na wyniki) braku analizy wynikéw . ND
uczestnikow w gruple, do ktore| zostali losowo
przydzieleni?

v I

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1.C:yd;n”¢|m|l:oz.mmmu
prawie wazystkich zrandomizowanych Aneize ITT T
uczestnikow?

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

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

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

Ocena ryzyka bigdu
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Pytania Komentarz (Tlnowlmmmlan

DOMENA 4: Ryzyko bigdu przy pomiarze punktu kofcowego

Przezycie wolne od peogresii choroby (PFS),
4.1. Czy metoda pomiaru punktu kofcowego od momentu randomzace do momenty
byla nieodpowiednia?

progresy chomoby lub 2gomu 2 plasgokolwiek N
powodu), oceniana w ramach zasiepionsey,
nezalezne) centraine) oceny radolOgICZNe)

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

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

otrzymuje uczestnik badania?

4.4. Jedli odpowiedz na pytanie 4.3. byla
TIPT/BI: Czy na oceng punktu koncowego mote 3 ND
mieé wplyw wiedza o tym, ktora interwencje
otrzymuje uczestnik badania?

4.5, Jesli odpowiedz na pytanie 4.4, byla T/PT/
Bl Czy jest prawdopodobne, 2e na oceng ND
punktu koncowego

v I

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

analizowane zgodnie z okreslonym plerwotnie Wszystion punkty koncowe raportowano w T
planem analizy zanim dostepne byty S$posdb poprawny
niezasiepione dane?
Czy prawdopodobne jest, 2e oceniany wynik
numeryczny, byt wyselekcjonowany na
podstawie wynikow z...
5.2. .. .wielu moziiwych pomiaréw punktu Zapeezenowano wsZystioa NajwazNeysze N
koricowego (np. skal, definicji, punktow wynika badania dotyczgce skutecznoda oraz
czasowych) w domenie punktu koncowego? bezpeeczenstwa
6.3 ... wielu modiiwych analiz danych? N

Ocena ryzyka bledu

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

Mpower130
Wieloodrodkowe, otwante, randomizowane badarso khiniczne 1 fazy w ukladzie grup réwnoleglych, pordmnujace skulecznost |
mmmmm:ncmmunnmmmommm w 1 kne leczorsa. Badarse
zakonczone

o Modana okresu obserwac ATEZO + P-CTH 18 5mies , P-CTH 19,2 mees, (data cut-off. 15 marca 2018 roku)

Kryteria wiaczenia

1) Potwierdzony histologicznie lub cytologicznie NDRP w stadum [V, 2) Chotoba mierzaina wg RECIST 1.1 3) Stan
speawnoscl wg ECOG 0-1, 4) Brak wezedmojszego lecronsa nieplaskonablonkowego NDRP w stadum [V 5) Odpowiednia
funkcya narzaddw | parameltry hematologiczne, 6) Uprzednio pobrana thanka 2 guza lub tkanka pozyskana 2 Bopsji w czise

badania przessewowego

1) Aktywne lub nieleczone przerzuty do OUN; 2) Nowotwory ZioSkwe nne nz NDRP w oagu 5 lat przed randomizac, 2
wyjatkiem nowotworow o niesstotrym ryzyku przerzutow lub zgonu; 3) idiopatyczne zwiokniene pluc, ONganzujace sk
zapalenie pluc (z ang. organzing) (Np. Zarostowe zapalene oskrzekkow), polekowe zapalense phuc, Iopatyczne zapalene
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IMpower130

pluc w wywadzie lub dowody na aktywne zapalenie pluc w badaniu kwalifikacy)nym badaniu TK kiatkl plessiowey —
dopuszczono popromiennd zapalenie pluc w polu napromeensenia (zwitkmienso ), 4) Cigza lub karmsenie pioersig u kobiet,
5) Histona chordb autoimmunologiczrych w wywiadzae, 6) Aktywne zapalerie watroby typu B lub C, 7) Pazytywny wynik testu
na obecnost winusa HIV, 8) Istotna choroba ukladu sercowo-naczyniowego; 9) Cigzka infekca w clagu 4tygodni przed

randomizace
POPULACJA ATEZO + P-CTH P-CTH
m grup 483 240
Wiek pacjentsw w latach: mediana (zakres) 64 (18-86) 85 (38-85)
Plec (% kobiet) 43% 43%
Biata 89% 93%
Azjatycka 3% %
ne—_— Czama % 3%
Nieznana 4% 3%
E) 472% 3%
BRI WE S 1 59% B1%
2 0% <1%
Nigdy 13% 8%
Palenie tytoniu (%) Obecnie 20% 2%
W przesziosci 67% 70%
Nieplaskonablonkowy 100% 100%
nowotworu (%) Plaskonablonkowy 0% 0%
Stadium zaawansowania L“"“ mmy 0" 0%
Rowotworu (%) Przerzutowy 100% 100%
A% 52% 54%
Ekspresja PD-L1 (%) 21%<60% 2% 28%
250% 19% 18%
Kosel 28% 26%
Przerzuty (%) Watroba 15% 14%
OUN bl bd
Ogotem bd bd
Adjmmom bd bd
Wezesniejsza terapia (%) Neoadjuwantowa bd bd
Chemioradioterapia bd bd
Inne bd bd
INTERWENCJA
Schemat leczenia ATEZO + PCTH P.CTH
ATEZO dozyinie w dawoe 1200 mg raz na
Dewkowanle 3 g;yomn + na;% :?ggmzo?n)\g)oco ol oris Gwnimww o
tydzien
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IMpower130

Leczene witepne podawsno przez 4-6 cykh, w zalezncda od decyzp badacza

Leczense podzymugace podawano do Leczenie podirzymuace podawano ¢o momentu
maomentu utraty korzy$a Kniczneg ub wystapienia progresji choroby wg krytendw

Okres loczenia (brednia) __ wystapienia AE {w ocenie badacza) RECIST v1.1 b AE
e ATEZO 8.9 mees (7.2), enab-PAC 2.6 mees (1.3),
enab-PAC: 2 8mies (1.3), o KAR 22 mees (12),
OKAR 24mlss (1,2) -PMX 49mes (4 1)
Okres obserwacji ATEZOoP-CTN 18,5 mies [15,2, 23.6), P-CTH 192«-& [154 23 0] (data cug-off 15 marca
Wediens JOR) adocrea I
Kointerwencje ~80% pacientdw w knzdej grupie otrzymialo kortykosteroidy
p Przeficie na schomat ATEZO + P-CTH byko dozwolone w przypadku progresii choroby u
paceEntow z grupy kontrolney wiaczonych do badania przed 15 czeswca 2016 roku
Uwagi
Typ i podtyp badania (wg 1A
AQOTMIT)
Testowana hipoteza Superiority
rwnuMony Pmtycncalwwno(osx muymmodmchoroby(PFS)
WWMWM?IzWWWUMM
Randomizacja Iy internetowey
Swatyfikacia ze wzgkodu na pled, przerzuty do watroby oraz ekspresie PD-L1 w gune
MMMMI Prm
Zaslepienie Bcdt Badmoom

Slmoczmsc ITT
Metoda analizy wynikow Bemeﬁstwo:nmwmuompocmm:ymthumlm
wizystkich lekow przyprsanego schematu torapi)

Modiana okresu obserwacii ATEZO + P-CTH. 18,5 mies., P-CTH 19,2 mees. (dota cut-off 15

marca 2018 roku)
Utrata z badania n (%) Ogdlem’ 2600483 (56%) Ogdlem’ 152/240 (63%)
« Zgon: 240/483 (50%) « Zgon: 136240 (57%)
« Wycofanse pacjenta: 19/483 (4%) « Wycofarse pacjenta: 10240 (4%)
Prawigiowe podanie TAK
przyczyn utraty z badania
Rﬂmbhmmmzuocesumw o Nske
Rmkobhdqucn:odsmmodmmm Neskie
Ocena w skali Cochrane Ryzyko bledu wynikajace Z brakujacych danych Neskoe
(RoB2) Ryzyko bledu pezy pomiarze punkiu kocowego Neskie
Ryzyko blgdu przy selekai raporiowanego wyniku Neskoe
Sponsor badania  F. Hoffmann-LaRoche
Lokalizacia badania Wieloodrodkowe, 1310$wdc6ww8quuhms'&mk:;)ada.m}m.mﬂq,mchy,

Parametry podiegajace  «przazycie calkowite (OS, od momentu randomizacii 6o momentu 2gonu 2 jakiegokohwiek
ocenie w badaniu powodu),
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IMpower130

o przazycie wolne od progresy (PFS, od momentu randomizacy do momentu peogresyl choroby
ub do momentu zgonu  jalsagokohwviak powodu, w Zaleznosc od tego ktdre zdarzenss
WysSIape jakoO plerwsze) ~ ocena niezale2neg komesp,

* odpowredZ na leczenie ORR, w tym PR | CR | czas jof trwansa (czas od stwsardzenia CRPR
do momentu progresji choroby lub zgonu),

* bezpieczenstwo terap
* PFS, odpowed? na leczenie, DOR: luylemREClS!H
Metody oceny SICSOWAN® . Bezpioczefistwo torape Krytoria NCI CTCAE wwersi 4 0

-.hkeuzym kwm-nuszoeomc QLO I.Cl:hEORTC Oto-cso
IOR - rozsip kwartyiny (ang mmm)

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegdly badania
Referencia | IMpower130
Progekt badarss

[ « Badanie 2 mdywidualng randomezacsy w grupach rownoleghych

O e«Badanie z randomizacia kiasterowa w grupach rownoleghych

O eBadanie cross-over (lub naczej dopasowane grupy) Z ndywiduaing randomizacia

Na potrzeby ocony, ] naslepupco
interwencia ATEZO + P.CTH Komparator: | P.CITH

Okres!, ktory punkt konoowy jest oceniany pod Przezycie wolne od progres)i choroby (FF S), przezyae calkowte (0S)
kqtom ryzyka biedu

Okresl oceniany wynk hczbowy. W przypadiu wielu alternatywivych analiz, nalkey PES. HR = 0,65 [95% C1, 0,54, 0,77]
podac wynik iezbowy (np. RR = 1,52 95%C1 [0,63; 2,771 viub odreesiense (np. do OS HR = 0,80 [95% CL, 0,65, 0.99]

Czy celom zespolu analitykow jest uzyskanio wyniku 7
B «do oceny efekiu wynikajacego z przypisana do interwencil (efekt zgodny z intencia leczenia)
O edo oceny efektu wynikajacego z przestrzegana zalecen dot. interwency (efekt zgodny z protokokam)

Jedh celom jest ocona efekiu przestrzogania inlerwency, wyblerz odstepstwa od pezypesaney mierwency, kideo pownny byt
2B0eSOWENG P2y ocenie (Przy nagmniey jedno mus byt sprawdzone)

D stosowanie interwencyl nezgodych z protokolem

0 niepowodzena przy wdrazanu inerwency, kidre mogly mied wplyw na punit koncowy

() nieprzestrzegarse zadoced dotyczacych przypesand nlerwencil przez uczostinikdw badanss

Kiore z ponizszych 2rodel uzyskano, aby ocend ryzyko blgdu systematycznego? (zaznacz wszystkie, kibee uzyskano)

u Artykul(y) z czasopesma 2 wynikama badania
O Protokot badansa
O Plan analizy statystyczne| (SAP)
: Rekord 2 nickomercyjnego regestru badan (np. ClracalTnals gov)
D Rekoed Z rejestru badan firmy (np GSK Clmical Study Roegister)
O “Szora Meratura™ (np. mopubikowane prace)
2 Abstrakty konferencyine dot. badania
(m) Dokumenty reguiacyne (np. raport z badania Kincznego, paloet zatwerdzensa leku)
D Wreosok do komesg etyki badan
O Podsumowanie 2 bazy grantdw (np NIH RePRTER lub Resoearch Councls UK Gatoway 10 Research)
D Osobista komurskac 2 badaczem
(=) Osobista komunkaca 2e Sponsorem
Odpowiedz
Pytania Komentarz (TIPTIPN/NIBI)
DOMENA 1: Ryzyko biedu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byla losowa? T
Randomizacja blokowa w stosunku 2:1 2
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do  wycem mieraktywnego systemu odpowiedz
czasu, a2 zostall zrekrutowani i gosowey ub mlermelowe) T
przydzieleni do interwencji?

WA Conseting 0% twew Ma o) Strona 158



Trdoloumads (Tovertral) w lorapd 1 les nedecbnohomdhomion 0 pRCS O typw rptniorationkowym

Odpowiedz
Pytania Komentarz (TIPTIPNIN/BY

13&&%&““’; wyjiciowych blem 2 Brak istotree statystyczrych roznic pomiedzy N
procesem randomizacji? Qfupami

ocesnopames [

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

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

2.2 Czy opiekunowie i osoby dostarczajace Brak zalopionia

. odpowledz
T/PT/BI: Czy wystepowaly odstepstwa od Wszyscy pacjenc pezymowah leczenio N
stosowania przypisane] interwencii wynikajace zgodee ze schematem

2.4. Jedl| odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BI:
mwmmmw - ND

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

2.6. Czy zastosowano odpowiednia analiz¢ do Analza ITT 1
oszacowania efektu przypisania do interwencji?

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

CETTON

DOMENA J: Brakujace dane o wynikach

punktu
dostepne dla wszystkich lub Analza ITT 1
zrandomizowanych

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

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

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

oo

DOMENA 4: Ryzyko bledu przy pomiarze punktu koncowego

Przezyoe cokowte (0S) okredlone joko czas
“"cﬂmx"mm :“u IW"“"?KM od randomezacy do 2gonu 2 dowolne N

pezycyry

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

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

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

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

Czy prawdopodobne jest, 2e oceniany wynik

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

Ocena ryzyka biedu

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

IMpower150

Wisdoosrodkowe, otwarte, randomzowane badarse kliniczne I fazy w ukladzie grup réancloglych, pordanujace skutecznost i
bezpieczenstwo stezolzumabu z bewacyzumabem | P.CTH w leczeniu przerzutoweqo NODRP o
hustologi, w 1. lini leczenia. Badane zakonczone. Przeprowadzono 2 analizy posrednie (IA):
o A1 mediana okresu obserwace ABCP: 154 mies | BCP. 155 mees | data cuf-of 15 wrzesnsa 2017 roku,
« A2 mediana okresu obserwace ABCP: 39 8 mies | ACP: 38 8 nees | BCP: 40,0 mies | dala cuf-off 13 wrzednia 2019 roku

Kryteria wiaczenia

1) Potwierdzony histologicznee lub cytologicznie NDRP w stadum [V, 2) Choroba mierzalna wg RECIST 1.1 3) Stan
speawnoscl wg ECOG 0-1, 4) Brak wezesmojszego leczensa nieplaskonablonkowego NDRP w stadum [V 5) Odpowiednia
funkcya narzaddw 1 parametry hematologiczne, 6) Znany stalus ekspresi PD-L1T okredlony na podstawie badarss
imaunchisiochemicznego przeprowadzonago na wezesme| pobranef tkance guza archiwalnego lub tkance uzyskane Z biopsy
POdCZas badana PIZesswowego

1) Aktyane lub nieleczone przeszuty do OUN, 2) Nowotwory zioskwe nne n2 NORP w csagu 5 lat pezed randomazacs, 2
wyjatiiem nowotworow o niesstotrym ryzyku przerzutow lub zgonu; 3) idiopatyczne zwidknienie pluc, rganizujace sig
zepalenie pluc (2 ang. organvzing) (np. zasosiowe zapalerst oskrzokkow), polekowe zapalemne pluc, KBopatyczne zapalenie
pluc w wywiadzie lub dowody na aktywne zapalenio pluc w badanas kwalificacyjnym badany TK kiatki piessiowey -
dopuszezono popromienne zapalenie phuc w polu napromsensenia (2witkniense ), 4) Cigza lub karmeenie piersia u kobiet,
5) Histona chordb autoimmunclogicziych w wywiadae; 6) Aktywne zapalenie watroby typu B lub C; 7) Pozytywny wynik testu
na obecnodsd wirusa HIV, 8) Istotna choroba ukladu sarcowo-naczyniowego; 9) Ciezka infekcja w ciagu 4tygodni przed

randomizisgy
POPULACJA . acP ABCP BCP
Liczebnosé grup 402 400 400
Viek pacjentow wlatach: mediana (zakres) 63 (12-85) 63 (31-89) 63 (31-90)
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IMpower150
Pie¢ (% Kobiet) 0% 40% 40%
 gisla 82% 81% 84%
12% 14% 2%
gl iv. A:::. 2% % %
Nieznana 2% 3% 2
R e 0 45% 40% 45%
ECOG (%) 1 55% 60% 55%
Nigdy 19% 21% 1%
Palenie tytoniu (%) Obecnie 24% 2% 2%
W przesziosci 56% 57% 58%
Vi hlaologtin Nieplaskonablonkowy 100% 100% 100%
nowotwory (%) Plaskonablonkowy % 0% %
Stadium u&m 0% 0% %
nowotworu (%) Przerzutowy 100% 100% 100%
TC3 b IC3 17% 19% 18%
Ekspresja PD-L1 (%)  TC1/2/3 lub IC1/2/3 53% 5% 4%
Tcoilco 7% 8% 51%
Kosei b M bd
Przerzuty (%) -wqirobo b-d bd bd .
OUN b ba b
Adjuwantowa b bd bd
Wezesniejsza terapia  Neoadjuwantowa b bd b
(%) Chemioradioterapia bt bd b
" inne ' bd b b
Schemat leczenia ATEZO + P-CTH ATEZO + BEW + P-CTH BEW + P-CTH
e ATEZO: 1200 mg

«ATEZO 1200 mg 3 «BEW 15makamc
z BEW 15mgkgmec
ozAC. 200mo'm’(175n;9'm’ «PAC: 200 2 (175 mg/m? «PAC MWW(ALE:)WWFU
«KAR AUC = 6 mg'mimin .:m'”""wc”‘;‘""e yckich) « KAR® AUC = 6 mg/mémin
Leczmpoduvgnowi dniu L - ""’":""'m I.oczennepodmwl dnu
kazdogo 21-dniowego cykiu :‘“‘I '°°°°"2' I"""° ovkiu kazdego 2 1-dniowego cykiu

LmW@MmWMWMWW

Okres leczenia —
(mediana) « ATEZO bd *ATEZO: 82mies. 0-26)  gew 5 4 migs. (0-22)
o P-CTH: 2.1 mies. SBENL- D1 e -20). o P-CTH 2.2 mies, (0-5)"
e P.CTH. 2,2 mies_ (0-5)
o AT mediann okresu obserwac ABCP: 154 mees, BCP. 155 mies . data cut-off. 15 wrzedrsa 2017
Mediana okresu roku,

obserwacji * A2 modiona okresu obserwaca. ABCP: 30 8 mees , ACP. 38,8 mies., BCP. 40,0 mies | data cut-off
13 wrzasrea 2019 roku

Po 1. cyklu mozna zastosowad premedykacie Z wykorzystaniem lekow przeciwhistaminowych przed
Kointerwencje podaniem ATEZO
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IMpower150
Cross-over Neadozwolony
Uwagi
————— OCENA WIARYGODNOSCI
Typ | podtyp badania A
Testowana hipoteza Supenorl
1° punkt koncowy menmmmm(nsxmmws;
Rumuaqawmmﬂlztzywnmdcmmoosyswmodm
Randomizacja glosowych/intermetowych
Wmm:umt muanydowmmby-dsqqml.lwwn
Ukrycie kodu
randomizsc)i Prarmdiowe
Skutecznost ITT,
Mdnl:‘t:lzy Bezpleczenstwo. miTT (zrandomezowani pacjenci, kidrzy ctrzymal pezynagmnief 1 damie
e ws2Zystach lekow Przypisanego schematu terape)
Mediana okresu obserwac ABCP. 154 mees  BCP. 155 mies |
data cut-off 15vnm2017m
Ogdlem: 263-*400(&%) Ogdéem: 35400 (88%)
Utrata z badania n obd o Zgon: 1517400 (38%) o Zgon: 195/400 (49%)
%) o Wycofario pacients 11400  « Wycofanie pacjenta. 13400
(3%) (3%)
o Utrata w okresie obserwace o Ulrata w okrese
- 2/400 (1%)* 11400 (<1%)*
Prawidlowe podanie
przyczyn utraty z TAK
badania
Ryzyko biadu wynikagace Z procesu randomizacy Nesios
WMW:W“W“M Mshn
Ocena w skall Wmmtelmhm m
Cochrane (RoB2) Ryzyko bigdu pezy pomiarze punkiu koncowego Nesios
szmwumm:mwm Pﬁh’
WielooSrodkowe, mwodkoawzemmwmm Austria, Belgea, Braryka,
Lokalizacja badania MMMFWWMJWWMMWM
Pomoala. S«thlovncp.liszpuuSzmem Mmmm)
oprzezyoecmws od momentu randomzacy do mameniu Zgonu Z jakiegokotwiek powodu),
ommmmm(ws od momentu randomeacy do momentu progresy choroby lub do
Parametry momentu zgonu Z jakiegokolwiek powodu, w Zaleznosa od tego kidre zdarzaenie wystaps ko
podiegajace ocenie  plerwszo) ~ 0Cona reezalelne Komesji,
w badaniu « odpowsad2 na leczene | czas jef trwansa (czas od stwardzenta CR/PR do momentu progresi
choroby lub zgonu),
Metody oceny «PFS, ORR, DOR: krytena RECIST1 1
mmu:“ow * Berpieczotstwo tetapi. krytena NCI CTCAE wwersi 4.0

* JakosC 2ycia kwestionanusze EORTC GLQ LC131 EORTC QLQ-C30

“Dane pochoaza 2 publikacs Socksk 2018 50)

ABCP -

Ae2ORZUMSD + Dewacyzumab + karbophatyra + pakitakesd,  ACP

Herokzumad + KaDOplayna + paatakse  BCP -

Dewacy2umab + katoplatynad + pakitaksed, BEW - bewacyzumab.
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegdly badania
Referencia [lwwso

Progekt badansa

B «Badanie z indywidualng rendomizaciy w grupach rownoleghych

O «Badanie z randomizacis kiasterowa w grupech riwnoleghych

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

e sl ket
Interwencja A +BEW + H Komparator I‘ﬁ&w *P.CIH

ATEZO + P-CTH

Okresl, ktdry punkt kodcowy jest oceniany pod Przezycie wolne 0d progros)i choroby (PFS), przezyoe calkowte (OS]
katem ryzyka bégdu

Okresl oceniany wynik Bczbowy W pezypadku wioly allernatywryych analiz, 0s:

nalely podat wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI (0,83, 2.77] vlub ACP. HR =086 [95% CI, 0,73, 1.01)
odmoesienie (np, do tabel, rysunku lud akapitu), kidre jednaznaczne defniuje Aagp.mw,aoms&cn_o,es.o.gsl
oceniany wynik. PF.

ACP: HR = 0,82 [95% CI, 0,70, 0,97]
ABCP_HR = 0,57 [05% CI, 0,48 0,67]

Czy calem zespolu analtykow jest uzyskane wyniku. . ?
L * 30 oceny efekiu wynikajacego 2 przypisana do interwancii (efekt zgodny z nmencyy leczena)

O «do oceny efekiu wynikejacego z przestrzegania zalecen dot. interwency (efekt zgodny Z protokokem)

Jedh celem jest ocena efekiu przestrzegania miorwence, wybierz odsigpstwa od pezypsanes micrwence, kidee powinny by

280 eSOoWBINe PIZy ocenie (przy najmniey jodno muss byt sprawdzone).

stosowanie interwencyl nezgodiych z protokolem

niepowodzensa przy wdrazaniu interwency, kitre mogly miec wplyw na punkt koncowy

nieprzestrizeganse zakacen dotyczacych przypesana) nteswencyl przez uczestinikow badansa

Kidee z ponzszych 2roded uzyskano, abry ocenit ryzyko bledu systematycmnego? (zaznacz wszystkie, kidee uzyskano)
Artykul(y) 2 czasopisma 2 wynikama badania

Protokét badanss

Plan analizy statystyczne| (SAP)

Rekord z nekomercynego regestru badan (np. Chnical Tnals. gov)

Rekord 2 rejestru badas rmy (np. GSK Clnical Study Register)

“Szars Meratuea”™ (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyine dot. badania

DooD

sislisisisl tsisl Isis] |

Dokumenty reguiacypne (np. raport z badania kKincznego, paliet zatwierdzensa leku)
Weosek do komisy etykl badan
Podsumowanie 2 bazy grantow (np NIH RePRTER lub Research Councils UK Gatoway 10 Research)
Osobista komunskaca 2 badaczem
Osobista komundkaca 26 Sponsorem
Odpowledz
RSl someninx (TIPTIPNIN/BI

DOMENA 1: Ryzyko bigdu wynikajace z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? T

Randomizacja w stosunku 1:1:1 Z uzycem

12&vm¢dmmm¢o mniteraktywnago systemu odpowedz

€Zasu, az uczestnicy zostall zrekrutowani | glosowychimternelowych ze stratyfikacy T
przydzieleni do interwenciji?

pomigdzy grupami sugerujy problem z N

1.3 Czy réénice w parametrach wyjsciowych Brak istotree statystyczmych réznic pomiedzy
procesem randomizac)i? orupemi

oo S

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

2.1. Czy uczestnicy przydzieione)
= Mc:’:mmm Brak zatlepienia T
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Odpowiedz
Pytania Komentarz (TIPTIPNIN/BY

2.2. Czy opiekunowie | osoby dostarczajace
interwencje byly swiadome, ktéra z interwencji T
o badania? 2

2.3. Jedli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byla
TIPTIBI: Czy wystepowaly odstepstwa od Wszyscy pacjenc przyymowall leczenie N
wynikajace 2godnio ze schematem

stosowania przypisanej interwencjl
z kontekstu badania?

2.4. Jedll odpowiedz na pytanie 2.3 byta TIPT/BI:
mwmmmgmmw . ND
na wyn

2.5, Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BL:
Czy wspomniane odchylenia od przydzielonej y ND
interwencii mmnmnom pomiedzy

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

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

przydzieleni?
T

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

e analizowanego punktu
u'."w"'m = S Analize ITY
zrandomizowanych

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

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

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

wyniku zalezy od jego prawdziwej wartosci?
et [
DOMENA 4: Ryzyko bledu przy pomiarze punktu koficowego

Przezycm wolne od progresy choroby (PFS)
okreslone jako czas od randomzacy do

4.1. Czy metoda pomiaru punktu kofcowego PIIWSZ000 Wystapienia progresy choroby, N
byla nieodpowiednia? usmwpmzbodeaugoa'nz RECIST
Vi1, lub zgon Z jakiefkodwiek przyczyny
Przezycwe calkowited

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu
koficowego roinily sie pomigdzy - N
interwencjami?

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1, 4.2, byla
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Odpowiedz

4.4, Jesll odpowiedz na pytanie 4.3. byla
T/PTI/BI: Czy na oceng punktu koncowego moze . N
mieé wplyw wiedza o tym, ktéra interwencje

otrzymuje uczestnik badania?

4.5. Jedli odpowiedz na pytanie 4.4, byla TIPT/

Bl Czy jest prawdopodobne, 2e na oceng ) ND
punktu koncowego wplyngla wiedza na temat

interwenc)i?

crmee

DOMENA 5: Ryzyko bledu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktdre daty wynik, byty Wszystioa punkty Koncowe raportowano w T
analizowane zgodnie z okreslonym pierwotnie posob poprawny
planem analizy zanim dostgpne byty
Czy prawdopodobne jest, 2e oceniany wynik
numeryczny, byt wyselekcjonowany na
podstawie wynikow z...
5.2 ...wielu moiliwych pomiaréw punktu Zpee2emowano WeZystion najwal negsre N
koricowego (np. skal, definicji, punktow wynika badania dotyczace skutecznoda oraz
czasowych) w domenie punktu koncowego? bezpeaczenstwa
5.3 ... wielu moziiwych analiz danych? N

Ocena ryzyka bledu

T - tak. PT - prawdopodobeie tak. PN — prawdopodobnie nie; N — née; BI — brak informacy

IMpower131

Wistoosrodkowe, otwarte, randomizowane badans kliniczne 11 fazy w ukiadzie grup rémnoleglych, pordmnujace skutecznost |
bezpieczenstwo atezolizumabu z P-CTH przerzutowym NDRP o plaskonablonkowe) hestologs, w 1. ind leczena. Badanie
zakonczone.

« Modana okresu obserwacy: ATEZO « P.CTH: 26 8 mies ; P.CTH. 24,8 mees. (data cut-off. 3 pa2dzwmiia 2018 roku)

Kryteria wiaczenia

1) Potwserdzony hestologacznie lud cytologeznie NDRP o typee plarskonablonkowym w stadium IV (2godnee 2 Union for
Intarnatianal Cancer ControlAmencan Joint Commiee on Cancer stagwig system); 2) Brak wezedniejszeqo leczensa
plaskonablonkowego NORP w stadum [V, 3) Choroba mierzaina wg RECIST 1.1 4) Stan sprawnosa wg ECOG 0-1,
5) Obecncds thanki pobraned 2 quza, dostepoe do badansa paziomu PD-LT, 6) Dopuszczono pacentdw 2 mutaciemi EGFR |
ALK, pod waruniaem progresi choroby lub metoleranci na =1 lek 2 grupy kinaz tyrozynowych lub mhibdtorow ALK

1) Aktywne lub nicloczone przerzuty do OUN, 2) Choroba autoimmunologiczna w wywisdzie, 3) Wezesniojsze leczonio
inhsbtocami immunclogicznych punkiow kontrolrych, 2 wygatkiom terapi anty-CTLA4, je2eh ostatnia dawka zostals podans
et phlnieg niz 6 tygodni przed randomizacyy, 4) Stosowanie ogiinousiiojowych lekow immuncsupresyrrych nie poinej na

2 tygodnie przed randomizacia
POPULACJA ATEZO + KAR + PAC ATEZO+KAR+nPAC  KAR+nPAC
Liczebnosé grup 338 33 240
Wiek pacjentow w latach: mediana (zakres) 66 (43-85) 65 (23-83) 65 (38-86)
Plec (% kobiet) 18% 8% 9%
‘Blata 86% B4% 85%
s Aajatycks 10% 12% 1%
Czarna 1% 1% %
inna bd bd bd
0 32% % 3%
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IMpower131
mmﬂ wa 1 68% 6% 67%
Obecnie lub w
1% 1% 93%
Palenie tytoniu (%) przesziosci , ,
Nigdy 9% % %
Typ histologiczny Nieplaskonablonkowy 0% _0% o%
Rowotworu (%) Plaskonablonkowy 100% 100% 100%
Stadium Lokainie 0% % %
nowotworu (%) Przerzutowy 100% 100% 100%
<1% 50% 47% 50%
21% 49% 53% S50%
Ekspresja PD-L1 (%) 26% 30% % 3%
21-<50% 35% 40% 3%
250% 14% 14% 13%
Kosci bd bd bd
Przerzuty (%) Watroba 20% 20% 20%
OUN bd bd bd
Ogolem ) bd b
Adjuwantowa bd bd bd
Wmaio‘:'umh Neoadjuwantowa bd bd bd
Chemioradioterapia bd bd bd
Inne bd bd bd
INTERWENCJA
Schemat leczenia ATEZO « KAR + PAC ATEZO + KAR + n-PAC KAR + n-PAC
Pacpnct otrzymak 4 lub 6 21. Pa mqeuaouz w’"umz"
wslgpnago (ndukca). Laczenie podawano w 1 drq::lnuzdooo
podawano w 1. dniu kazdego cyklu
« ATEZO: dazylnie w dawce AL b
1200 mg raz na 21 drs, .m'““ RS «KAR dazyinie w dawce
« KAR dozylne w dawce AUC =6 dozyinio w dewoce AUC = 6 mg/milimin raz na 21
Dawkowanie mg/mimn raz na 21 dni, Qf'em"mmm” dini,
« PAC: dozylnie 200 mgy/m? : . *n-PAC dazylnie 100 mgim?*
(175 mg/m? u pacjentow '?‘;‘:‘:5":‘“"‘9 100mm™ 4 55 15 dra
w‘;’:"‘f )ﬂmmzldm” " Po zakothczenu indukcyl
podawanse ATEZO s ye76 4, momentu progresi
€0 SROWISES pRIgIEN RECIST
R ey b e
S Kiwczney
s NSTmEN AEONTREN g smeen
(zakres) PAC 2.2 mies. (0-5) nPAC: 3.3 mues. (0-7) N-PAC: 2.8 mies. (0-7)
Okres obserwacjl ATEZO + KAR + n-PAC 26 8 mies | KAR + n-PAC: 24 8 mies. (dats cut-off 3 paddziornska 2018
Mediana roku)
Kointerwencje C
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IMpower131
Cross-over Cross.over do grupy przyymujace| atezokzumab nie byl dozwolony
Uwagi -
Typ | podtyp badania A
(wg AOTMIT)
'I'Mhlpohu S :
I* punkt koficowy mmwmm(wsmwmmmmmm(osmmq
mwsmm-‘l:‘l"t'
Randomizacja Stratyfikacia ze wzgiadu na phad (meska vs 2enska), obecnost przerzutdw do walrody (tak vs nee)
oraz ekspresy PD.L1
Ukrycie kodu
randomizacji Prawidiowe
Zasdlepienie Brak. Badanie otwarte.
Skutecznodt ITT,
mmw Bezpsaczedstwo. miTT {zrandomizowani pacjencl, kidrzy otrzymah pezynajmnse| 1 dawks
pzypisanego schamatu terapi)
Mediana okresu obserwac 26 8 mies | KAR + n-PAC 24 8 mies (data cut-off 3 paddziernika 2018
rolw)
Ogolem: 2400338 (74%) Ogdlem: 240343 (70%) Ogolem 2587340 (76%)
Utrata z badanian & 7gon: 220/338 (66%), « Zgon: 223343 (85%), * Zgon 2307340 (668%),
(%) o Wycolane pacenta 14338 o Wycofarse pacjenta 12343 « Wycofanie pacpenta; 25340
(4%), (3%), 7%),
o Utrata w okresie obserwac o Utrats w okresie obserwace o Utrata w okresse obserwadi:
- 17338 (<1%) 2343 (1%) 1340 (<1%)
Prawidiowe podanie
przyczyn utraty z TAK
- Rymuoamytimncozptmrm B hhha
mmmmmzmwmmnmu Nesioa
Ocena w skali _ Ryzykobhduwnﬁq«ozhwm hhho
Cochrane (RoB2) Ryznouomlxzypommwmkoﬁoowago Nesioa
Spomorbm. F munmummmmm«nlm
Lokalizacja badania WMMM(SWO&WWZGM)

-przuycncdkmtos od momentu randomizace do momenty 2gony 2 jaaegokolwiek powodu),
o przezyce wolne od progres)l (PFS, od momentu randomezace do momentu progresyl choroby lub do
Parametry momentu zgonu z akiegokolwick powodu, w zale2noda od tego kidre zdarzene wystapt jako
podiegajace ocenie  piorwsze) - ocena niezalezne) komisy,
w badaniu e odpowiod? na leczene | czis jof trwania (czas od stwicrdzenia CR/PR do momentu progresi

choroby lub zgoau),
Metody oceny
stosowane w «PFS, ORR, DOR! kryteria RECIST1 1
badaniu
Ocena ryzyka blgdu systematycznego (RoB2)

Szczegdly badania
Refotencia [ IMpower 131
Projek! badansa
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

L] « Badanie z indywduaing randomeacs w grupach rownolegiych
Q « Badanie 2 randomizacia kiastecows w grupach rownoleglych
o « Badanie cross-over (lub macze dopasowane grupy ) 2 mdywidualng randomizacia

Na potrzeby oceny, } rdefirsowanne nasiopugco
} ATEZO + KAR + PAC
Inforwency ATEZO + KAR + 0.PAC Komparator- KAR * n.PAC

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod Przezyce woine od progresy choroby (PFS), przezyos calkowte (0S)
katem ryzyka biedu

Okresl oceniany wynik kczbowy W pezypadiu wiclu alternatywnych analiz, naloZy =0, L0850, 0,
podad wynik bczbowy (ng. RR = 1,52 056%C1 [0,83; 2,77] Wub odreasianie (np. do OS: HR = 0,83 [95% C1,0,73; 1,09)
tabell, rysunku lub akapau), ktdre jednoznacznie definiuge ocaniarny wynik.

Czy calem zespolu analftykow jest uzyskane wyniku .7
B oo oceny efekiu wynikajacego 2 przypisana do interwencii (efekt 2goday 2 intencia leczenia)
O «d0 oceny efekiu wynikajacego 2 przestrzegana zalocen dot. inderwencs (efekt zgodny 2 protokolem)
Jesk calem jest ocena efekiu przestizegania mterwency, wyblerz odstepstwa od przypisaney mterwency, kidee pownny by
Zaadresowane przy ocenie (przy najmniey jodno must byd sprawdzone)
slosowanio interwencji 2

niezgodych 2 protokolem
niepowodzersa pezy wdrazan interwenc, kKiore mogly mied wplyw na punkt koncowy
nieprzestrizeganss zalecen dotyczacych przypesane) mterwency przez uczesinikow badana
Kiore z ponizszych 2rodel uzyskano, aby ocend ryzyko biedu systematycanego? (zaznacz wszystkie, kidre uzyskano)

oao

o mm)zamﬂuzwm
D rolokdol badanss
D lemaizyswystycm(SAP)
L Reakord z niekomercynego regestru badan (np. Chnical Tnals. gov)
(=) Rekord z rejestru badan firmvy (np. GSK Cinical Study Register)
O “Szara Meratura® (rp. niepublikowane prace)
D Abstrakty konferencyine dot badania
O Dokumenty regulacyne (ng. raport 2 badania Kirecznego, paloot 2atwerdzonsa loku)
O Wreosek do komisy etyki badan
O Podsumowanie Z bazy grantdw (np. NIH RePRTER lub Resaarch Councis UK Gateway 10 Rasearch)
D Osobista komurekaca 2 badaczem
D Osobrsta komurskaca 2o sponsorem
Odpowledz
Pytania Komentarz (TIPTIPNINIBI
DOMENA 1: Ryzyko bledu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizacia w stosunku 1:1-1 T
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do ﬁ"""“"w e 8 P T Pl A v
czasu, a2 uczestnicy zostali zrekrutowani | (tak vs nio) aazp'eksamzmu‘ m",""b' T
przydzieleni do interwenc)i?
1.3 Czy rénice w parametrach wyjsciowych
pomiedzy grupami sugeruja problem z Bmksmmwmm N
procesem randomizac)i?

AR

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

2.1. Czy uczestnicy byl swiadomi przydzielonej 1
im interwencii w trakcie badania?

2.2 Czy oplekunowie | osoby dostarczajace Brak zaslepienia
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Odpowiedz
Pytania Komentarz (TIPTIPNIN/BY

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

z kontekstu badania?

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

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

ummmm Analza ITT
oszacowania efektu przypisania do interwencji?

2.7. Jedli odpowiedz na pytanie 2.6 byla

N/PN/BI: Czy istnial potencjal znacznego

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

przydzieleni?
cxemowasnos [

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

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

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

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

mmbmwmmwmn
ey
DOMENA 4: Ryzyko bledu przy pomiarze punktu koncowego

Przezyck wolne od progresji choroby (PFS)
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego 2
byla nieodpowiednia? wocmboda:za. ptznty?ﬁcm (0S) N

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

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

otrzymuje uczestnik

badania?

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

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

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

otrzymywanej interwencji?
ST
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Pytania Komentarz "'"OM""M'"'“

DOMENA 5: Ryzyko biedu przy selekc)i raportowanego wyniku

6.1, Czy dane, ktore daty wynik, byty
analizowane

zgodnie z okreslonym pierwotnie Wszystiao punkty kodcowe raportowano w 1
planem analizy zanim dostgpne byly osob poprawiy
niezasiepione dane?

Czy prawdopodobne jest, 2e oceniany wynik

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

CheckMate SLA

Weloosrodkowe, randomizowane, otwarte badarnse kiniczne |l fazy w ukiadzie grup réwnoleglych, pordmnuiace skutecznost |
bezproczedstwo nwolumabu w skogarzenis 2 ipdimumabem oz CTH oparta o pochodne platyry 2 CTH u wezedniog
reckeczonych terapig systemows pacientdw 2 NDRP w IV stadium zasawansowarsa,

W ramach badana przeprowadzono S analiz posrednich (LA, mievim anafysis)
o A1 modiana okresu obserwacy 9.7 mees (IOR 6.4-12 8, cut-off 3 pazdnemika 2019 roku)*,
« A2 mediana okresu obserwace 13.2 mies. (IOR 6,417 0, cut-of. 9 marca 2020 roku)®, niezalezna komisjs potwierdola, 2o
2058010 $poirmon zaloZense dotyczace peemmszorzedowego punkiu kancowego (80% zgondw) | anakrg wnano za finalng,
« IA3 mediana okresu obserwace 30,7 mies. (data cut-off 18 luteqo 2021 roku),
« |A4: mediana okresu obsarwacy 42,6 mies. (data cut-off. 15 lutego 2022 roku),
o 4detnia akluakzacga Mediana okresu obserwacy 54,5 mees (data cur-of 13 htego 2023 roku)

Kryteria wiaczenia

1) Wiek =18 a2, 2) Stan speanodca wg ECOG =1, 3) Oczekiwana dugods 2yaa =3 maes. | 4) Histologicznie potwserdzony
NDRP w IV stadium zaawansowana wg Kasyfikacy IASLC (ang. 7th Infernabonal Associalion for the Study of Lung Cancer
classaicabion) o typse hestologecznym plaskonablonkowym lub neeplaskonablonkowym; S)Gtakwczesuqszqmwn
systemowey (w tym leczenia mhibiorami EGFR 1| ALK) stosowaney jako laczense podstawowe NORP w stadium
zaswansowanym b pezerzutowym, 6) Wezedniogsza definitywna chemoradioterapia choroby lokalnie Zaawansowand
dozwolona, 0 #0 ostatnie podanse chemio- lub radiolerapas mislo meegsce =6 mies. preed wigczemnem do badania,
7)MmmmdmmmzmmmNmtmzmlla)zmmcmw

zastosowaniu chemoradioterapil, szczegdinie tych bez moziwoscl wyleczenia, 8) Wczesmajsza chemioterapia neo- lub

wezesnago stadium NDRP dozwolona, o lle zostala zakonczona 26 mees. przed wiaczemnsam do badania,

9) Choroba micrzaing przy uZyciu lomograli komputerowey lub rezonansu magnetycznego wg krytendw RECIST 112
radiograficrng ocond guza wykonang w Gagu 28 dni przed rozpoczeciom keczenis, 10)P¢mﬁymogqby¢xlokmw
migjscu poddanym wezednijszel rackolerapi, 0 B0 po Zakodcrenn radolerapil udokumentowano w hym miejscu progresie

pakatywna

ukonczona =2 tyg przed rozpoczecem leczenia, 13;wmm wy krytendw CTCAE v leukocyty 220000,
neutrofle =1500/pL, plytks krwa =100 x 10%0, hemoglobina =90 g'dl, kreatyning w surowcy <1.5 x ULN, poziom ALT/AST
<30 x ULN lub =5 x ULN jodh wystopusy pezerauty do watroby, biirubing calkowita <1.5 x ULN lub <30 mg/dl. u pacjentow 2
zespolem Gilberta, 14) U kobiet w wieku rozrodczym nagatywny wynik 1estu clazowego; 15) Stosowanie wysoce skutecznych

metod przez caly okres leczena oraz po przyjeciu ostatnesy dawki leku (szczegily okrasions w protokole
do badarsa), 16) chod 1 2doinodd do w2eaa udriais w badarmu | przestrzeganss wszystkich procedur potwierdzona
pisemng zgody
Kryteria wykluczenia

1) Obecnodd mutaci EGFR (pacienci 2 NDRP o typie histologicziym nieplaskonablonkowym o nseznanym lub nieckreslorym
siatusie EGFR wykluczani 2 badania), 2) Obecnodé rearanzac ALK (pacenct o nieznasym b nicokredlomym statuse ALK
mogh by wiaczeni do badarsa), 3) Nieleczone przeszuty do OUN (pacienc 2 odpowmedno leczonymi przerzutami do OUN,

etk pod wzgledem NeurologacZIym prZywrooono u nich stan wyrsoowy 22 tyg. przed wiaczeniem do badansa | nee przyymowall

kortykosterodow aibo przyymowal stalg lub malejaca dawke kotykostaroxdow romnowazna <10 mg prednizonu na dobe przez

22 tyg pezed wigczenem do badane mogh by¢ wigczeni do badania), 4) Nowotworowe zapalenso opon mazgowych,
5) Powazna operacia kub uraz przebyty w cingu <14 dni pezed planowanym leczensem 6) Inny nowotwdr zioslwy (2 wyjatkiem
nowotwordw skéey innych niz czomask | nowotwordw in situ pocherza, 2olgdka, okrgZnicy, syl macicy, cremiska lub peors),
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chyba 2e calkowta remisga zostala osiagnieta =2 lata przed rozpoczeciem leczenta | e wymagano anl przewidywano
dodatkowego lecrenss, 7) Aktywna choroba autosnmunclogiczna (pacjenct 2 cukezycy typu |, niedoczynnodcia tarczycy
mmmmmmp-mmpaqaummmmwo luszezyca lub tysonio
THEWYMBgSIaCYM leCzena oQoinousirogowego oraz pacienc Z chorobami bez przewsdywanego nawrotu przy braku
Zewneirznego czynnda wyzwalajacego mogh by¢ wiaczeni do badania); 8) Schorzema wymagajace Immunosupresy
j kortykosteroidams (odpowsednik > 10 mg prodnezonu na dobe) lub innymi lekami w ciagu 14 dne od przyjecia
oby

wykrycie lub podejrzensa toksycznoscl plucnel zwiazaney z leczeniem; 10) Zakazene wirusem HIV, 11) Wirusowe zapalenie
watroby typu B lub C; 12) Neuropatia obwodowa 22 stoprea; 13) Alergea lub nadwraziiwost na skiadnda badanago leku,
14) Otrzymanie Zywej lub stenuowaney szczepionki w ciagu 30 dre od rozpoczecia leczersa, 15) Jalaokotwiek schorzenia,
ke 2damem badacza zagrazalyby bezpseczedstwu pacjenta lub zaklocaly oceng badanego keku, 16) Niepowodzenie wo
wmcmudnduwmmbo&mumnymzpamduwmogosmpmi 17) Ciaazas | Karmionse peorsiy

POPULACJA NIV + IP1 + CTH CTH
Liczebnos< grup 361 358
Wiek pacjentow w latach: mediana (zakres) 65 (35-81) 65 (26-86)
| Plec(hkobiet) 0 %
Biata 89% 88%
8% 8%
e A:::. 1% 1%
inna 1% 2%
0 3% 3%
Stan mm‘:’el wg ECOG 1 8% 88%
Nieznany <1% <%
st tyton (%) Obecnie lub w przesziosci 87% 86%
Nigdy 13% 14%
G Nieplaskonablonkowy 6% 60%
nowotworu (%) Plaskonablonkowy 3% 3%
nowotworu (%) Przerzutowy 100% 100%
Okreslony poziom® %% 0%
<1% 40% 3%
Ekspresja PD-L1 (%) 1% 60% 61%
149% 8% 32%
250% 2% 2%
Kosei 7% 31%
Przerzuty (%) Watroba 19% 2%
OUN 18% 16%
PmﬁdmmrzMrﬁM(Mﬁn 7% 6%
inne ni2 przerzutowe) (%)
CTH adjuwantowa® bd bd
CTH neoadjuwantowa® bd bd
Wezesniejsza terapia (%) e """"‘"‘. rorapia bd bd
Leczenie chirurgiczne 0% 25%
Radioterapia 29'b 23%
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Schemat leczenia NIV + 1Pl + CTH P.CTH
_Cmooatm (4 cykde)
M):P kaeboplatyna o
doodo\mwmosawc lub 6 podawana w
NIV w dowco 360 mg o 3 tyg podawany 45 ur ine o b cisplatyna w dawce 75 mgim?
;):iﬂm.dm(anﬂlcwht.“’.om podawana w nfuzy + pemetreksed w dawce

500 mg'm? podawary w 10 mn. infuzji,
IP1 w dawce 1 mg/kg co 6 tyg. podawarny * plaskonablonkowy NDRP: karboplatyna o
w:mﬂmicons;:ﬁzgsomw" docelows] wisrtosci AUC 6 podawana w 30 min,
podania NIV (dzied 1. cyklu 1, oraz 3 ) nfuzp + pakitaksel w dirwce 200 mg/m

podawany w 180 men, infuzp
CTH co 3 tyg (2 cykle, dawkowarse jak w
rameaniu CTH) podawana co naymmey po U pacjentow z niepiaskonablonkowym NDRP
Dyvecowenh 30 min. od podansa NIV 1 IP1 (dzies 1. cykdy  90PUSZCZaN0 mazliwosé zastosowane CTH
1. otz 2 ), brak moziwosci zastosowania  POSUZymujace] w postaci 500 mgim?

poemetreksedu w 1. drau kazdego 3
CTH podirzymujacey (45% pacientow z grupy kontrolney. tg%m
Stosowanie CTH: m: ) :nltznhl ‘:- o
o CIS T4361 (20%), /
o KAR 284/361 (79%), Stosowanie CTH
o PAC 1157361 (32%), o CIS 757358 (21%),
o PMX 2447361 (63%) o KAR 280/358 (78%),

e PAC 111/358 (31%),
OPMX 238!358(67%)

Mediana czasu leczenia (zakses)
*1A1: 6,05 mess Modsana czasu leczenio (zakres)
*1A2: 6,1 mies. (0-23,5, IOR 2,7-13,5) *lA1: 2,43 meas

Diugods leczenio warunkowana iczba  * IA2: 2.4 mies (0-24.0, KOR 2,0-5,3)

Okres leczenia przewdznanych cykh leczenia (2 cykde Diugosc leczenia warunkowana liczbg
CTH), leczenie kontynuowansa do przewsdzianych cykdl leczema (4 cykle CTH) ub
wyslapienia progresp choroby, feczonie kontynuowane do wyslapienia progresy
NOAkCOPIoWANEGO POLIOMU 10KkSYCINOA choroby lub nicakceplowainego poziomu
b przez maksymalnie 2 lata dia
mmuncteraps.

« A1 medana okresu cbserwacy 9.7 mies. (AR 6,4-12.8, cuf-off. 3 pazdziemka 2019 roku),
« A2 medsana okresy obserwach 13,2 mees, (IOR 6,417 .0, cut-off 9 marca 2020 roku)*,
mezalezna komisja potwierdaia, 2e 2ostalo spelnone zalozenie dotyczace
Ol plenwszorzedowego punitu koncowego (80% zgondw) 1 analze uznano za finaling,
obberwech « A3 medana okresu obserwacy: 30,7 mies. (data cut-off: 18 lutego 2021 roku),
o A4 medsana okresu cbserwac 42 6 mies. (data cut-off 15 lutego 2022 roku),
-m;nmummm 54 5 mies. (data cot-off 13 lutego 2023

Doasmwmmscmwmm doustney lub dozyine) ddenhydraminy

169 odpowiednika), blokera H2, doustnego kwasu followego, wstrizykreacia domigsmowego

Kointerwencje mrmy812 premedykacy przecmwwymsotne), a takze bisfosfonaniw | inhibitordw RANK.L w
mwummmmuwzmm

Cross-over BRAK

« Jash u pacienta wystapda wezesmajsza reakcia na wiew, NIV oraz IP1 mogly byt podawane w

60 mun. infuzp

o Daix CTH mozna bylo przerwad, opddnit, zmneyszyt ub odstawst w zale2noscl od tolerancyl

pacjenta.

« Ocena zaprzestansa terapu byta dokomywana oddzieinie pod katem NIV, IPI oraz CTH
Uwagi Pacienci mogh zaprzestad terapd 1P| | kontynuowad leczenie NIV, pod warunkiem gdy krytena
przecwania losapi byly spelmone wylacznie dla 1P1 (5% pacientow) Jedh jednak zaprzestano
stosowania NIV, pacpenci reo mogh kontynuowad leczenia 1P w monolerapi, Paciena mogh
ponadio zapezostad teraps NIV ora 1P 1 kontynuowasd CTH do zakodczenia planowarnych
2 cykli. Jesh uczesingk badania spefrual krylena zaprzestana leczenia, ale badacz ne byl w
stanse okresht czy zdarzenie bylo zwiazane ze stosowansem NIV, W1 czy CTH, pagent
zapezestownl loczensa calym schematem
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« W grupie NIV « IP] « CTH dozwolone bylo

terapi po progresil choroby w

kontunuowarse
ocene badacza zgodne| z definecig RECIST 1.1, pod warunkiem osiagnigcia u pacjenta
korzy$c Miracznoj w ocerse badacza, braku szyblksego posigpu choeoby, dobrej toleranci
terapa, stabinego stanu spranodcs, gdy leczenio me opalnislo Komeczne) nlerwency w celu
zapoblegngcsa powazrym powiklamom (np. przerzutom do OUN) 1 gdy pacient wyrazl
pisemng Swiadoma 29odg na Kontynuacke immunoteraps (maksymalny okres leczenia 2 lata
dotyczyl rimmiez leczena po progres); brak danych czy taka sytuacga wystapda)

Typ | podtyp badania (wg 1A
Testowana hipoteza Supenonty
1* punkt koncowy ~ Przozycie calkowite (OS)
blokowa(petmmwblokn wielkosE bloku: 4)wukbdno1 Izosuuqua
Randomizacja Ze wzgiedu na poziom eksprasp PD.LT (1% vs <1%), pied oraz typ histologiczivy
(neaplaskonablonkowy vs plaskonablonkowy). Randomaacia z wykorzystanssen
systemu odpowsedzi IW
Zaslepienie Beak Boduuom

Skutecznosé: 1T,
Metoda analizy wynikow Boezpsoczedstwo miTT (zrandomizowani pacienc, kidezy olrzymal pezynapnoeg 1 dowkg
wszys&thld:anumsmscmmtetm)

« A1 mecana okresu obserwach 9.7 mies. (HOR 6.4-12.8, cutoff. 3 pazdziermka 2019 roku)*,
« A2 modsana okresy obserwac 13,2 mees. (IOR 6 4-17 0, cud-off 9 masca 2020 roku)

leczena
V361 (1%)

Zapezestonie terapa

o A1 Ogdlem: 237/361 (66%), w tym
150361 (42%) 2 powodu progresp
chorobly, 537361 (15%) z powodu
toksycznoscl, 2361 (1%) z powodu
Zgonu, 24351 (T%) z powodu AE nie

NsoOl Zyman Zaplanowsnego leczensa
W358 (3%)

Zaprzestianie terape.

e 1A1: Ogdlerm: 2037358 (58%), w tym 1427358
(41%) z powodu progresg choroby, 21/358 (6%)
Z powodu toksycanosal, 1/358 (<1%) z powodu

Utrata z badania n (%) rwigzanych 2 loczensem, 47361 (1%) 2 zgonu, 23358 (T%) 2 powodu AE e
powodu decyzp pacjenta, 0361 (0%) 2wazanych 2 leczersem, 100358 (3%) 2 powody
utrata z okresu follow-up, 4/361 (1%) 2z decyzy pacjenta, 1/358 (<1%) urata Z okresu
innych powoddiw follow.up, 5358 (1%) Z nnych powoddw
o A2 Ogolem: 28173651 (78%), w tym o 1A2 Ogdlem: 221/358 (62%), w tym 160/358
175361 (48%) 2 powodu progresy (45%) z powodu progresg chosoby, 21/358 (6%)
choroby, 65361 (18%) z powodu Z powodu toksyCznoscy, 11358(<1%)z powody
toksycznodcl, 3351 (1%) 2 powody 2gonu, 24358 (T%) 2 powodu AE nie
2900w, 27/361 (T%) z powodu AE nie 2wazanych 2 leczersem, 117358 (3%) 2 powodu
2wiazanych z leczensam, 6361 (2%) z decyzy pacienta, 1/358 (<1%) utrata z okresuy
powodu decyzy pacjenta, 0361 (0%) follow.up, 3358 (1%) z nnych powoddw
utrata z okresu follow.up, Y361 (1%) z
Prawidiowe podanie TAK
VWMxWa
Ryzyko bigdu wynikajace 2 procesu randomizacy Neskae
WOMWIWMMMW ?Bht
Ocena w skali Cochrane Ryzyko bledu wynkagace z beakujacych danych Neke
(RoB2) Ryzyko bledu pezy pomsarze purkiu kofcowego Nesioo
mwm wmoo.'.mawwo uomwsmn
Parametry podlegajace e przazycie calkowrte (OS, od momentu randomizacy do momentu 2gonu Z jakiegokotwek
ocenie w badaniu powodu),

WA Conseting 0% twew Ma o) Strona 173



Trdoloumal (Tovertral) w lorapd 1 lest netdeobnohomaihomion 0 pRCS O typw rptnonadionkowym

CheckMate S3LA

o przazycie wolne od progresy (PFS, od momentu randomizacy do momentu peogresyl choroby
ub zgonu Z pakiegokodwiek powodu),

« odpowiedz na leczenie, w tym obsektywna odpowsed? na leczenie (ORR),

o czars do uryskarsa odpowsedzi na leczense (TTR, od momentu randomezacy do momentu CR
b PR) i czas jof trwania (DoR, od momentu csiagreecia CR lub PR do stwesrdzenia progresp
choroby),

o mutacie somatycrne komorek nowotworowych 1 ich zwiazek 2 ORR, PFS i 08,

o« analkza mutach w komorkach nowotworowych (TMB) przy wyciu DNA wolnogo od kemdrek
plazmatycznych i ich zwagzek 2 ORR, PFS i OS

© okSycznost terape,

o przazycie woline od progresy (PFS) — wy krytenow RECIST 1.1, ocena niezalezne
Zaslepsonay komisg,
« odpowiedz na leczene — wg krytendw RECIST 1.1, ocena mezakezney zaslepionsa komisy,
o Woksycznost terape - wg NCI CTCAE, wersja 4 0,

Metody oceny stosowane . nis 2ycia - europerski kwestionarnusz EQ-50-30 (ang Ewopean Qualty of Life ~ 5

w badaniu Dimensions - 3 level) cbegmuacy wekalrk uzytecznoda (ang. ulity ndex, L) i oceng

jakosci 2ycia przy uZyciu wizuainef skall analogowe (ang. visual analog scale, VAS) oraz
skala obgawdnw raka pluca LCSS (ang. lung cancer sympiom Score) obeimuiaca wskadnik
objawowy (ang. average sympiom burden index, ASB() | wskaznik globalny sidadajacy s z 3
domon(ang MMMI 3-JGI)

msmn System indernetowy (ang. mmnommzm-mmm
nmmwwmmmnrmwwmmomommmmmmmo.lm
8 przedyca Calowilego oraz 6.5 mies. a pozostatych darwch

D) U 6% oraz 7% pacientiw odpowiednio w grupach NIV + 1P1 « CTH oraz CTH nie dd0 s olredhl paniomu ekspresy POLT. Odsetio paceniiw
;m;;ukziﬁzﬁrﬂuummum:m&mmmmum-m'wmvonocmonr
=333 w grupee )

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szcregdly badania
Referencie | CheckMate 9LA
Progekt badansa

O eBadanie 2 ndywiduaing randomaacyy w grupach rownoleghych

B« Badanie 2 randomizaciy kaslerowy w grupach rownoleghych

O eBadanie cross-over (lub iNacze) dopasowane grupy) Z ndywiduaing randomizacia

NIV + IP1 + CTH Komparator [ CTH

Okresl, ktdry punkt kodcowy jest oceniany pod Przezyce colkowie (05)
katem ryzyka biedu

Okresl ocensany wynek hczbowy W pezypadku wielu alternatywrych analiz, nale2y HR = 0,69 [95% CL 0,55, 0.87]
podad wynik bczbowy (np RR = 1,52 95%CI [0,83, 2,77] vlub odréesiene (np. do
tabell, rysunku lub akapatu), ktdre jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy colem zespolu analitykow jest uzyskanie wyniku 7
B 0 ocony efekiu wynikasjacego 2 przyprsana do interwencii (efekt zgodey 2 intenciy leczenia)
a « do oceny efekiu wynikajacego z przestrzegana zalecan dot. interwency (efekt zgodny z protokokam)

Jesh calem jest ocena efekiu przestizegania nterwency, wyblerz odstepstwa od przypsaney mierwency, kidre powinny byd
Zaadresowane PIZy ocanie (przy nagmnsey padno muss byt sprawdzone):

stosowanie nterwencji nezgodnych z protokolem

nieprzestrzegarss zalooed dotyczacych przypesand) nlerwency przez uczestnikow badana
Mmemm.mmmmoMsm?mmm,mm)

00D

el Artykul(y) Z czasopisma Z wyniams

a Protokét badansa

O Plan analizy statystyczne) (SAP) :

a Rekoed 2 nickomercyjnego regestru badan (np. Clnical Tnals gov)

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

() ’Swamua'(m.mmkmm)

-1} Abstrakty konferencyne dot

) Dokumenty regulacyne (rg mponzbodmaummogo palot zatwerdzersa loku)
(=) Wreosek do komisg etyki badan

(=)

Podsumowanie Z bazy grantow (np mmrsnmnmcnmwmbM)
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

D Osobista komurskaca z badaczem
D Osobists komurkac 20 Sponsonem

Odpowiedz
Pytania Komentarz (TIPTIPNINIBI
DOMENA 1: Ryzyko bledu wynikajace z procesu randomizaci
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizacia blokowa w ukdadzie 1.1, ze T
stratyfikacia ze wzghedu na paziom okspresji
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do PD.LT (1% vs <1%), plet oraz typ
czasu, a2 uczestnicy zostali zrekrutowani i hestologiczny (eplaskonablonkowy vs T
przydzieleni do interwencji? plaskonablonkowy) Z wykorzystansm
inferakiyawnego systemu odpowseds IWRS
1.3 Czy réinice w parametrach wyjsciowych
pomiedzy grupami sugerula problem z Bmksmmmnmpmuedzy N
procesem randomizacji?

e

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

21, mmmmmmm .
interwencii w trakcie badania?

2.2. Czy oplekunowie | osoby dostarczajace Brak zaslepienia

Tm.cnmmymu Wszyscy pacjenc przyymowsah leczenie N
stosowania przypisane) interwencjl wynikajace zgodnes ze schematem

2.4, Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BI:
cuwmmmmmmmmmmw . ND
na wyn

2.5, Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI:
Czy wspomniane odchylenia od przydzielonej ) ND
Inhmm]mm”;dommm
Qrupam

26. Czy zastosowano odpowiednia analize do Anatiza ITT T
oszacowania efektu przypisania do interwenc)i?

2.7. Jedli odpowiedz na pytanie 2.6 byla
N/PN/BI: Czy istnial potencjal znacznego
wplywu (na wynikl) braku analizy wynlkow . ND
uczestnikow w gruple, do ktdre zostali losowo
przydzieleni?

v I

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dia analizowanego punktu Anaiza ITT, mectrzymanie
koncowego byly dostepne dia wszystiich lub leczenia u 1% oraz 3% pacantdw
prawie wszystkich zrandomizowanych odpowsadneo Z grup NIV « 1Pl « CTH oraz T
el i &~ e

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1, byla
N/PN/Bi: Czy Istnieja dowody, 2e wynik nie byl . ND
zaburzony z powodu braku danych?
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Pytania Komentarz ","0“,,"“,",“

3.3. Jesll odpowiedz na pytanie 3.2. byla N/PN:
Czy brak wyniku moze zaleze¢ od jego - ND
prawdziwej wartodci?

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

oo,

DOMENA 4: Ryzyko bledu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koAcowego Przezyos calkowte ocensans Jako przezyce
byla nieodpowiednia?

4.2, Czy pomiar lub ustalenie punktu
Kofcowego rénily sie pomiedzy Nmmmywn;zmownensunsoosob N
interwencjami? gpa

mmm%m‘élu?

ny pun

kofcowy byla swiadoma, ktora interwencje Brak zatlepienia T
otrzymuje uczestnik badania?

4.4, Jesli odpowiedz na pytanie 4.3, byla
TIPT/BI: Czy na oceng punktu koncowego moze Przezyoe calkowne (st obektywnym N
miet wplyw wiedza o tym, ktorg interwencje punktem kofcowym
otrzymuje uczestnik badania?

4.5, Jesli odpowiedz na pytanie 4.4, byla T/PT/
Bl Czy jest prawdopodobne, 2e na oceng = ND
punktu koncowego wplyngla wiedza na temat
otrzymywane) interwenci?

e

DOMENA &: Ryzyko blgdu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktore daty wynik, byty
analizowane zgodnie z okreslonym pilerwotnie Wszystion punkty KoNcowe raportowand w T
planem analizy zanim dostepne byly SposOb poprawny
niezasiepione dane?

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

5.2. ...wielu moziiwych pomiaréw punktu Zapeezemowano wsZystion najwazneysze

koricowego (np. skal, definicji, punktow wynika badarua dotyczace skutecrnoda oz N
czasowych) w domenle punktu kofcowego? bezpleczenstwa. Podano jasne defircje,
skale oraz punkty czasowe, dia kidrych
5.3 .. wielu mozliwych analiz danych? pezedstawono wyniki N

“

T - tak. PT — prawdopodatese tak. PN — peawdopodobnke nie; N — née; B1 — brak informacy

CheckMate 227

Wieloodrodkowe, randomizowane, otwarke badame kiiniczne Il fazy, pordwnuggce skutecznodl | bezpseczenstwo nwolumabu
w moncteraps oraz newolumabu w skosarzeniu Z iptimumabem z P.CTH w 1. lind leczenia przerzutoweqo NDRP. Badanse
podasione na czgst A, dla poputacy z PD.LT 21% | czeét B dia populacy 2 PD-LT <1%.

Badanie zakofhczone.

W ramach badania przeprowadzono 2 anshzy & c2esc 1 badana
< AT minimalny okres obsarwacs 29,3 mies
* A2 Anadza SJetnia: mediana okresu obserwacy 66,7 mees. (data cut-off. 15 utego 2022 roku),
11 analzg dia 2 czesci badania
« Minmalny okres ocbserwacyl: 19.5 meas. (przezyoe calkowite), 18 4 mies. (pozostale punity koncowe)
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CheckMate 227
Kryteria wiaczenia

1) ECOG =1, 2) Histologicznie potwierdzony pezeszulowy b nawrolowy NDRP o hestologe plasko- lub mieplaskonablonkowe),
wczesniey nieleczony, 3) Mierzaina choroba zgodnie Z krytenams RECIST vi1 1

1) Obecnodt mutach EGFR 1 wri2wosc na terapig anty-EGFR, 2) Obecnodc transiokace ALK | wrazbwoss na lorapig anty-
ALK; 3) Nsaleczone przerzuty do OUN, w tym przerzuty nie dajace objawiw, 4) Aktyana, zdiagnozowana ub podejrzewana
choroba autoimmunologeczna (moga zostad wiaczen chorzy z cukizycq typu 1, eedoczynnoscia 1arczycy wymagajaca
wylaczree terapii hormonainey, chorobami skory (beelactwenn, kiszczyca, tysioniem plackowatym) niewymagagacymi keczenia
ogdinousirojowego, craz chorobami, dia kKiGrych nie przewiduge $ip nawrotu)

POPULACJA NIV + 1P| P-CTH
Liczebnosé grup 583 583
Wiek pacjentéw w latach: mediana (zakres) 64 (26-87) 64 (29-87)

Plec (% kobiet) 3% 34%
0 35% 3%
Stan sprawnodci wg ECOG 1 85% 56%
™ Inny wynik lub brak danych <1% 1%
Obecnie lub w przesziosci 85% 86%
Palenie tytoniu (%) Nigdy 14% 13%
Brak danych 1% 1%
Plaskonablonkowy 78% 28%
Thowomans (4 Wepskansblonkowy T T2
Brak danych <1% 0%

Stadium zaawansowania  -okalnle zaawansowany 0% 0%
nowotworu (%) Przerzutowy 100% 100%
<1% 2% 3%

21% 8% 88%
o sl i 1-49% 1% 5%
250% 5% 3%

Kosel bd bd

Przerzuty (%) Watroba b bd
Mozg bd bd

CTH bd bd

Inhibitory kinazy tyrozynowe) bd bd

Terapia necadjuwantows bd bd

Wezesniejsza terapia (%) o

Terapia adjuwantowa bd bd

Leczenie chirurgiczne bd bd

Radioterapla bd bd

INTERWENCJA
Crest 1 Caese 2
ot EL e
oP.CTH oP.CTH
C2edt 1 (pecienci z eksprosia PD-L1 =1%) Czedt 2 (pacjenc z ekspresig PD.LT <1%)

Dawkowanie o NIV:3mgkgco2tyg « Pl 1 mgkg co 6

& oNIV: 3mgkg co 2 tyg + IP1 1 mgkg co 6 tyg.,
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CheckMate 227

o NIV w monoterapi: 240 mg co 2tygodnee, e NIV 36 mgco 3tyg + P.CTH co 3 tyg. przez
« P.CTH co 3 tygodnee pezez max. 4 cykle max. 4 cyhde,
oPC!Hcosmodcuprmm uwe

o NIV + IPL 4 2 mies (zakres: 0,03-25.5), o NIV + IP1: 4 0 mies (0,03-251),

o NIV 4 6 mies. (0,03-265), oNIV + P-CTH 58 mees, (0,03-32 8),

s ) .PC‘IH 2 Tmnes (0,03-37 6) oPC!H 26mnes (003-29.2)
Lmukatymmdowmmduoby m&ooplomhooopwm
toksycznoda lub, w przypadku schamatow zawserajacych imenunoterapss, do 2 lat okresu

obsarwac
Okres obserwacji
Kointerwencje y
Cross-over Needozwolony
Uwagi
- OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg A
Testowana hipoteza .
wyjsciowa Superarity
I* punkt koncowy Przezycwe colkowite (OS)
Randomizacy 1:1.1 ze stratyfikacs 2e wzgledu na typ histologiczny nowotwory
Randomizacja {phskandslodmvy vs mophﬂnonablmkm)
muwnndamql Pramdiowe
zwophnlo Brak, badarse otwarte
Skutecznost: ITT,

Metoda analizy wynikow Bezpeaczetstwo: miTT (zrandomizowan! pacjencl, kmtzymmwzymmlm
wszysmd\ Muzwcsmegoschemw

mmmcsm 293"'!03 duaandr 2w2019m

Oodem 5T5583 (99%) Ogélom: 564/583 (97%)

o Progrosja choroby: 305583 (52%),
« Progrosja choroby. 295583 (51%),
Utrata z badania n (%)  * Toksycznast badanego leku 118583 o Toksycznodé mmom‘wsssth

(20%),
- £ "
e g Do pwieia 2SN,
o Zgon: 4/583 (1%) * Zoon: 2583 {<1%)
Prawidlowe podanie TAK
przyczyn utraty z badania
- ' Ryzyko biedu wynikajace Z procesu randomizaci Neskoe
~ Ryzyko bledu wyniajiace 2 odstepstw od przypisanych inferwency Neskio
Ocena w skall Cochrane WMW‘ZW“'YC“ m
(RoB2) Ryzyko bledu pezy pomearze punkiu kofcowego Nestae
Ryzyko bledu przy selekcii raporiowanego wyniku Neskio
Ogdine ryzyko bigdu Niskie
Sponoubadmh anbl-»/asSq.bb
Lokalizacja badania Wisloodrodkowe, 200 cstodkiw w 33 krajach

o prrazycie calkowte (OS, od momentu randomizacy do momentu 2gonu 2 jakiogokohvick
ametry podiegajace powodu),
P.mh.,mm o prrezycie woine od progressi (PFS, od momenty randomizacy do momentu peogresji choroby
ub zgonu z akiegokodwiek powodu),
o odpowied? na leczenio, w tym obsektywna odpowsed? na leczenie (ORR),
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CheckMate 227

o czas do uzyskana odpowsadzl na leczemse (TTR, od momentu randomzacy do momentu CR
ub PR) 1 czas jef trwanta (DoR, od momeantu osiagrescia CR lub PR do stweardzenia progresyl
choeoby),

o mutacie somatyczne komorek nowotworowych 1 ich zwiazek z ORR, PFS | OS,

o analiza mutacy w komdckach nowotworowych (TMB) przy wyciu DNA wolnego od komdrek
plazmatycznych 1 ich zwiazek 2 ORR, PFS | OS
o toksycznosl torape,

o jakost 2ycia

opmtycnmodm(PFS) wyg kniytendw RECIST 1.1, ocena niezalezne)
zaslepeone komsp,

» odpowied? na leczenie ~ wg krytendw RECIST 1.1, ocena meziakezney zaslopiona komiss,
* loksycznost teraps — wg NCI CTCAE, wersja 4.0,

Metody oceny stosowane , .uni¢ svcia — ewropeyski kwestionariusz EQ-50.3L (ang. Ewopean Quality of Life — 5

w badaniu Dimensions — 3 level) ocbeymuacy wskaznk uzytecznosal (ang. utidy mndex, UY) | oceng

jakosci Zycia przy u2yciu wizuaine| skal analogowe) (ang. visusl analog scakle, VAS) oraz
skals objrwdw raka pluca LCSS (ang, lung cancer symplom Score) obeimujaca wskadnik
objawowy (ang. average symplom burden index, ASBI) 1 wekalrek globalny skiadapcy sig 2 3
domen (ang 3-em global mdex, 3-JG)

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczogdly badania
Refecencia | CheckMate 227
Projekt badansa
B . Badanie z ndywiduaing randomaacsy w grupach rownoleghych
O «Badanie 2 randomizacia kiastecows w grupach rownoleghych
O «Badanie cross-over (lub naczel dopasowane arupy) 2 mdywidualng randomizacia

ASiepLsaco.
Komparator [CIH

Okresl, ktory punkt kodcowy jest oceniany pod Przezyoe calkomta (OS)
katem ryzyka bigdu

Okrel oconiany wynik iczbowy. W pezypadiu wislu allematywnych analiz, nalezy [ HR = 0,79 [95% C1, 0,65, 0.96]
podac wynik hczbowy (np. RR = 1,52 95%C1 [0,83; 2,77] iub odréesionie (np. do
tabel, rysunku lub akapau), ktdre jednoznacznie definiuje oceniany wynik.
Cry celom zespolu analtykow jest uzyskanio wyniku . ?

L * 30 oceny efekiu wynikajacogo 2 przypesana do interwenci (efekt zgodny 2 intencyy loczensa)

O edo ocony efekiu wynikajacego 2 przestrzeganss zalecen dot. inferwency (efekt 2godny 2 protokokem)

Jesh celem jest ocena efekiu przestrzegania mterwency, wyblerz odstepstwa od przypisaney nteswency, kidre powinny by
MWMMWMWMMMMW

stosowanie interwencii niezgodnych 2 prolokolem
niepowodzena pezy wdrazamiu inferwency, kidre mogly mied wplyw na punkt koncowy
nieprzestrizegans zakaoen

ooo

‘ dotyczacych przypesana) nteswencil przez uczesinikow badansa
Kibre z ponizszych 2rodet uzyskano, aby ocenst ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszystkie, kitre uzyskano)
" Antykul(y) Z czasopisma Z wynikami badania
a Protokdt badansa
o Plan analizy statystyczne) (SAP) _
" Rokord 2 nekomercynego regesiru badan (np. Clracal Tnals gov)
() Rekord Z rejestru badan firmy (np. GSK Cinical Study Register)
(m] “Szara Meratura” (np. mepublikowane praca)
" Abstrakty konferencyine dot badania
) de'kyrwpo(m raport 2 badania Kincnego, palkoo! zatwerdzenss leku)
D Wriosek do komisp etyki badan
O Podsumowanie z bazy grantow (np. NIH RePRTER lub Resaarch Councis UK Gateway 1o Research)
D Osobista komunskaca z badaczem
(=) Osobista komurdkaca 2o Sponsorem
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Odpowledz
Pytania Komentarz (TIPTIPNIN/BY
DOMENA 1: Ryzyko bledu wynikajace z procesu randomizacjl
1.1 Czy sekwencija alokacji byta losowa? T
Randomuzacia 1.1 1 ze steatyfikacia 2o
1.2 Czy sekwencja alokacji byta do wzghkpdu na typ hestologiczny nowotwory
czasu, a2 zostali zrekrutowani i (plaskonablonkowy vs nieplaskonablonkowy T

1.3 Czy réinice w parametrach wyjsciowych
pomiedzy grupami sugerujq problem z Bmmmmmm N
procesem randomizacji?

Ocena ryzyka bledu

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

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

22 Czy oplekunowie i osoby dostarczajace Brak zallopienia

23, Jedli odpowiedz na pytania 2.1 lwz.zbyh
TIPT/BL: Czy wystepowaly odstepstwa od Wizyscy pacjenci pezyymowak leczenie N
stosowania przypisanej interwencji wynikajace 2g90dnie ze schesnatem
z kontekstu badania?

2.4, Jedll odpowiedz na pytanie 2.3 byta TIPT/BIL:
mmmmmw - ND

2.5, Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI:
Czy wspomniane odchylenia od przydzielone) . ND
lmmmm pomigdzy
gru

2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do Analza ITT 1
oszacowania efektu przypisania do interwenc|i?

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

G

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1.Czyd;o'ydamdn::noopmmm
prawie wszystkich zrandomizowanych Analiza ITT T
uczestnikow?

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

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

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

TN o =S
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Odpowledz
DOMENA 4: Ryzyko bledu przy pomiarze punktu korfcowego
4.1. Czy metoda pomiaru
Czy MM"M Przazycie calowite (OS) N
42. Czy pomiar lub wetalenis punktu Punkt KoACOWY MIOZONO W 16N $am $pased
wmmm wo wszystiich grupach N

mczym%nu ‘it:yu'bzth

aca dany pun

Koncowy byta swiadoma, ktora Interwencie Brak zailepienis T
otrzymuje uczestnik badania?

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

4.5, Jetll odpowiedz na pytanie 4.4. byla T/PT/
Bl Czy jest prawdopodobne, 2e na oceng ) ND
punktu koncowego wplyngla wiedza na temat
interwenc)i?

ouesnpowss [

DOMENA §: Ryzyko bledu przy selekcji raportowanego wyniku

Czy prawdopodobne jest, 2e oceniany wynik

numeryczny, byt wyselekcjonowany na
podstawie wynikow z...

§.2. .. .wielu mozliwych pomiaréw punktu Zopee2emowsno WeZystioo najwal Nepsze

czasowych) w domenie punktu koncowego? bezpieczonstwa. Podano jasne definecie,

5.3 .. wielu moziiwych analiz danych? przodstawiono wyniki N

T -k, PT - mum prawoopOaobee nie; N - nae, B - brak informacy.

TASUKI-52

Randomzowane, wieloosrodkowe, podwigee zatiapione badamnie kiiniczne il fazy ocensaggce skulecznost | bezpieczenstwo
newolumabu w skogarzeniu z bewacyzumabem | P.CTH w leczaniu NDRP o histologe niepiaskonablonkowe).
Modiana okresu obserwacy 13,7 mies (data cut-off. 10 lutego 2020 roku)

Kryteria wiaczenia
nmm»mmmnmmawmmmmmmmmmm
2) Brak wezedniopszo) lerapit 090Inoustropowe] w chorobee przeszutowey. 3) Brak kwalificac do radsotecapi, 4) Wiek =20 lat,

5) =1 mierzaing zmiana wg knytendw RECIST vi.1, 6) ECOG 0 lub1; 7) Oczelowane przo2ycie =90 dni
1) Mutacje EGFR, ALK, ROS1, 2) Przecrawskazarsa do stosowania KAR, PAC lub bewacyzumabu 3) Inne nowotwory,
4) Aktywne pezeszuty do OUN

POPULACJA NIV PLC
Liczebnosé grup EZE EL

 Wiek pacjentow w latach: mediana (zakres) 66 (27-85) 66 (33-83)
Ple¢ (% kobiet) 26% 25%
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TASUKI-52
Biata 0% 0%
Azjatycka 100% 100%
Rasa (%) — :
Czama 0% 0%
Inna 0% 0%
Stan sprawnodci wg ECOG 0 % %
(%) 53% 53%
Obecnie 7 8%
Palenie tytoniu (%) W przeszioscl "% 73%
Nigdy 2% 20%
Typ histologiczny Plaskonablonkowy 0% 0%
nowotworu (%) Nieplaskonablonkowy 100% 100%
Lokalnie zaawansowany 5% 5%
Stadium zaawansowania ; p
nowotworu (%) Przerzutowy 87% 8%
Nawrotowy 8% 8%
<1%i nieckreslony” 44% 44°%
Ekspresja PD-L1 (%) 1-49% 30% 20%
250% 2% 2%
Kosci 20% 30%
Przerzuty (%) Watroba % 7%
Mozg 13% 15%
lnhbi_boq kinazy tyrozynowej bd bd
Terapia necadjuwantowa bd bd
Wczesdniejsza terapia (%) Terapla adjuwantowa bd bd
Leczenie chirurgiczne bd bd
Radioterapia bd bd
INTERWENCJA
Schemat leczenia NIV + bewacyzumab + P.CTH PLC + bewacyzumab + P.CTH
* V. 300 mp, «KAR' AUC = 6,
e KAR AUC = 6, P i
PAC: 200 mg/m? *PAC: 200 mohw,

Dawkowanie oy o . « Bewazycumab 15 mgkg
'emplm::bal‘sml"gm 6 ohd Podanie co 3 tygodnie, max 8 cykli, nasieprse
naslemMmuomvwevncyzm{ebu podewanis PLC | ewecyzumeby

Leczonie kontynuowano do wystapienia progress chocoby 2godnie 2 RECIST vi 1,
Okres leczenia (mediana) D HOOP OO PN WD Iyt Sy
8.2 mies. (0-29) 6,9 mies. (0-29.6)
Okres obserwacji Meodsana okrosu obseswach: 13,7 mws. (data cot-off 10 lutego 2020 roku)
Kointerwencje
Cross-over Brak
Uwagi X
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TASUKI-52
Typ | podtyp badania (wg 1A
i~ Supnoty
I* punkt koncowy szwo wolne od my choloby (PFS)
o Rmitummm*WMl(quAWBA%)m
Randomizacj ECOG ( 0 vs 1)) plct (meska vs 2efiska)
Zaslepienie Podwdine zatlopienio

Skuorznosc ITT
Metoda shaltzy wynikow Bezpioczenstwo miTT - myxypoqum Iac)rzywmmiztdawlquu

Mmudwmobsum 137mns

omiem 190’275(&%) 00009‘“ 2311275(80%)
Utrata z badania n (%) *Progresia choroby. 1177275 (43%),  Progresya choroby: 1717275 (62%),
s AE 621275 (23%), e AE 33275 (12%),
o Wycofarse zgody. 8275 (3%), o Wycolarse zgody. 100275 (4%),
o Decyzya badacza: 14275 (5%) « Dacyzya badacza 257275 (9%)
Prawidiowe podanie TAK
przyczyn utraty z badania
» Rmmw:ummw Nesioe
WOMWIWMOGWM fhh‘
Ocena w skali Cochrane Ryzyko bledu wynikajace 2 brakujacych danych Nee
(RoB2) Ryzyko biedu przy pomearze puniiu kofcowego Nske
Ryzyko blodu przy selekcji raporowanego wyniku Neskie
Ogdine ryzyko bigdu Nsloe
Ono Pharmaceutical Co, Lid
wm | M‘BW
mmm Vﬁeioos:od(m 13506mGw~vw3quach(Japotu m.mm Tqm]r

» Przazycie calkowte (OS)

Par llegajace :l;;zymmodmmchuwy(PFS)

ocenie w badaniu
o Czas trwanea odpowedz) kiniczney (DOR),
* Bezpwczedstwo teraps
Metody oceny stosowane «PFS, ORR DOR krytena RECIST vi1.1
w badaniu o bezpioczonsiwo terapi kaNCICTCAE wwersg4 0

wmmsmzmmmmu

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegdly badania
Referencia | TAsuK52

Projakt badarnsa

B« Badanie 2 ndywiduaing randomaziacgy w grupach rownoleghych

O «Badanie z randomizacia Kastorows w grupach riwnolealych

a « Badanie cross-over (Jub macze| dopasowans grupy) Z ndywidualng randomizacia

Na potrzeby oceny, ' ] 2defreowant nasiepuco
Interwencia NIV + bewacyzumab + P-CTH Komparator [ PLC + bewacyzumab + P-CTH

Okredl, kidry punkt kodoowy jest oceniany pod Przezycie wolne od progres) choroby (FF S)
katem ryzyka bigdu
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Okres! ocensany wynk hczbowy. W przypadiu wielu alternatywrrych analiz, nalkey HR = 0,56 [95% C1, 0,43, 0.71]
podad wynik bezbowy (np. RR = 1,52 85%CI [0,83; 2,77) viub odreasienia (np. 4o
tabeli, rysunku lub akapstu), ktdre jednoznaczne definiuge oceniany wynik.

Czy calem zespolu analtykow jest uzyskane wyniku .7
o * d0 oceny efekiu wynikajacego 2 przypesanss do intorwenc) (efekt zgodny 2 infencsy leczena)
Q o 30 oceny efekiu wynikajacogo 2 przestrzegani zalocen dot. interwend (efekt zgodny 2 protokolem)

Jedh celem jost ocena efekiu przestrzegania inlerwence, wybierz odstepstwa od pezypesaney micewency, kidee powinny by
2BadeSOwWBNG Przy ocenie (przy najmniey jedno mus byt sprawdzone)

o slosowanie nterwencii ezgodnych 2 prolokolem

O niepowodzersa pizy wdrazaniu interwency, kidre mogly mied wplyw na punit koncowy

O nieprzestrizeganss zalaoen dotyczacych przypesana) nterwencyl przez uczesinikow badansa

Kiore z ponizszych 2roded uzyskano, abyoooutryzykobledusys!m!yumoo?mzmawszysme kidee uzyskano)
ProckoIbadana T edon

Plan analizy statystyczne| (SAP)

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

Rekord 2 rejestry badad Grmy (np. GSK Clnical Study Registor)

“Szara Meralura® (g mepublkowane prace)

Abstrakty konferencyine dot. badania

Dokumenty reguiacyne (np. raport z badania Kincznego, pakied zatwwerdzen:a leku)
Weosek do komisy etykl badan

Podsumowanie 2 bazy grantdw (np. NIH RePRTER lub Resoarch Counclls UK Gateway 10 Research)

oooooooieCee

Odpowledz
Fytaie Fomenker (TIPT/PNIN/BY

DOMENA 1: Ryzyko biedu wynikajace z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizacie 1:12e skatyfikacky wedug T

okspresy PD-L1 (250% vs 1-40% vs <1%),
12&ymmdmmwa :
czasu, az uczestnicy zostali zrekrutowani | ""‘““ECOG(:V"U)'P‘G(M*D“

przydzieleni do interwencji?
1.3 Czy réinice w parametrach wyjsciowych
pomiedzy grupami sugerujq problem 2 Bmkmaatystyczm;hmpwnedzy N
procesem randomizac)i? onpam

v

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

21, &yuczutnlcybyl przydzielonej N
im interwencji w trakcie badania?

2.4, Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BIL:
cqmmmmmmmnmmw - ND
na wyn

2.5. Jedll odpowiedz na pytanie 2.4 byla TIPT/BI:
Czy wspomniane odchylenia od przydzieione) . ND
Immnelbm;:mmmmm
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Odpowledz
Pytania Komentarz (TIPTIPNIN/BY
2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do
oszacowania efektu przypisania do interwencii? Anekzs [TT oz miTT T

2.7, Jedli odpowiedz na pytanie 2.6 byla
N/PN/BI: Czy istnial potencjal znacznego
wplywu (na wynikl) braku analizy wynikow . ND
uczestnikow w gruple, do ktdre] zostali losowo
przydzieleni?

comopaness [
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dia analizowanego punktu
koncowego

byty dostepne dia wazystiich iudb
prawie wszystkich zrandomizowanych Ansiize T L

uczestnikow?

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

3.3. Jedli odpowiedz na pytanie 3.2. byla N/PN:
. ND
prawdziwe] wartosci?

2
g
:
g

DOMENA 4: Ryzyko biedu przy pomiarze punktu koficowego
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego Przezyose woine od progresyl (PFS) ocensane
byla nieodpowiednia?

przez nezalezng komisie N
4.2, Czy pomiar lub ustalenie punktu Zarbwno w przypadky interwenc joak i
mem komparatona punkt kodcowy masrzono w len N
interwencjami? sam sposob
4.3. Jedll odpowiedz na pytanie 4.1. 1 4.2, byla
N/PN/BI: Czy osoba oceniajaca dany punkt Bl
konficowy byla swiadoma, ktérg interwencje
otrzymuje uczestnik badania?

4.4, Jesli odpowiedz na pytanie 4.3, byla
TIPT/BI: Czy na oceng punktu koncowego moze N
miet wplyw wiedza o tym, ktorg interwencje =
otrzymuje uczestnik badania?

4.5, Jesli odpowiedz na pytanie 4.4, byla T/PT/
Bl Czy jest prawdopodobne, 2e na oceng = ND
punktu koncowego wplyngla wiedza na temat
otrzymywane] interwencji?

cooriaesr

DOMENA 5: Ryzyko biedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byty Oceng 1rzedowego punkiu koncowego
analizowane zgodnie z okreslonym pilerwotnie przeprowadzono zgodnie z protokokam, T
planem analizy zanim dostepne byly wsZystioa punkty kofcowe okresione w
niezasiepione dane?

Czy prawdopodobne jest, 2e ocenlany wynik
numeryczny, byl wyselekcjonowany na

Brak solokcp wyrskow
z..
5.2. ...wielu moziiwych pomiaréw punktu Zapeezemowano wsZystion najwazneysze
koﬂomgo(np.std.dcﬂnlql,m wynia badana dotyczace skutecmnoda oraz N
czasowych) w domenle punktu koncowego? bezpseczenstwa
HTA Consaiting X% fwerw Ma pl)
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Odpowledz
Pytania Komentarz (TIPTIPNINIBI
5.3 .. wielu moziiwych analiz danych? N

Ocena ryzyka blodu

T~ ak; PT - prawdopodotnie tak. PN — prawdopodobnie nie; N — née; BE - brak informacyl

GEMSTONE-302

Viedoosrodkowe, randomizowane, podwiine zaskepione badanie Nl fazy w uikdadzie grup réwnoleglych, ocentaac

skutecznost | bezpleczenstwo Mﬁ%&)wW:MMmMMw! et
leczenia przerzutowego NORP. Przeprowadzono analizy uwzglkdniajace nastepusace mediany okrest obserwacy

* Madiana okresy obserwacy: 9,2 mies.. (data cit-off. 8 czeswea 2020 roku

o Modana okresu obserwach: 17,8 mees. . (data cut-off 15 marca 2021 roku

Kryteria wiaczenia

1) Wiek 18-75 lat, 2) Potwaerdzony patologecznie przerzutowy NDRP 2 co najmniej 1 mierzaing zimsany
krylenow ocerry RECIST 1.1, 3) Brak mutaci EGFR lub ALK wisunkugacych wraziwosc (ang senstzng), 4)8rak
mmmawmmmﬂP 5) Stan sprawnosci wg ECOG 0-1; 6) Dostarczenie matenalu
biclogicznego ze zmiany nowotworowe) do oznaczenia statusu PD.LT; 7) Praaidiove parametry laboratoryne

1) Obecnost obyawowych przerzutdw do ossodkowego ukiadu nerwowego; mmmwmm(u\g
pnemrmoniis) w wywiadae, Mownaodoba«ngmmykostm 3) Aktywna choroba autommunologiczna;
4)Uptzodmmusystuwm i Immunosupresypyme, 5) Upezednia radicterapia pluc w dawoe 30 Gy w ciagu
WWWQWMW) fyZyko wystapienia ogoinego zapalensa pluc (ang

POPUI.ACJA - SUGE P-CTH
Ucubnou’: Qrup ?20 159
WIolt poqum w latach: mediana (wu) 62 (56—677) 64 (56-69)
Ple (% kobiet) 1% 19%
Biata 0% 0%
Azjatycka 100% 100%
Rasa (%) — — —
Czarna 0% 0%
Stan sprawnosci wg ECOG ) 0 1“ '6%
(%) 1 2% 84%
) Obecnie lub w przesziosci 3% 5%
Nigdy 2% 25%
Typ histologlczny "’"“"""““‘“’,’,, 40% 40%
nowotworu (%) Nieplaskonablonkowy 0% 60%
nowotworu (%) Przerzutowy 100% 100%
<1% 0% 40%
21% 61% 60%
Ekspresja PD-L1 (%)
Watroba 12% 11%
Mézg 16% 1%
Schemat leczenia SUGE P.CTH
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GEMSTONE-302

przypadku

*PAC 200 mg'm” + KARAUC = Skb6 o 200 mam? + KAR AUC = 5 lub 6 (dzioh 1
(dzied 1 cyklu, 0 21 dni przez 4 oyie, 4y co 21 ani przez 4 cykdo, beak terapi

* SUGE w dawce 1200 mg i.v oraz w _wmwmm

brak terapi podrzymuacey) lub
podirzymugcey) lub
Dewliciinile . :Ilb w przypadiu NORP . #&: przypadku nieplaskonablonkowego

« PMX 500 mg'm* + KAR AUC = S5lub 6 o PMX 500 mg/m® + KAR AUC = 5 lub 6 (dzen 1

(dzien 1 cyklu, co 21 dni przez 4 oyMe, Ly cnzmupmzuyuo obowiazkowa
pmsool mv:"m diuokiuco2)  lowEpa podiizymuiaca PHX 200 my/m w 1. du
o oykdu co 21 skojarzeniu Z KAR

Okres leczenia ($rednia) Maksymalnie 35 ¢ykE lub progresi choroby lub nieakceptowniby paziom loksycrnodcs

Okres obserwacji Meodiana okresu obserwach: 17,8 mees
Cross-over Dozowlorry (28% pacjentow z grupy kontrolnes, u M6cych wystapda progresja choroby
Fetpocvio Rczvie SUCE
Uwagi
Typ | podtyp badania (wg A
~ AOTMIT)
Testowana hipoteza
wyjsclowa Supevionly
1° punkt koncowy mwmchW(PFS)wocmm
TAKMM:WNRS.MRSwMNzeMmMW
Randomizacja okspresi PD-LT (TPS =1% vs TPS <1%), 2wigzku platyry slosowanego w schemacio leczenia
{C15 N6 CROL S DS WOMNIDIINOSN INady v9 sbachie Wb v prpesioncd
e rrrdcocrd dmcrsoccerace, Pimwdoee
Zabloplonie TAK, badenie podwojnis Zasiepions (doutie-blind)
Skutecznost ITT,
Metoda analizy wynikow  Bezpieczenstwo. miTT (zrandomezowant pacpencl, kidrzy otrzymaill przynagmniel 1 dawke

Mmooknsuohsom lTBm-s

(75%) ; 2“,320 Zaprzestaree terapi ogolem: 147/159 (92%)

. « Progressa choroby w obrazse radiologeczmym:
Pmomsndnd;l W%) 115159 (72%),
FRClOgACZIYO. ' e AE- 12150 (%)

Utrata zbadanian (%) *AE ‘2_’32“‘_'“"“ S it « Decyzja pacienta 12/159 (7%)
« Docyzin badacza V320 (<1%) *Decyae bedecza 4156 (V%)
* Objawowe pogorszenie stanu pacenta: i s G
3320 (<1%) "
« Zgon 11320 (,1%) el By
o I pezyezyna: 17320 (<1%) SHER Py VI

Prawidiowe podanie TAX
Wmmwﬁzmﬂm
mmmmzmwmhﬂm
B N A Ryzyko bigdu wynikajace z brakujacych danych
(RoB2) Ryzyko bledu przy pormiaze punkiu Kodcowego
RyZyko bigdu pezy selekcp raportowanego wynsku
OQONWOM
s'p”urmﬂo'r‘ badania CStone Phammaceuticals.

JUHULL
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GEMSTONE-302

Lo Tncin e Wieloogrodkowe, (Chany)

ptuzyct)ocdwwu(os odmwmwmﬁdommmznkmm

* przezycie woine od progresy (PFS, od momentu randomizacy ¢o momentu prograsy chorobly

2weryfikowane) centralnig w processe rezalezney, zaslepione oceny radivlogiczney lub do
Parametry podiegajace momentu 2gonu 2 jakiegokohviek powodu, w zaleznosci od tego kidre zdarzenie wystapi

ocenlie w badaniu jako pearwsze),

o odpowsedl na loczenie | czas jof rwaria (czas od stwierdzenia CRIPR do momentu progross

choroby lub zgonu),

® jokose 2ycia

bezp-oaenmmam

*PFS, Wmloczmocmnczasmhwatnwnﬁasr 1 1 (mznlemac
Metody oceny stosowane w  zaslepiona centralng ocena radologiczna),
badaniu o Jakost 2yoa (kwestionanusz EORTC QLQ.C30 1 QLQLC13),

* Bezpeaczenstwo teraps oceneana wg NCI CTCAE, wersja 4.0.3

Ocena ryzyka blgdu systematycznego (RoB2)

Szczegdly badania
Roferencis | GEMSTONE-320
Progokt badarss

" « Badanie z mdywiduaing randomezacy w grupach réwnoleghych

O eBadanie z randomizacia kiasterowa w grupach rownoleghych

Q « Badanie cross-over (lub macze) dopasowane grupy) 2 mdywidualng randomizaciy

R P s e
SUGE + P-CTH Kanpamlu [FRC <PCIH

Okresl, kiory punkt koncowy jest oceniany pod 'Wolne 0d progresy choroby (1 S)
katem ryzyka bigdu |

Okresl ocenisny wynd Bczbowy W pezypadiu wiohs altornatywirych anakz, nakzy I’mmmj—
podad wynik bezbowy (ng. RR = 1,52 05%C1 [0,83; 2,77) Wub odreasianie (np. do
tabell, rysunku lub akapau), ktore jednoznacziie definiuje oceniarry wynik.

Czy calem zespolu analtykow jest uzyskane wyniku .7
B o do oceny efekiu wynikajacego 2 przyprsana do interwencii (efekt zgodeay 2 intenciy leczenia)
Q * 30 ooeny efekiu wynikajacego 2 przestrzegana zalocen dot. inderwencs (efekt 2godny z protokolem)

Jesk calem jest ocena efekiu przestrzegania mterwency, wyblerz odstepstwa od przypisaney mterwency, kidee pownny by

zoadresownne przy ocenie (przy nagmniey jodno must byC sprawdzone)

) stosowanio interwenc)i niezgodych 2 prolokolem

D niepowodzersa przy wdrazaniu interwenc, kidee mogly mied wplyw na punit koncowy

O nieprzestrizegansa zalecen dotyczacych przypesansa) mterwenc przez uczesinikow badansa

Kidre z ponizszych 2rodel uzyskano, aby ocend ryzyko biedu systematycanego? (zaznacz wszystkie, kidre uzyskano)
e {0 o g

Plan analizy statystyczne| (SAP)
Rekord z nekomercynego regestru badan (np. Chnical Tnals. gov)

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

badania
Dokumenty reguiacype (np. raport z badania Kincznego, pakaet zatwwerdzensa leku)
Wreosek do komisy etyki badan
Podsumowanie z bazy grantow (np. NIH RePRTER lub Resaarch Councis UK Gateway 10 Rasearch)
Osobista komurekaca 2 badaczem
Osobrsta komurskaca 2o sponsorem

¢
§,
!
§
H

Odpowledz
Fytania Komentarz (TIPT/PNIN/BI

DOMENA 1: Ryzyko bledu wynikajace z procesu randomizacjl
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Odpowiedz
Pytania Komentarz (TIPTIPNIN/BY
T

1.1 Czy sekwencia alokacji byta losowa?
contraing 2.1 2 w@ycwem

Randomezacia
izayuhnnchdohdbyhmdo mieraktywnego systemu odpomedzi
czasu, a2 uczestnicy zostali zrekrutowani i SHOCOWNY T

przydzieleni do interwencji?

1.3 Czy rétnice w parametrach wyjsciowych
pomiedzy grupami sugerujq problem z Bmkn!dmswymmmm N
procesem randomizacji?

Ocena ryzyka bigdu

DOMENA 2: momm«zmummmwcmmamm

21, &yumﬂeybylMMlmm N
im Interwencji w trakcie badania?

2.2 Czy oplekunowie i osoby dostarczajace Podwime zaslopeonio
interwencje byly swiadome, ktéra z interwencji N
i T MR

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

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

2.5, Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byla T/PT/BL:
Czy wspomniane odchylenia od przydzielonej X ND
interwencjl byty zréwnowazone pomigdzy

2.6, Czy zastosowano odpowiednia analize do Analza ITT 1
oszacowania efektu przypisania do interwenc)ji?

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

oummnpass [

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dia analizowanego punktu
koricowego byly dostepne dla wszystkich lub Analza ITT 1
prawie wszystkich zrandomizowanych
uczestnikow?

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

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

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

s [

DOMENA 4: Ryzyko bledu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu kofcowego Przezyce woine od progresy choroby w N
byla nieodpowiednia? ocenie badacza
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Pytania Komentarz ","0“,,"“,",“

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu
koficowego ronily sie pomiedzy - N
interwencjami?

4.3, Jesli odpowiedz na pytanie 4.1.14.2, byla

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

4.5, Jedli odpowiedz na pytanie 4.4, byl T/IPT/
BI: Czy jest prawdopodobne, 2e na oceng y ND
punktu koncowego wplynela wiedza na temat
otrzymywane) interwenc)i?

oo R

DOMENA 6: Ryzyko bledu przy selekcji raportowanego wyniku

6.1, Czy dane, ktore daty wynik, byty Wszystiao punkly kKofcowe raportowano w T
analizowane zgodnie z okreslonym plerwotnie osdb poprawny

planem analizy zanim dostepne byty
niezasiepione dane?

Czypmdopodobmmamlmy\:y.nm
wyselekcjonowany

numeryczny, byt
podstawie wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu Zaprezeniowano wsZystioa najwazneysze N
koncowego (np. skal, definicji, punktow wyniia badania dotyczace skutecznosa oraz
czasowych) w domenie punktu koficowego? bezpeoczenstwa
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? N

Ocena ryzyka bledu

Wisloodrodkowe, randomzowane, cdwarte badarse kimiczne Il fazy w ukiadae grup réwncleglych, pordmmugace skulecznoss i
bezpieczensiwo tremelimumaba w skogarzensy 2 durwalumabem | P-CTH oparnta na pochodnych platyny 2 durwsumabom w
skogarzeniu 2 P-CTH 1 z sama P.CTH opartg na pochodnych platyny oraz z sama CTH u wezedniel resleczonych terapia
systemowq pacientow Z NORP w IV stadium zaawansowania
W ramach badarsa przeprowadzono

Kryteria wiaczenia

1) Wiek 218 lat, 2) Stan sprawnosci wg ECOG 51, 3) Histologicznie potwierdzony NDRP w [V stadwum Zaawansowana wg
krytenow RECIST 1.1 o typsa hestologecznym plaskonablonkowym lub nieplaskonablonkowym; 5) Brak wczesneiszego
msﬁmmnwmﬂpmbmmoddWAZW jezeh pacent przypmowal
nocadiuwantows iub adjuwantows CTH, chemioradotorapie lub radioterapsy, 6) Potwierdzomy status PD-L1, 7) Oczekawasry
€2as 2y0a =12 tyqodnd w momence randomizacyl

Kryteria wykiuczenia
WNMPIWEGFRWanmM.KﬂW opkanonkmoorzystychw -
przmczopnundu. 3)Ahymomkm PrmkméoPCT
POPULACJA TRE + DURW + P-CTH  DURW + P-CTH P-CTH

Ua-bnou grup 3318 18 337

Wiek pacjentow w latach: mediana (zakres) 63,0 (27-81) 645 (52-87) 64,0 (32-84)
Ple¢ (% koblet) 20% 3% 2%

Rasa (%) Biata 61% 54% 53%
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POSEIDON
Ayiycrs 2% o e
Czama 4% 5% 3%
Inna 4% 4% 4%
Stan sprawnosci 0 32% 7% 35%
ECOG (%) 1 8% 68% 65%
Obecnie lub w przesziosci 83% 5% 7%
Palenie tytoniu (%) _— St . - —
Nigdy 7% 25% 23%
Typ histologiczny Nieptaskonablonkowy 63% 62% 63%
Rowotwory (%) Plaskonablonkowy 7% 8% 6%
Stadium Lokalnie zaawansowany 0% 0% 0%
Zaawansowania
nowotworu (%) Przerzutowy 100% 100% 100%
<1% 7% 3% 3%
21% 63% 66% 61%
Ekspresja PD-L1
" e <B0% 70% 2% 71%
260% 0% 28% 29%
Watroba 20% 18% 24%
™ OUN 10% 8% 13%
CTH adjuwantowa bd bd bd
CTH necadjuwantowa bd bd bd
Wczesniejsza terapia Definitywna vd bd bd
(%) chemioradioterapia
Leczenie chirurgiczne bd bd bd
Radioterapia bd bd bd
INTERWENCJA
Schemat leczenia TRE + DURW + P.CTH DURW + P-CTH P-CTH
« TRE w dawce 75mg,
* DURW w dawce 1500 mg
*P.CTH. CIS lub KAR + nabPAC
e oy ologi). CISWO o DURW w dawce 1500 mg
plaskonablonkowym NDRP) 015 ® - CTH: CISIub +P-CTH CIS hd
lub KAR + PMX (.!'”mod, slogs), AR + nabPAC
(meplaskonablonkowy NDRP) CIS tub KAR + GEM y (mezalazie od histologl),
« Maksymainea 4 21.dniowe Cyide (pacyenci 2 CIS lub KAR + GEM
leczenia plaskonablonkowym (pacjenci 2
Dawkowanie o Nastgprie DURW w dawco NDRP) CIS b KAR + pMy  Plirskonablonkowym
1500 mg co 4 tygodree 6o momenty  (nieplaskanablonkowy NORP) CIS Jub KAR + PMX
progres)i oraz jadno podanse TRE W NDRP) tmoh’skmmm
16 tygodniu keczemia Maksymmainse dniows NORP
« Laczenie kontynuowano o owwm-t?l * Maksymalnie 6 21.
peogresji choroby kb «Nostepnio DURW wdowce O owyeh cyk leczenia
nioakceplowalnego posome 1500 mg ¢o 4 tygodmie
toksycrnoda Pagencs, u ktdrych
wystepowaka korzySE klinczna
leczenie po
peogresji choroby
Okres leczenia
Okres obserwac)l Mediana okresu obserwacy: 63 4 mies.
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POSEIDON
Kointerwencje -
Cross-over Cross.over byt medozwolony
Uwagi ~
Typ | podtyp badania 1A
. Ll
Testowana hipoteza
~ wyisciowa b
1° punkt koncowy _ hmymmmewy(PFS)mmezmwm msmkm
RummaaawMeleoslmzoszmmMekmmPou (zmvs
Randomizacja «<50%), stopier zaawansowarnsa choroby (TVA vs IVB) 1 typ histologicziy nowotworu
{plaskonablonkowy vs nieplaskonablonkowy ) Randomzzacia 2 wykorzystarnom mleraktywnego
WIWRS
Ukrycie kodu Prawidiows
PRRCONEIGH:
7znhphnb Btdt Badanie otwarte
Skuecznosc ITT
Walx:lzy Bezpleczedstwo: miTT (zrandomezowant pacjenci, kidrzy otrzymall przynagmnie) 1 deris
wyn wizystioch kekow przypesanego schematu toraps)
Mmaokrsuobumq :uQm-s
.MW‘
. « Zaprzestanie leczenta CTH
o Zaperestanie loczersa CTH ogdlem ogotam: 314/335 (04%) w
311/331(94%);, w tym tym  Nioolrzyman
zgody, wycotansa zgody, 67337 (2%)
eB2331(19%) 2powodu AE. 46373385 (10%) Zpowodu  « Zapezestanie loczenia CTH
© 1387331 (42%) 2 powodu progresii  AE, ogolem: 326/331 (98%), w
choroby, * 132/335 (39%) z powodu tym:
© 057331 (29°%) Z powodu osiagmeca  progresy choroby, © 200331 (6%) Z powodu
maksymalne) ezt cykli leczenia. o 1/235 (<1%) z powodu wycofania zgody;
331 (<1%) Z nnych powodiw ulraty w okresie obsaerwack, e 44/331 (13%) z powodu
« Zaprzestanie laczensa DURW * G5/335 (28% )z powodu AE,
Utrata z badania n (%) ogolem 204/331(89%); w tym csiagnicia maksymaing) e 2/331 (<1%) 2 powodu
* 147331 (4%) z powodu wycofansa hezby oykh leczena, braku pezestrzegania
zgody, © 6/335 (2%) z nvych zalecen,
«51/331 (18%) z powodu AE; powodow * 1837331 (55%) Z powodu
© 216/331 (85%) z powodu progrosii  « Zaprzestanie leczena progresy choroby,
choroby DURW ogdéam © 11331 (<1%) z powodu
IV :)5035(6%) ):mu nmwm powodu
« Zaprzestanie keczersa TRE ogdlem  * v) Z . 1(22%)2
177331(35%), wtym wycofana zgody, osiagnieca maksymaine
« 331 (3%) z powodu wycofania * 56335 (17%) 2 powodu hezby cykl leczenia;
1900y, AE; * 1331 (<1%) Z Inerych
* 357331 (11%) z powodu AE; OM(M)zW powoddw
« GO/331 (21%) z powodu progresy  ProAresi choroby,
choroby Om(;lﬁ)lm
*«4/331 (1%) Z nnych powoddw i x okresu obserwach
. (1%)
Prawidlowe podanie
przyczyn utraty z TAK
badania
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POSEIDON
Ryzyko bladu wymikesace Z procesu randomizacy Nkl
Ryzyko biedu wynikajace z odstopstw od przypisanych mleewenci R
PR Wmmcezwm Niskoe
Cochrane (RoB2) Ryzyko blodu pezy pomiarze purkiu Kodcowogo Neskio
Ryzyko bledu przy Selekcp raponowansgo wyniku R
Ogoine ryzyko blgdu Niskie
Sponsor badania Astra Zoooca
Lotliancls badusls Vieloosrodkowe, 116 05rodkow w 19 krajach

* przezyce calkowte (0S),
-mmmwmesn(#s od momentu randomizac do mamentu progresy choroby lub
Zgonu Z jakaegokolweek powodu
« odpowned? na loczenie, wmnoMmMmbczm@RR)
Parametry o c2as do uzyskania odpowiedz na leczenie (TTR, od momentu randomizacy ¢o momentu CR lub
podiegajace ocenie PR) i czaxs poj trwansa (DoR, od momentu osiagnigcma CR lub PR do stwierdzenia progresy
badaniu choroby),
" « mutacie somatyczne komarek nowotworowych | ich 2wsgzek 2 ORR, PFS 108,
o analiza mutacii w komdrkach nowotworowych (TMB) pezy uzycis DNA wolnego od komdrek
plarmatycziveeh i ich 2wiazek 2 ORR, PFS10S
® loksyconods lorepi,
-mqoa
* przezyc woine od progresyl (PFS) — wg krytandw RECIST 1.1, ocena nezalezne| zaslepioney
komisy,

Metody oceny
« odpowsexi2 na leczenie — wg krytenow RECIST 1.1, ocena niezaleznef zaslopioney komesy,
st rhupain ol « bazpieczetistwo - wg NCI CTCAE. wersja 4.0,

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)
Szczegdly badania
Referencia | POSEIDON
Progekt badarss

Q * Badanie 2 ndywidualng randomaezacy w grupach rownoleghych
o « Badanie z randomizacya kiasterowa w grupach rownolegiych
O  eBadanie cross-over (Jub inacze) dopasowane grupy) 2 mdywiduaing randomizacia

e MWMI Komoaator
[DORW+PCTHIPCIH

Okredl, ktdry punkt kodcowy jest oceniany pod szezydomwpmgmjiduow(PFS)
kagtem ryzyka biedu

Okres! ocentany wynik Sczbowy. W przypadiu wielu alternatywnych anallz, naley =0,/4[062 0,
podac wynik iezbowy (np. RR = 1.52 §5%C1 (0,83, 2,771 viud odreesienie (np. do
Czy celem zespolu analtykow jost uzyskanie wyniku 7

n * do oceny efekiu wynikajacego z przypisana do interwenc)i (efakt zgodny z ntencyq leczena)

O edo oceny efektu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot. interwancy (efekt zgodny z protokokam)

Jedh celem jost ocena efekiu przestrzogania micrwencs, wybierz odstepstwa od pezypesanes mierwence, kidee pownny byd
ZBadesowanNe Pr2y ocenie (przy nagmnieg podno muss byt sprawdzone)

stosowanie interwenc)i nezgodiych z protokolem

niepowodzernsa przy wdrazanu interwency, kiore mogly mied wplyw na punkt koncowy

nieprzestrzeganse zalocen dotyczacych przypesane mlerwoncil przez uczestnikow badarsa

Kidee 2 ponzsrych Zroded uzyskano, aby ocenst Wouqmmummmm')umczmmm kideo uzyskano)
Artykully) z czasopisma 2 wynicama badania

Protokot badansa

Plan analizy statystyczne| (SAP)

Rokord z nickomercynego regestru badan (np. Clrical Tnals gov)

Rekoed Z rojestru badan rmy (np GSK Clnical Study Register)

“Szara Meratwa” (np. mepublikowane praca)

Abstrakty konferencyine dot. badania

apop

Istsl ISl 1
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Dokumenty reguiacypne (np. raport Z badania Kincznego, pakiet zatwierdzensa leku)
Wreosek do komesg etyki badan

Podsumowanie 2 bazy grantdw (np NIH RePRTER lub Research Counclls UK Gatoway 10 Research)
Osobista komunskaca 2 badaczem

Osobista komundkaca 28 Sponsorem

DoDoOOD

Odpowiedz
Pytania Komentarz (TIPTIPNIN/BI)
DOMENA 1: Ryzyko bledu wynikajace z procesu randomizacii
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizac bw ukladzme 1:1:1, ze T
stratyfikacia ze wzghodu na paziom ekspres)l
1.2 Czy sekwencja alokacjl byta utajniona do PD-LT (21% vs <1%), plod oraz typ
czasu, a2 uczestnicy zostali zrekrutowani i hestologicony (neoplaskonablonkowy vs 1
przydzieleni do interwencji? paskonablonkowy) Z wykorzystansam
Interaktywnego systemu odpowseda IWRS
1.3 Czy réinice w parametrach wyjsciowych
pomigdzy grupami sugeruja problem z Bmmmmrozmm N
procesem randomizacji?

e

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

21. mwm&m&mmﬂom T
im interwencji w trakcie badania?

22 Czy oplekunowie | osoby dostarczajace Brak zallopienia
interwencje byly swiadome, ktora z interwencji T
byla przydzielona pacjentowi w trakcie

2.3, Jedli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta
T/PT/BL: Czy wystgpowaly odstepstwa od Wszyscy pacjenct przyymowak leczenie N
stosowania przypisane interwencjl wynikajace zgodnea ze schematem

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

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta TIPT/BI:
Czy wspomniane odchylenia od przydzielone) . ND
interwencjl byty zréwnowazone pomigdzy
grupami?

2.6, Czy zastosowano odpowiednia analize do Analiza ITT 1
oszacowania efektu przypisania do interwencji?

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

v

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1, Czy dane dla analizowanego punktu Anakza ITT, meotrzymanie
koficowego byly dostepne dla wszystkich lub leczenia u 1% oraz 3% pacgentdw

prawie wszystkich zrandomizowanych odpowiodreo 2 grup NIV + 1P « CTH oraz T

uczestnikow? CTH, prawidiowy Ops przyczyn utraty z
badania

3.2, Jesli odpowiedz na pytanie 3.1, byla

N/PN/BI: Czy istnieja dowody, 2e wynik nie byl - ND
zaburzony z powodu braku danych?
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3.3. Jesll odpowiedz na pytanie 3.2. byla N/PN:
Czy brak wyniku moze zaleze¢ od jego - ND
prawdziwej wartodci?

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

v

DOMENA 4: Ryzyko bledu przy pomiarze punktu koncowego
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koAcowego Przezyos calkowte ocensans Jako przezyce
byla nieodpowiednia?

4.2, Czy pomiar lub ustalenie punktu
Kofcowego rénily sie pomiedzy Nmmmywn;zmowmmsoosob N
interwencjami? gpa

Q.Miog;whdmwodilu.b&h

N/PN/BI: Czy 0soba oceniajaca dany pun

Koficowy byta $wisdoma, ktdra interwencle Brak zatlepienia T
otrzymuje uczestnik badania?

4.4, Jesli odpowiedz na pytanie 4.3, byla
TIPT/BI: Czy na oceng punktu koncowego moze Przezyoe calkowne (st obektywnym N
miet wplyw wiedza o tym, ktorg interwencje punktem kofcowym
otrzymuje uczestnik badania?

4.5, Jesli odpowiedz na pytanie 4.4, byla T/PT/
Bl Czy jest prawdopodobne, 2e na oceng = ND
punktu koncowego wplyngla wiedza na temat
otrzymywane) interwenci?

e

DOMENA &: Ryzyko blgdu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktore daty wynik, byty
analizowane zgodnie z okreslonym pilerwotnie Wszystion punkty KoNcowe raportowand w T
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 Zapeezemowano wsZystion najwazneysze

konficowego (np. skal, definicji, punktow wynika badarsa dotyczace skutecrnoda oraz N
czasowych) w domenle punktu kofcowego? berpieczenstwa, Podano jasne defircje,
skale oraz punkty czasowe, dia kidrych
5.3 .. wielu mozliwych analiz danych? pezedstawono wyniki N

Ocena ryzyka bigdu

T =tk PT - prawdopodotnie tak PN — prawdopodobnie nie. N — nie; B - brak informac
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Aneks C. Wyniki porownania posredniego

metoda Blichera

C.1. Porownanie TIS + PMX + P vs ATEZO w zakresie PFS

Tabela 47.

Przetycie wolne od progres)ji choroby (PFS) dia porownania podredniego TIS + PMX + P vs ATEZO stosowanych u
pacjentow w 1. linii leczenia NDRP z wysoka ekspresja PD-L1 (250%) - wyniki poréwnania posredniego metoda
Blchera

Mediana okresu obserwacii TIS + PMX + P ATEZO TIS + PMX + P vs ATEZO
38,8 mees. vs 31,3 mies — e
0,62 [0,48; 0,81)
16,1 vs 31,3 mies 0,29 [0,16; 0,50] 0,47 [0,25; 0,88)

2) Dane pochodzy 7 pubinacy Jassem 20221 Uwzgioonione paceniow 2 plasko | neplaskonablonkows hsiologiy NDRP - 75% pageniow
charaideryzowalo si¢ Niepiaskonabionkowym NDRP

C.2. Porownanie TIS + PMX + P vs CEM+ PMX/PAC + P

Tabela 48,
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) dia porownania posredniego TIS + PMX + P vs CEM + P-CTH u pacjentow
w 1. linii leczenia nieplaskonablonkowego NDRP | ekspresja PD-L1 250%) - wyniki pordéwnania metoda Buchera

HR [95% C1)
Mediana okresu obserwac)i
TIS+PMX+P  CEM+PMXPAC+P TIS+PMX + P vs CEM+ PMX/PAC + P
38,8 mees. vs 28,4 meos pe ) s ——)
0.46 [0,27; 0,80
16,1 mées. vs 28,4 mies 0,29 0,16, 0,50} l ¥’ 0.6310.29; 1,39

a) Dane pochodza 2 raportu EMA dka CEM

Tabela 49,
Przezycie calkowite (OS) dla pordwnania podredniego TIS + PMX + P vs CEM+ PMX/PAC + P u pacjentow w 1. linii
leczenia nieplaskonablonkowego NDRP | ekspresja PD-L1 250%) - wyniki porownania metoda Buchera

HR [95% C1}
Mediana okresu obserwac)l TIS+PMX +Pvs
TIS+PMX +P CEM + CEM+ PMX/PAC + P CEM+ PMXPAC + P
16,1 vs 28 4 mes 0,39 [0,22; 0,71) 0,93 0,40, 2.14)
38,8 mies. vs 28,4 mees R 0,42 [0,23; 0,76)* ]
41,9 mies. vs 28,4 mees P ]

) Dane pochodza 2 raportu EMA EPAR oceniaaoego CEM+ PNDUPAC + P [46)
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Tabela 50.
Ogoina odpowiedz na leczenie (ORR) dla poréwnania bezposredniego CEM + PMXUPAC + P vs P.CTH u pacjentow w 1.
linii leczenia nieptaskonablonkowego NDRP | ekspresja PD-L1 250%) - wyniki poréwnania metody Bichera*

TIS+PMX +P CEM+ PMXPAC+P TIS + PMX + P vs CEM+ PMXPAC + P
N (%) N (%) RR [95% CI) NNT [95% CI]
28,4 mies. 3561 (57%) 1726 (21%) 219113, 4,.27) 4(2; 10]

Mediana okresu obserwac)l

a)mmmzmemlmmwcem M’PAC.D[‘Q
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Tislelizumab (Tevimbra®) w terapii 1. linii niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie nieptaskonabtonkowym

Aneks D. Poszerzona analiza
bezpieczenstwa

D.1. EMA (ADDREPORTYS)
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Tabela 51,

Zestawienle zdarzen niepozadanych zgloszonych EMA za pomoca systemu EudraVigilance (stan na 9 marca 2025 roku)
Zdarzenia niepozadane TIS PBR ATEZO CEM cis KAR ETO WIN GEM DOC PAC PMX
m"‘“ 8716 B4 553 15138 1685 36587 54688 28663 8096 6938 65625 68112 19586

D.2. Raporty WHO/VigiBase

Tabela 82,
Zestawienie liczby zdarzen niepozadanych po zastosowaniu ocenlanych interwenci raportowanych przez WHO (stan na 9 marca 2025 roku)

Calkowita liczba zdarzen niepozadanych danego typu

Zdarzenie niepotadane

ns PBR ATEZO CEM cis KAR ETO WIN GEM poc PAC PMX
Data pierwszego zgloszenia [rok] 2017 2009 2012 2018 1978 1988 1980 1990 1994 1995 1992 2000
Zaburzenia luwi | ukiadu %0 5560 2608 153 54705 50743 20810 6437 30006 46147 56053 11636
chlonnego
Zaburzenia serca 24 1943 1114 147 3808 6004 2680 704 2808 4 9658 1129
Zaburzenia "’°°'°"'| \ rodzinne | X a7 0 3 252 310 318 3 102 185 290 89
Zaburzenia stuchu | bigdnika X 317 13 17 2138 978 449 137 350 525 1012 182
Zaburzenia endokrynologiczne 15 9273 150 145 840 1357 375 48 156 177 918 7
Zaburzenia wzrokuloka 5 1700 us 70 1001 1817 847 166 706 2658 2600 506
Zaburzenia 2oladkowo-jelitowe 104 14 364 4532 370 37883 30054 11875 2085 15603 28780 35042 6406
Zaburzenia ogoine i stany w .
ket oo 57 22235 8850 852 2628 28T 14120 438 18414 37132 45606 7108
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Calkowita liczba zdarzen niepozadanych danego typu

Zdarzenie niepo2adane
TIS PBR ATEZO CEM cis KAR ETO WIN GEM DOC PAC PMX
Zaburzenia watroby i drog
20iciowyeh 25 5475 1726 170 2319 3140 1708 332 2041 1948 4608 1313
Zaburzenia ukladu y
immunologicznego 6 1908 L] 116 1880 2n 1992 162 756 3805 10 987 405
Infekcje i infestacje 61 o 3163 287 8075 9554 8075 1307 6044 8697 10 540 2856
Urazy, zatrucia | powikiania
ety 14 15624 3358 262 4349 6948 4469 589 an 5061 8233 1785
Nieprawidiowosci w badaniach
labocatoryjnych '8 2162 3207 318 20 580 10 854 9168 1977 13307 18773 26 885 4558
Zaburzenia metabolizmu |
odzywiania 31 59M 2066 179 12187 8092 3617 783 4963 6786 8603 2428
Zaburzenia migsniowo-
szideletowe | tkanki iyczne) 19 6357 1811 310 32 5795 1890 790 2619 12 969 17 202 1178

Nowotwory lagodne, zloshiwe i

nieokresione (w tym torbiele | 5 13737 1392 267 4372 6475 4755 Ta2 4822 3422 6653 2640

polipy)

Zaburzenia ukiadu nerwowego 24 8146 2488 2713 11 080 14778 5706 1356 6200 12 318 26 754 241
W x 24 8 X 121 121 150 2 23 n 29 7
Problemy z produktem X 444 M 3 113 137 83 19 114 293 37 37
Zaburzenia psychiczne 3 2086 454 83 1868 2455 1081 268 178 14 954 3554 587

Zaburzenia nerek | drog
moczowych 12 ans 1747 144 7003 4088 2326 406 2048 1005 3812 2041
Zaburzenie "mm' 2 466 90 9 3 461 220 40 244 758 m 100
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Catkowita liczba zdarzen niepozadanych danego typu

Zdarzenie niepozadane
TIS PBR ATEZO CEM cis KAR ETO WIN GEM DOC PAC PMX
Zaburzenia ukiadu oddechowego 45 12459 3874 308 9446 17 497 6810 1660 BaG7 18 220 30322 4285
Zburzenia skory | tkanki
podekome) 46 10474 2628 439 12170 24 631 5174 1259 7157 47 320 28 115 3851
Okolicznodci spoleczne x 549 20 18 142 165 72 1" k) 3651 219 84
MW" x 082 103 40 521 718 430 4% e 265 809 210
Zaburzenia naczyniowe 16 3370 1542 115 6069 11412 4273 B49 Mnrn 12 547 20945 1278
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Aneks E. Formularze stosowane w analizie

klinicznej

E.1. Formularz do oceny wiarygodnosci RCT

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badarsa

Referenca
Projek! badania

O Badanie 2 mdywduaing randomizacia w grupach rownoleglych

(W) Badane z randomizacjy klasterowa w grupach rownoleglych

(®) Badane cross-over (lub inaczey dopasowane grupy) z indywiduaing randomizacia

Na potrzoby oceny, INOWENE NASIEPUIICO
Inteewencia Komparistor |
Okredd, Kidry punkl koncowy jest oceniany pod |l'mkoncow
katem ryzyka blgdu

Okredd oceniany wynik bczbowy, W przypadiu wichy altematyanych anale, nale2y
podal wynik iczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83, 2,77] ¥iub odniesienio (np. do
tabed, rysunkuy lub akapitu), Kidee jednoznaczree definiuge ocensany wyrsk

Czy celem zespolu analitykow jest uzyskarnse wyniku . 7

m) do oceny efekiy wynikajacego 2 przypesania do mterwency (efekt 2godny 2 mbencyy leczenia)

(0] do oceny elekiy wynikajgcego 2 przestrizegania zalecen dot interwencii (efek! zgodny z protokolem)

Josh colem post ocena efokiu przestrzeganss interwenc), wybeerz odsiopstva od przypisant] interwencii, kidre powinnry byd
Zaadresowane pFZy ocensa (prZy napmnig| jedno musi byd sprawdzone):

(=] stosowanie iInterwency niezgodnych z
O neepowodzenia przy wdrazaniu nterwencll, kidre mogly mied wplyw na punkt kofscowy
(8] neprzestizeganio zakeced dotyczacych przypisane] inderwenc przez uczestrakdw badania
« Ktore 2z poniiszych zrédel uzyskano, aby oceni¢ ryzyko biedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore
uzyskano)
O Artykuly) 2 czasopesma z wynikami badania
m) Protokdl badania
o Plan anakzy statystyczney (SAP)
(&) Rekord z miekomercyineao rejestru badan (np. Clinical Trials gov)
O Rekord 2 rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Regester)
O “Szara Weratura” (np mpmplm)
0 Abstrakty konderencyme dot.
O Dokumenty regulacyme (np. raponzbodmkmmwoo paket zatwierdzenia kaku)
O Whiosek 30 komesii etyki badad
o Podsumowarse 2 bazy grantdw (np. NIH RePRTER kub Research Councils UK Gateway 1o Research)
o Osobista komunikacia z badaczom
(=) Osobista komunikacia ze sponsorem

Odpowied:
Pytania Komentarz (TIPTIPNINIBI)

DOMENA 1: Ryzyko bledu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa?
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Odpowiedz
Pytania Komentarz (TIPTIPNIN/BI)

1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu,
ai uczestnicy zostali zrekrutowani | przydzieleni do
interwencji?

1.3 Czy rdZnice w parametrach wyjsciowych

Ocena ryzyka blgdu

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

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

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

2.3. Jedli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta
T/IPT/BI: Czy wystepowaly odstepstwa od
stosowania przypisane] interwencil wynikajace z
kontekstu badania?

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

2.5. Jesll odpowiedz na pytanie 2.4 byla T/PT/BI:
Czy wspomniane odchylenia od przydzielone)
interwencji byly zréwnowazone pomigdzy grupami?

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

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

Ocena ryzyka biedu

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu
koficowego byty dostepne dla wszystkich lub
prawie wszystkich zrandomizowanych

3.2. Jedli odpowiedz na pytanie 3.1, byla NPN/BI:

Czy istnieja dowody, 2e wynik nie byl zaburzony 2
powodu braku danych?

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2, byla N'PN: Czy
brak wyniku mmm:ed;dm prawdziwej
wa

3.4, Jesli odpowiedz na pytanie 3.3, byta T/PT/BI:
Czy prawdopodobne jest, 2e brak wyniku zaleZy od
jego prawdziwe] wartosci?

Ocena ryzyka biedu

DOMENA 4: Ryzyko bledu przy pomiarze punktu kofcowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta
nieodpowiednia?

4.2, Czy pomiar lub ustalenie punktu korficowego
roznity sie pomigdzy interwencjami?
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Pytania Komentarz

Odpowiedz
(TIPTIPNINI/BI)

4.3. Jedli odpowiedz na pytanie 4.1.14.2. byla
N/PN/BI: Czy osoba oceniajaca dany punkt
koncowy byta swiadoma, ktdry interwencje

otrzymuje uczestnik badania?

4.4, Jesli odpowiedz na pytanie 4.3, byla TIPT/BI:
Czy na oceng punktu koncowego moze mied wplyw

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

Ocena ryzyka blgdu

DOMENA 5: Ryzyko bledu przy selekcii raportowanego wyniku

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

Czy prawdopodobne jest, 2e ocenlany wynik
numeryczny, byl wyselekcjonowany na podstawie
wynikow z...

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

5.3 ... wielu modliwych analiz danych?

Ocena ryzyka bigdu

OGOLNE RYZYKO BLEDU:

T = tak, PT - prawdopodotese Lk, PN - peawdopodobnie nie, N - nie, B - brak mformacy

E.2. Formularz do oceny wiarygodnosci

systematycznych wg AMSTAR ||

Tabela 53.
Skala cceny wiarygodnodci przegiadow systematycznych (AMSTAR II) - tiumaczenie wiasne

przegladow

Pytanie

1. Czy pytania badawcze | kryteria wiaczenia do przegiadu zawieraly elementy PICO?

wTak" jesli:

o Populacia

o Interwencia

o Komparator

o Punkty kohcowe

Opcjonalnie (rekomendowane)
o Ramy czasowe dia okresu obserwacyl (foliow-1p)

o Tak
o Nie
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Pytanie Odpowiedz

2. Czy przeglad zawiera wyrazne stwierdzenie, 2o metody utyte w przegladzie zostaly
mﬁmmlmmeWMﬂh

~Czesciowo tak”™ jesli:
W przegladne zawarno oSwadczenie autorow 0 spsanym peotokole lub wytycziych, zawserajacych
WSZYSTKIE naslgpujace clamenty

o pylanie / pytania badawcze o Tk

o strategey wyszulawania o Czedciono tak
o krytena wiaczena/wykiuczenia o Nie

o oceng ryzyka blgdu systematycznego

~Tak" jesli;

Wmmm_mmw'.aMmzummum przegladu

o plan melsanakzy'syntery danych (pedh zasadne) oraz
o plan sprawdzajacy przyczyny wystepowania heterogencznoscl
o uzasadranie jakachkodwiek odsigpstw od protokolu

3. Czy wybdr rodzaju wiaczonych do przegiadu badan zostal uzasadniony przez autorow?

LTak" jesli (21 z ponizszych): o Tak
o Uzasadmene wigczenia jedyree badan RCT o Nie
o LUB Uzasadmenio wigczema jedynio badan NRSI

o LUB Uzasadvmsene wiaczena zaromno badan RCT oraz NRSI

4. Czy autorzy przegladu korzystali z wyczerpujace] strategii przeszukiwania Nteratury?

~Czedciowo tak” jesli (szocuuychlz . :
o Prreszukano co ngmnieg 2 bazy informach medyczneg (istotne dia pyltania badawczogo)

o Przedstawsono w2yte siowa kKluczowe Vub stratege wyszukiwvana
o Przedstawsono uzasadnione ograniczenia odnosnie publikacy (np. jezyk publiacy) o Tak
o C2edcowo Lk
«Tak", jesli dodatkowo (wszystkie 2 ponizszych): o Nie
o Przeszukano referenciabiblografie odnalezionych badan
o Przeszukano rejestry badan kknicznych

o W przegladzie uwzglodniono opinie ekspertow z danesy daedziny
o Przeszukano srarg ilesaturg” (jesh zasadne)
o Przoprowadzono prreszdkanio w ciggu 24 mies. przed publikacy przegiady

5. Czy wybdr badan do przegladu byl przeprowadzony przez dwoch analitykow?

«Tak" jesli (JEDNO z ponizszych):

o przyngmniey dwoch analitykow rmezaleznie kwaldikowalo badania do prregiadu, a ostaleczny wynk o Tak
odnosnee zokwalfikowanych badan osiggniplo na drodze konsensusy o Nie
o LUB dwoch analtylow kwalifikowaio probke badan | osagnel oni wysoka 2godnost (co nagminiey

80%), pozostalg czest badan kwalllikowal joden z analtykow

6. Czy ekstrakcja danych do przegladu byla przeprowadzona przez dwoch analitykow?

Tak" jesli (21 z ponizszych):
o przyngmniey dwoch analitykow asiggnelo konsensus, kiore dane naleZy ekstrahowat 2 wigczonych o Tak
badan

o Nie
o LUB dwdch analtykidw ekstrahowalo dane z probla wiaczomych badan 1 osiagned ond wysoky
ZodnosL (co najmesel 50%), pozostala c2e5C badan zostala wyekstrahowana przez jednego
Z analtykow

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

~Czesciowo tak™ jedli: o Tak
o przedstawsono lisle wszystiach potenciainee kwalifikujacych sig do przegiadu badan, kidee o Crescowo tak
prrzeczylano w lormee peinolekstowey | ktdre zostaly wykluczone 2 przegladu o Nie

Tak" jesli dodatkowo:
o podano uzasadmanie wykluczena kazdego badarsa potenciainee kwalilikugacego sig do przegigdu
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Pytanie Odpowiedz

8. Cty?auwzymw przedstawill wystarczajaco dokladng charakterystyke wiaczonych
~Czedciowo tak™ jesli (WSZYSTKIE poni2sze):

o Opsano komparatory o Tek
uopgsanopmmmncm o Cx tak
o OPISAN0 posob w ki zaprojekiowano badanie ume.mouuo

Tak", jedli dodatkowo (WSZYSTKIE poniisze):

O SZCZOGHIOWO OpSano populans

o SZCZOgOlowo opisane mterwence (Uwzgkedniaiac dawki, jezell jast 1o istotne)

o SZC2eoGowo opisano komparstor (Lwzgedruanc dawki, je2eli jest 1o istotne)
o opisano warunkilokalzacyy danego badansa

o okresiono ramy czasowe okresu obserwacy (folow-up)

9. Czy autorzy przegladu uzyli odpowiednich narzedzi do oceny ryzyka bledu systematycznego
(RoB) w poszczegéinych badaniach wiaczonych do przegladu?

RCT

Dla ,czesciowo tak”, RoB powinno by¢ ocenione na podstawie: o Tak
o braku ukrycsa kodu alokacs oraz o Czesoowo tak
o braku zaslepeenia pacientow | 0sob oceniagacych wyniki (zbedne dia obioktywrych punikionw o Nie
koncowych, takich jak Smerteinodé 2 dowolne) przyczyry) o Zewiera Jodynie

NRSI
Dia tak™, RoB powinno by¢ réwniez ocenione na podstawie:
o sakwency alokacy, kiora e byta w peint losowa
o sekeklywnogo raporiowania wynkdw sposrodd wielu pomeardw lub enal dia okredionego punkiu

NRSI
Dia ,czesciowo tak”, RoB powinno by¢ ocenione na podstawie

o czynnikow zaklocapacych oraz o Tek

o selektywnego doboru badan o Credcomo tak
Nie

Dia tak™, RoB powinno by¢ rowniez ocenione na podstawie zZmam

o mesod uzytych w celu ustalenta pewnoscl ekspozycil na uzyskane wyniki ovaz RCT

& seloktywnego raporiowania wynikdw sposrdd wiely pomsardw Jub anallz da okredionego punkiu

10. Czy autorzy przegladu zamiedcili informacje o Zrodach finansowania dla poszczegdinych
badan wiaczonych do przegladu?

wTak" jesli: o Toak
o W przegladze zamieszczono informacyy o 2rodiach fnansowania poszczegdinych badan o Nie
wiaczonych do pezegladu. Komenfarz. Jodh w pvzeglgdzie Zaznaczono, 28 j50o auforzy poszukwab
nformacy cdnaéme 2roded fnansowania w poszezegolnych badanach, ale me zostaly one

ZArapOrtowiane, IOl Zaxnaczyc fak”

11. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegiadzie uzyto odpowiednich metod
statystycznych przy w celu uzyskania lacznych wynikow?

RCT o Tak

o Nie
wTak" jesti: o Nie przepeowadzono
o uzasadmono kumulacyy danych w meta-analze meta.analzy

o ORAZ zastosowano prawidiows metode wazenia damych w calu uzyskansa wynikow cznych,
dostasowang do heterogenicznodc badan, o #e wysigpuje
o ORAZ zbadano przyczyny pisejkolwiek helerogenicznosc

LTak" jesii:

o uzasadreono kumulacye danych w meta-analiie

o ORAZ zastosowsno prawidlowsy melode wazena danmych w celu uryskansa wynikow kgcznych, o Tek
dostosowany do heterogenicznosc badan (0 tle wystepuje) o Nie

o ORAZ wyniki iaczne uzyskano na podstawie danych skorygowanych pod wzoledam czynnkow o Nie przeprowsdzono
zakiocaacych zamast na podstawie danych surowych, w przypadku braku danych skorygowanych

surowych
o ORAZ przedstamiono odrgbing podsumowanss wynikdw dia badad RCT i NSRI, o #le oba typy badad
zostaly uwzglednione w przegiadzie
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Pytanie Odpowiedz
12. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie oceniono potencjainy wplyw
ryzyka biedu systematycznego (RoB) w poszczegodinych badaniach na wyniki meta-analizy lub
innej kumulacjl wynikow? o Tak
Nie
W« Tak" jesli: : Nie przeprowadzono
o w przegladzie uwzgledniono wytacznie badanea RCT o niskim RoB meta.anakzy

o LUB w przypadiu uwzglodniensa badan RCT viud NSRI o zrozrecowanym RoB, przeprowadzono
odpowsadnie analzy badajace potenciainy wplyw RoB na kumulacy wynikow

13. Czy autorzy przegladu wzigli pod uwage oceng ryzyka bledu systematycznego (RoB)
w poszczegoéinych badaniach przy interpretacji / omowieniu wynikow przegladu?
o Tek

LTak" jesii:

o w przegladzie uwzgldniono wylscznie badarsa RCT o niskim RoB o Nie
o LUB w przypadiu uwzgledniensa badan RCT o umiarkowanym lub wysokim RoB aiub NSHRI

0 Zrozrecowanym RoB w przegladae omdwiono peawdopodobery wplyw RoB na wyniki przegladu

14. Czy autorzy przegladu odniesli si¢ w satysfakcjonufacy sposob do obserwowanej
w przegladzie heterogenicznoscl wynikow?
o Tak

LTak" jesii:

o W przegladzie nie obserwowano heterogenicznasa wynikow o Nie
o LUB w przypadicu heteroganicznoscl wynikiw przeprowadzono analizg potencialnych 2roded
heterogenicznodc | omomono ch wplyw na wyniki przegladu

15, Jesli przeprowadzono syntezg ilodciowa wynikow, to czy w przegladzie zamieszczono

oceng prawdopodobienstwa bledu publikacjl | omowiono jej prawdopodobny wplyw na wyniki o Tak

I oladu? o Nie

" a o Nie przeprowadzono
Tak" jeshi; . meta-anakzy
o przeprowadzono graficzne lub statystycane testy dla ocenry bigdu publicac) | omaGwiono poy
prawdopodobeansiwo oraz weelkost na wyniki przegiadu

wc:ymrzymmdommmummmm takich jak zrodia
finansowania przegladu

o Tak

wTak" jesii: o Nie

o w przegiadzie oSwsadczono brak konfldtu interesdw autorow
o LUB opisano Zrodia Bnansowania wraz 2 podjelymi pezodsigwzigciami dia uniknigess polenciainego
konfikiu nteresow

NRS| -~ DaSantd nerancomzowane (Non Randomized Studies of interventon), RCT - Dadants candomizowane (Randomized Controlied Triss)
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