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Indeks skrotow

Oznaczenie Wyjasnienie

AE/AEs Zdarzenie/a niepozadane (ang. adverse event/events)

AKL Analiza efektywnosci klinicznej

ALK Kinaza chtoniaka anaplastycznego (ang. Anaplastic lymphoma kinase)

AMSTAR Skala do c'Jceny!'akOSCi przegladow systematycznych (ang. A Measurement Tool to Assess
Systematic Reviews)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza problemu decyzyjnego

ATEZ Atezolizumab

bd Brak danych

BEVA Bewacyzumab

BICR Niezalezna zaslepiona komisja centralna (ang. blinded independent central review)

CEMI Cemiplimab

CHMP Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. Committee for Medicinal Products
for Human Use)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

ChT Chemioterapia standardowa

Cl Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CR Odpowiedz catkowita (ang. complete response)

CTCAE Wspdlne kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozgdanych (ang. Common Terminology Criteria
for Adverse Events)

DCO Data odciecia danych (ang. data cut-off)

DB Badania podwadjnie zaslepione (ang. double-blind)

DOR Czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response)

DURV Durwalumab

EBM Medycyna oparta na faktach, medycyna oparta na dowodach (naukowych) (ang. evidence-based
medicine)

ECOG Skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group

EGFR Receptor naskorkowego czynnika wzrostu (ang. Epidermal growth factor receptor)

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

EMTREE Tezaurus Nauk Przyrodniczych Elsevier (ang. Elsevier’s Life Science Thesaurus)

EORTC QLQ-C30 g\;\'lszg;)gz!z?yz gf(:firf\;/g:::;i)iz’(z: éa‘;\egr.SIE.:r:%;‘)g)an Organization for Research and Treatment of

EORTCQLQLC13Q Kwestionariusz oceny jakosci zycia dla rr?odutu.dot. raka' ptuc '(ang. Eu.ropean Organisation for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire—13-item lung cancer module)

ESMO Europejskie Towarzystwo Onkologii Medycznej (ang. Eurorpean Society for Medical Oncoloogy)

FDA Amerykanski Urzad ds. iywnoéci i Lekow (ang. U.S. Food and Drug Administration)

FU Okres obserwacji (ang. follow-up)
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GGN Gorna granica normy (ang. upper limit of normal)
H2H Poréwnanie bezposrednie (ang. head to head)
HR Hazard wzgledny (ang. hazard ratio)
HRQolL Jakosc¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia (ang. health-related quality of life)
HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)
ICD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemoéw Zdrowotnych
(ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)
IPI Ipilimumab
i.v. Dozylnie (tac. Intravenosa)
IRC Niezalezna komisja oceny (ang. independent review committee)
ITT Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. Intention-to-treat)
kg Kilogram
m? Metr kwadratowy
MD Srednia zmiana (ang. mean difference)
Kontrolowany stownik poje¢ medycznych stosowany do indeksowania artykutow w bazach danych
MeSH . . .
(ang. Medical Subject Headings)
mg Miligram
mies. Miesigc
MTC Analiza sieciowa (ang. Mixed Treatment Comparison)
MwW Minimalne wymagania (Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r.)
Mz Ministerstwo Zdrowia
N Liczba badanych pacjentow (zrandomizowanych)
n Liczba zdarzen
NA Nie dotyczy (not aplicable)
Narodowa Sie¢ Wielospecjalistycznych Centrow Onkologicznych (ang. National Comprehensive
NCCN
Cancer Network)
Skala toksycznosci zgodnie z kryteriami terminologicznymi zdarzen niepozgdanych Narodowego
NCI-CTCAE Instytutu Badan nad Rakiem (ang. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events)
nd Nie dotyczy
NDRP Niedrobnokomorkowy rak ptuca
NICE Narodowy Instytutu Zdrowia i Ksztatcenia Klinicznego (ang. National Institute for Health and
Clinical Excellence)
NIVO Niwolumab
NFzZ Narodowy Fundusz Zdrowia
NMPA Chinska Narodowa Administracja Produktow Medycznych (ang. National Medical Products
Administration)
Liczba pacjentow, u ktorych zastosowane leczenie prowadzi do wystapienia jednego
NNH . .
niekorzystnego punktu koncowego (ang. Number needed to harm)
Liczba pacjentow, u ktorych zastosowane leczenie prowadzi do wystapienia jednego korzystnego
NNT .
punktu koncowego (ang. Number needed to treat)
NR Nie raportowano (ang. not reported)
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nsqNDRP Nieptaskonabtonkowy niedrobnokomorkowy rak ptuca (ang. Non-squamous cell carcinoma)

oL Badanie otwarte (ang. open-label)

OUN Osrodkowy uktad nerwowy

OR Iloraz szans (ang. odds ratio)

ORR Obiektywny wskaznik odpowiedzi na leczenie (ang. objective response rate)

0s Przezycie catkowite (ang. overall survival)

P Wartosc p (wspotczynnik istotnosci statystycznej)

PEMB Pembrolizumab

PD Progresja choroby (ang. progressive disease)

PD-L1 Ligand receptora Smierci programowanej 1 (ang. Programmed Death-Ligand 1)

PFS Przezycie wolne od progresiji (ang. progression-free survival)

PICOS Populacja (ang. Population), intenNenf:ja (ang. Intervention), komparator (ang. Comparator), wyniki
zdrowotne (ang. Outomes), typ badania (ang. Study)

PL Program lekowy

PLC Placebo

PR Odpowiedz czesciowa (ang. partial response)

PRISMA Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses

RCT Badanie z losowym przydziatem pacjentow do grupy (ang. randomized clinical trial)

RET Gen rekombinowany podczas transfekcji (ang. Rearranged during transfection)

RoB2 Skala oceny jakosci badan Cochrane (ang. Risk-of-Bias tool for randomized trials)

ROS1 Onkogen c-ros 1 (ang. C-ros oncogene 1)

SAE/SAEs Ciezkie zdarzenie/a niepozadane (ang. serious adverse event/events)

SD Odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

sqNDRP Ptaskonabtonkowy niedrobnokomorkowy rak ptuca (ang. Squamous cell carcinoma)

SUGE Sugemalimab

TISL Tislelizumab

TRAE/TRAEs Zdarzenie/a niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. treatment related adverse events)

tyg. Tygodnie

URPLWMiPB Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

vs W poréwnaniu z (ang. Versus)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca — analiza
efektywnosci klinicznej

Streszczenie

Cel analizy

Niniejsza analiza zostata przeprowadzona w celu oceny efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Cejemly
(sugemalimab) stosowanego w skojarzeniu z chemioterapiag oparta na pochodnych platyny w leczeniu
pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca (NDRP) bez mutaciji
aktywujacej EGFR lub aberracji genomowych ALK, ROS1 lub RET. Wnioskowane warunki dotyczg refundac;ji
w ramach programu lekowego B.6. Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka
optucnej (ICD-10: C45), zgodnie z proponowanymi kryteriami kwalifikacji.

Opracowanie wykonano na zlecenie firmy Ewopharma AG Sp. z 0.0.

Metodyka i zatozenia

Analize efektywnosci klinicznej poprzedzono oceng problemu decyzyjnego [Error! Reference source not
found.] obejmujaca opis problemu zdrowotnego i warunkéw dopuszczenia do obrotu produktu leczniczego
Cejemly, przeglad wytycznych praktyki klinicznej oraz rekomendacji refundacyjnych dla ocenianej interwencji
w innych krajach. Przeprowadzono réwniez konsultacje z ekspertami klinicznymi w dziedzinie onkologii
majacymi doswiadczenie w leczeniu nowotwordéw ptuc w Polsce.

Ocene efektywnosci klinicznej analizowanych technologii przeprowadzono zgodnie z zasadami przegladu
systematycznego, opierajac sie na wytycznych Cochrane Collaboration (Cochrane Reviewer’s Handbook) [8]
oraz AOTMIT [1].

Jakos$¢ badan spetniajgcych wtaczonych do przegladu oceniono przy uzyciu narzedzi wtasciwych dla ich
metodologii. Wyniki przeanalizowano i zaprezentowano zgodnie z zasadami medycyny opartej na dowodach
(EBM, ang. Evidence Based Medicine).

Niniejszy przeglad systematyczny literatury stanowi aktualizacje dokumentu przekazanego przez
Zleceniodawce, obejmujacego przeglad literatury wraz z analizg sieciowa.

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono wyszukiwanie w elektronicznych bazach informacji medycznej
dotyczgce ocenianej interwencji — sugemalimabu w skojarzeniu z chemioterapig. Poszukiwano
randomizowanych préb klinicznych, badan obserwacyjnych oraz przegladéw systematycznych. Na stronie
clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu poszukiwano réwniez nieopublikowanych badan klinicznych.

Ze wzgledu na spodziewany brak badan bezposrednio poréwnujacych schemat SUGE + ChT z wybranymi
wramach APD komparatorami (pembrolizumab (PEMB), cemiplimab (CEMI), atezolizumab (ATEZ),
pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig (PEMB + ChT), cemiplimab w skojarzeniu z chemioterapig
(CEMI + ChT), niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapig (NIVO + IPI + ChT), durwalumab
w skojarzeniu z tremelimumabem i chemioterapig (DURV + TREM + ChT) poszukiwano badan umozliwiajgcych
poréwnanie posrednie ocenianej interwencji zwymienionymi komparatorami.

Przeprowadzono réwniez poszerzong ocene bezpieczenistwa, ktdora polegata na identyfikacji mozliwych
dziatan/zdarzen niepozadanych ocenianej interwencji na podstawie danych z: Charakterystyki Produktu
Leczniczego (ChPL), Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych (URPLWMIPB), Europejskiej Agencji ds. Lekéw (EMA), Amerykariskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw
(FDA) oraz WHO Uppsala Monitoring Center.
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca — analiza
efektywnosci klinicznej

Wyniki wyszukiwania doniesien naukowych

Wyniki aktualizacji wyszukiwania dla ocenianej interwencji

Na podstawie przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania dla leku Cejemly stosowanego
w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym NDRP bez mutacji
aktywujacej EGFR lub aberracji genomowych ALK, ROS1 lub RET autorzy raportu NMA [7] zidentyfikowali 1
randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie kliniczne: GEMSTONE-302 oraz 9 przegladéow
systematycznych (Liu 2023, Chen 2023, Li 2023, Pang 2023, Wenfan 2023, Zhao 2022, Zhao 2023, Mei 2023,
Liang 2024). W ramach aktualizacji wyszukiwania dla ocenianej interwencji nie zidentyfikowano zadnego
nowego badania spetniajacego kryteria wtaczenia do analizy. Zidentyfikowano natomiast 3 przeglady
systematyczne (Liu 2025a, Liu 2025b, Fu 2025).

W badaniu GEMSTONE-302 poréwnywano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo sugemalimabu skojarzonego
z chemioterapig opartg na pochodnych platyny z chemioterapig opartg na pochodnych platyny.

Woyniki aktualizacji wyszukiwania dla komparatorow

W raporcie przekazanym przez Zleceniodawce do analizy sieciowej zostato wtaczonych 10 badan dla
komparatoréw spetniajgcych kryteria wtaczenia do niniejszej analizy klinicznej. Dodatkowo autorzy NMA
wtaczyli do sieci poréwnan 9 badan, ktére uwzgledniaty komparatory niebedace przedmiotem niniejszej
analizy. W wyniku aktualizacji przegladu systematycznego otrzymanego od Zleceniodawcy przeprowadzonego
w ramach niniejszej analizy klinicznej nie odnaleziono zadnego nowego randomizowanego badania
klinicznego spetniajgcego kryteria wtgczenia do pordwnania posredniego. Zidentyfikowano i wtgczono
natomiast 1 nowa publikacje do wczesniej uwzglednionego badania Checkmate 9LA (Carbone 2025), w ktorej
przedstawiono wyniki dla dtuzszego okresu follow-up.

Wyniki
Porownanie bezposrednie sugemalimabu stosowanego w skojarzeniu z chemioterapia (SUGE + ChT) vs
chemioterapia w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym NDRP

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa SUGE + ChT vs ChT przeprowadzona na podstawie badania
GEMSTONE-302, podczas mediany okresu obserwacji wynoszacej 43,5 mies. dla SUGE + ChT oraz 43,0 mies.
dla ChT wskazuje, iz:

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

= Terapia SUGE + ChT jest zwigzana ze statystycznie istotna redukcja ryzyka progresji choroby lub
zgonu o 51% w poréwnaniu z placebo (HR=0,49; 95% CI: 0,39; 0,60), przy wydtuzeniu mediany PFS
0 4,1 miesiacy (9,0 mies. vs 4,9 mies);

= Leczenie SUGE + ChT wykazato statystycznie istotng poprawe w zakresie PFS. WyraZna separacja
krzywych PFS obserwowana jest juz po ~2 mies. od randomizacji i zostata utrzymana w dalszej
obserwaciji;

= QOdsetek pacjentow, ktérzy przezyli bez progresji choroby 4 lata od randomizacji (4-letni PFS),
W ramieniu ocenianej interwencji wynosit 12,4%, natomiast w grupie komparatora nie udato sie go
oszacowad; wskazano jedynie, ze nie przekracza on wartosci 2,2%.

Przezycie catkowite (OS)
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca — analiza
efektywnosci klinicznej

= Zastosowanie SUGE + ChT istotnie statystycznie redukuje ryzyko wystgpienia zgonu o 32%
wzgledem pacjentéw stosujgcych ChT; HR=0,68 (95% ClI: 0,54; 0,85);

= Zastosowanie SUGE + ChT jest skuteczniejsza w poréwnaniu z ChT opcja terapeutyczna w leczeniu
pacjentow zprzerzutowym NDRP, co przektada sie bezposrednio na wydtuzenie mediany przezycia
catkowitego o 8,3 miesigca (SUGE + ChT: 25,1 mies. vs ChT: 16,9 mies.);

= Leczenie SUGE + ChT wykazato statystycznie poprawe w zakresie OS. Wyrazna separacja krzywych
przezycia obserwowana jest juz po ~6 mies. od randomizacji i zostata utrzymana w dalszej obserwaciji;

= Odsetki pacjentéw, z 3-letnim przezyciem, jak i odsetki pacjentéw, ktdrzy z 4-letnim przezyciem byty
znaczgco wyzsze w ramieniu SUGE + ChT vs ChTiwynosity odpowiednio 37,8% vs 26,6% dla 3-letniego
przezycia oraz 32,1% vs 17,3% dla 4-letniego przezycia.

Odpowiedz na leczenie wg RECIST 1.1.

=  Wyniki przeprowadzonej analizy statystycznej wskazujg na istotnie statystycznie wyzszg szanse
wystagpienia obiektywnej odpowiedzi na leczenie w grupie SUGE + ChT wzgledem oséb leczonych ChT.
Obliczony iloraz szans wynosi 2,58 (95% CI: 1,74; 3,80) i jest istotny statystycznie na korzys¢
pacjentéw leczonych schematem z sugemalimabem.

= Czestos¢ wystepowania czesciowej odpowiedzi na leczenie byta nizsza w grupie sugemalimabu
w poréwnaniu do samej chemioterapii. lloraz szans wynosi 2,54 (95%ClI: 1,72; 3,75) i jest istotny
statystycznie na korzys¢ pacjentow leczonych oceniang interwencja.

= W przypadku stabilizacji choroby obliczony iloraz szans byt istotny statystycznie na korzysé
komparatora.

= Dla poréwnania SUGE + ChT vs ChT nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w szansie
wystagpienia catkowitej odpowiedzi na leczenie oraz progresji choroby.

Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR)

= Zastosowanie sugemalimabu w skojarzeniu z chemioterapia skutkuje dtuzsza, wzgledem pacjentéw
leczonych wytacznie chemioterapig, mediang czasu trwania odpowiedzi na leczenie (9,9 mies. vs 4,4
mies.). Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie byta o ponad 5 miesigca dtuzsza wsréd
pacjentéw leczonych SUGE + ChT niz otrzymujacych ChT. Uzyskane wyniki sg korzystne dla pacjentéw
otrzymujgcych leczenie oceniang interwencja.

Ocena bezpieczenstwa

= Nalezy podkreslié, ze profil bezpieczenstwa sugemalimabu na dzien odciecia danych 15 maja 2023 r.
pozostawat zgodny z wczesniejszymi okresowymi analizami (DCO: 15 marca 2021 r., DCO: 22
listopada 2021), przy czym nie zaobserwowano nowych sygnatéw bezpieczenistwa ani dodatkowych
zgonodw zwigzanych z leczeniem;

= Potaczenie sugemalimabu z chemioterapig oparta na pochodnych platyny byto dobrze tolerowane.
Dodanie sugemalimabu nie zwiekszato czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych typowo
zwigzanych ze schematami chemioterapii, a zdarzenia niepozadane szczegdlnego zainteresowania
w grupie sugemalimabu miaty w wiekszosci charakter 1-2 stopnia i byty ogélnie zgodne z dobrze
znanym profilem inhibitoréw punktéw kontrolnych uktadu odpornosciowego (ICl).
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca — analiza
efektywnosci klinicznej

= W przypadku wiekszos$ci analizowanych punktéw koricowych z zakresu oceny profilu bezpieczenstwa
nie wykazano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi ramionami w ramach
badania GEMSTONE-302. Na podstawie przeprowadzonej analizy wykazano statystycznie istotne
réznice pomiedzy poréwnywanymi grupami (SUGE + ChT vs ChT) na korzys¢ grupy kontrolnej
w przypadku nastepujacych punktéw koncowych: TRAEs, AEs zwigzane z uktadem odpornosciowym,
AEs prowadzace do przerwania leczenia, TEAEs prowadzgce do przerwania leczenia, AEs prowadzgce
do przerwania leczenia SUGE/PL, TRAEs prowadzgce do przerwania leczenia SUGE/PL, przerwanie
leczenia z powodu AEs, zwiekszona aktywnos$¢é aminotransferazy asparaginianowej o 1-2 stopniu
nasilenia, wysypka o 1-2 stopniu nasilenia, zmeczenie o 1-2 stopniu nasilenia oraz niedoczynnosci
tarczycy o 1-2 stopniu nasilenia.

Porownawcza analiza skutecznosci klinicznej SUGE + ChT wzgledem wybranych komparatoréw (PEMB,
CEMI, ATEZ) stosowanych w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym NDRP i ekspresja PD-
L1=250% - poréwnanie posrednie

Przeprowadzona w oparciu o wyniki metaanalizy sieciowej ocena skutecznosci klinicznej dla poréwnania
uwzgledniajgcego wyniki dla SUGE + ChT vs wybrane komparatory, wskazuje, iz:

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

= Pomiedzy poréwnywanymi opcjami terapeutycznymi SUGE + ChT vs PEMB, CEMI oraz ATEZ nie
odnotowano istotnych statystycznie réznic w ryzyku wystapienia progresji choroby lub zgonu. Nalezy
podkresli¢, ze pomimo braku uzyskania progu istotnosci statystycznej, kierunek wynikow jest
korzystny dla pacjentéw leczonych schematem z sugemalimabem (HR<1).

Przezycie catkowite (OS)

= Brak jest istotnych statystycznie rdéznic w zakresie redukcji ryzyka zgonu dla wszystkich
rozpatrywanych poréwnan tj. SUGE + ChT vs PEMB, CEMI oraz ATEZ. Pomimo braku uzyskania progu
istotnosci statystycznej, kierunek wynikéw jest korzystny dla pacjentéw leczonych schematem
z sugemalimabem (HR<1).

Poréwnawcza analiza skutecznosci klinicznej SUGE + ChT wzgledem wybranych komparatoréw (PEMB +
ChT, NIVO + IPI + ChT, DURV + TREM + ChT) stosowanych w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z
przerzutowym NDRP i ekspresjg PD-L1 <50% - poréwnanie posrednie

Populacja pacjentow z ekspresjg PD-L1 <50% ze wzgledu na sposéb raportowania wynikéw zostata podzielona
w analizie na wyniki dla populacji z ekspresjg PDL-1 1-49% oraz <1%.

Przeprowadzona w oparciu o wyniki metaanalizy sieciowej ocena skutecznosci klinicznej dla porédwnania
uwzgledniajgcego wyniki dla SUGE + ChT vs wybrane komparatory w populacji pacjentéow z ekspresjg PD-L1
1-49%, wskazuje, iz:

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

=  Pomiedzy poréwnywanymi opcjamiterapeutycznymi SUGE + ChTvs NIVO + Pl + ChT oraz PEMB + ChT
nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w ryzyku wystagpienia progresji choroby lub zgonu.
Nalezy podkresli¢, ze pomimo braku uzyskania progu istotnosci statystycznej, kierunek wynikéw jest
korzystny dla pacjentéw leczonych schematem z sugemalimabem (HR<1).

Przezycie catkowite (OS)
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca — analiza
efektywnosci klinicznej

= Brak jest istotnych statystycznie roéznic w zakresie redukcji ryzyka zgonu dla wszystkich
rozpatrywanych poréwnan tj. SUGE + ChT vs PEMB, vs NIVO + IPI + ChT, PEMB + ChT oraz DURV +
TREM + ChT. Pomimo braku uzyskania progu istotnosci statystycznej, w przypadku poréwnania
ocenianej interwencji z DURV + TREM + ChT oraz NIVO + IPI + ChT kierunek wynikéw jest korzystny
dla pacjentéw leczonych schematem z sugemalimabem (HR<1).

Przeprowadzona w oparciu o wyniki metaanalizy sieciowej ocena skutecznosci klinicznej dla porédwnania
uwzgledniajgcego wyniki dla SUGE + ChT vs wybrane komparatory w populacji pacjentow z ekspresja PD-L1
<1% wskazuije, iz:

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

= Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w ryzyku progresji choroby lub zgonu pomiedzy
schematem SUGE + ChT a poréwnywanymi opcjami terapeutycznymi (NIVO + IPI + ChT, PEMB + ChT
oraz DURV + TREM + ChT). Pomimo braku osiggnigcia progu istotnosci statystycznej, kierunek efektu
we wszystkich poréwnaniach wskazuje na potencjalng korzy$é z zastosowania schematu
z sugemalimabem (HR <1).

Przezycie catkowite (OS)

= Brak jest istotnych statystycznie réznic w zakresie redukcji ryzyka zgonu we wszystkich
analizowanych poréwnaniach, tj. SUGE + ChT vs NIVO + IPl + ChT, SUGE + ChT vs PEMB + ChT oraz
SUGE + ChT vs DURV + TREM + ChT. Nalezy podkresli¢, ze pomimo braku osiggniecia progu istotnosci
statystycznej, w przypadku poréwnan SUGE + ChT vs DURV + TREM + ChT oraz SUGE + ChT vs PEMB
+ ChT obserwowany kierunek efektu (HR < 1) sugeruje potencjalng korzysé¢ dla pacjentow leczonych
schematem z sugemalimabem.

Obiektywna odpowiedz na leczenie

= Pomiedzy poréwnywanymi opcjami terapeutycznymi (SUGE + ChT vs NIVO + IPl + ChT oraz SUGE +
ChT vs DURV + TREM + ChT) nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w zakresie obiektywnej
odpowiedzi na leczenie. Jednak kierunek wynikéw jest korzystny dla pacjentéw leczonych
schematem z sugemalimabem (OR>1).

Porownawcza analiza skutecznosci klinicznej SUGE + ChT wzgledem wybranego komparatora (CEMI +
ChT) stosowanych w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym NDRP i ekspresjg PD-L121% -
poréwnanie posrednie

Przeprowadzona w oparciu o wyniki metaanalizy sieciowej ocena skutecznosci klinicznej dla poréwnania
uwzgledniajgcego wyniki dla SUGE + ChT vs CEMI + ChT, wskazuje, iz:

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

= Pomiedzy poréwnywanymi opcjami terapeutycznymi SUGE + ChT vs CEMI + ChT nie odnotowano
istotnych statystycznie réznic w ryzyku wystapienia progresji choroby lub zgonu. Nalezy podkresli¢, ze
pomimo braku istotnosci statystycznej, obserwowany kierunek efektu (HR <1) sugeruje potencjalng
korzysé dla pacjentéw leczonych schematem z sugemalimabem

Przezycie catkowite (OS)

= Brakjestistotnych statystycznie réznic w zakresie redukcji ryzyka zgonu dla poréwnania SUGE + ChT
vs CEMI + ChT
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca — analiza

efektywnosci klinicznej

Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR)

Brak jestistotnych statystycznie réznic w szansie wystagpienia obiektywnej odpowiedzi na leczenie dla
poréwnania SUGE + ChT vs CEMI + ChT

Poréwnawcza analiza bezpieczenstwa SUGE + ChT wzgledem wybranych komparatoréw (PEMB, CEMI,
ATEZ, PEMB + ChT, CEMI + ChT, NIVO + IPI + ChT, DURV + TREM + ChT) stosowanych w leczeniu pierwszego
rzutu dorostych z przerzutowym NDRP - poréwnanie posrednie

Na podstawie przeprowadzonej analizy sieciowej wykazano:

CERTARAD

Obliczone w wyniku metaanalizy sieciowej ilorazy szans wystgpienia zdarzen niepozadanych
ogotem (AEs) dla poréwnan SUGE + ChT vs CEMI, PEMB + ChT, CEMI + ChT, DURV + TREM + ChT oraz
NIVO + IPIl + ChT oraz) nie wykazaty istotnosci statystycznej;

W przypadku poréwnan SUGE + ChT vs CEMI, PEMB + ChT, CEMI + ChT oraz NIVO + IPl + ChT obliczone
w wyniku metaanalizy sieciowej ilorazy szans wystapienia zdarzen niepozadanych ogétem stopnia
3-5 nie wykazujg istotnosci statystycznej. Nalezy jednak podkresli¢, ze w poréwnaniach zPEMB + ChT,
CEMI + ChT oraz NIVO + IPI + ChT obserwowany kierunek efektu (OR <1) wskazuje na potencjalnie
nizszg szanse wystagpienia zdarzen niepozadanych ogétem stopnia 3-5 w grupie leczonej schematem
z sugemalimabem;

Odnotowano brak istotnych statystycznie réznic w zakresie wystgpienia ciezkich zdarzen
niepozadanych pomiedzy schematem SUGE + ChT a ocenianymi komparatorami w preferowanym
modelu random. W porédwnaniu z NIVO + IPl + ChT oraz DURV + TREM + ChT obserwowany kierunek
efektu (OR <1) sugeruje potencjalnie nizszg szanse wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych
w grupie leczonej sugemalimabem;

Wyniki metaanalizy sieciowej w modelu random wskazujg na istotnie wyzszg szanse wystgpienia
zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (TRAEs ogétem) w przypadku schematu SUGE +
ChT w poréwnaniu z cemiplimabem w monoterapii, co jest zgodne z oczekiwanym profilem
bezpieczenstwa, poniewaz monoterapia zwykle wigze sie z mniejsza czestoscig zdarzen
niepozgdanych. W przypadku pozostatych poréwnan — SUGE + ChT vs PEMB, SUGE + ChT vs CEMI +
ChT, SUGE + ChT vs PEMB + ChT, SUGE + ChT vs NIVO + IPI + ChT oraz SUGE + ChT vs DURVA + TREM
+ ChT - obliczone ilorazy szans nie osiggnety progu istotnosci statystycznej;

Wyniki przeprowadzonej analizy sieciowej wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic w szansie
wystagpienia zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia pomiedzy wszystkimi
poréwnywanymi opcjami terapeutycznymi tj. SUGE + ChT vs CEMI + ChT, SUGE + ChT vs PEMB + ChT,
SUGE + ChT vs NIVO + IPI +ChT oraz SUGE + ChT v. DURV + TREM + ChT. W przypadku AEs
prowadzacych do przerwania leczenia uzyskane wyniki sg korzystny dla pacjentéw leczonych
schematem z sugemalimabem w przypadku poréwnania z PEMB + ChT;

Wyniki metaanalizy sieciowej w modelu random nie wykazaty istotnych statystycznie réznic w szansie
wystapienia zdarzen niepozadanych prowadzgcych do zgonu pomiedzy schematem SUGE + ChT
a analizowanymi komparatorami. W przypadku AEs prowadzgacych do zgonu uzyskane wyniki sg
korzystne dla pacjentéw leczonych schematem z sugemalimabem w przypadku poréwnania z PEMB
+ ChT oraz DURV + TREM + ChT;

Schemat SUGE + ChT nie wykazuje istotnych statystycznie réznic w zakresie zdarzen niepozadanych
zwigzanych z uktadem odpornosciowym w poréwnaniu z PEMB, PEMB + ChT ani DURV + TREM + ChT.
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Obserwowane kierunki efektu sugeruja, ze uzyskane wyniki sg korzystne dla pacjentéw leczonych
schematem z sugemalimabem w przypadku poréwnania z PEMB oraz DURV + TREM + ChT.

Wyniki dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa

Przeprowadzona dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa potwierdzita, ze sugemalimab (produkt leczniczy
Cejemly) stosowany w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny w leczeniu pierwszego rzutu
dorostych z przerzutowym NDRP bez mutacji aktywujacej EGFR lub aberracji ggnomowych ALK, ROS1 lub RET
dobrze tolerowanym o akceptowalnym profilu bezpieczenstwa.

= Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL najczesciej odnotowanymi dziataniami niepozadanymi
(210%) byty: niedokrwistos¢ (77,5%), zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowe;j
(34,0%), zwiekszenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (32,0%), wysypka (26,2%),
hiperlipidemia (21,6%), hiperglikemia (18,4%), hiponatremia (16,8%), hipokaliemia (15,6%),
biatkomocz (14,0%), bol brzucha (13,8%), zmeczenie (13,3%), bdl stawdw (12,2%), niedoczulica
(11,5%), niedoczynnos¢ tarczycy (10,3%) i hipokalcemia (10,1%).

= Wedtug informacji zamieszczonych na stronie EMA, sugemalimab znajduje sie na liscie lekéw objetych
dodatkowym monitorowaniem, poniewaz zawiera nowg substancje czynna, ktéra nie byta zawarta
w zadnym innym produkcie leczniczym dopuszczonym do obrotu w UE, a ponadto jest nowym lekiem
biologicznym. Wobec powyzszego, charakterystyka produktu leczniczego oraz ulotka dla pacjenta
zawierajg informacje, ze lek podlega dodatkowemu monitorowaniu, co umozliwi szybkg identyfikacje
nowych informacji dotyczgcych bezpieczenstwa.

. Dodatkowo, przeszukano baze EudraVigilance prowadzong przez EMA pod katem wystapienia zgtoszen
o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych u osoéb stosujacych. Zidentyfikowano tacznie 5 zgtoszen
(aktualnos¢ danych: 14.09.2025) dotyczacych sugemalimabu.

= W bazie VigiAccess prowadzonej przez WHO, w dniu 14.09.2025 r. odnotowano 2 przypadki dziatan
niepozgdanych leku Cejemly.

= Na stronie MHRA zidentyfikowano informacje dotyczace stosowania leku Cejemly. Profil
bezpieczenstwa uznano za zgodny z oczekiwanym, a MHRA podkreslita koniecznos$¢ jego dalszego
monitorowania. Wskazano, ze dziatania niepozadane sa mozliwe do kontrolowania w praktyce
klinicznej, nie wydajac dodatkowych ostrzezen ani ograniczen poza standardowymi zaleceniami
dotyczgcymi immunoterapii. Nie zidentyfikowano nowych sygnatéw bezpieczenstwa.

Whioski koncowe

Sugemalimab jest przeciwciatem monoklonalnym anty-PD-L1, ktérego skutecznos$¢ i bezpieczenstwo
oceniano w badaniu fazy |l GEMSTONE-302. Badanie to wykazato, ze dodanie sugemalimabu do
chemioterapii istotnie wydtuza czas przezycia wolnego od progresji, a takze przezycie catkowite w poréwnaniu
do samej chemioterapii. Korzysci kliniczne obserwowano réwniez w zakresie odsetka obiektywnych
odpowiedzi, a uzyskane wyniki byty spéjne w analizach podgrup. Co istotne, w dtugoterminowej obserwacji
efekt terapeutyczny utrzymywat sie, co potwierdza trwato$¢ uzyskanych odpowiedzi i dtugofalowa
skutecznos¢ terapii immunologicznej.

W celu poréwnania sugemalimabu z innymi dostepnymi opcjami terapeutycznymi przeprowadzono analize
posrednia w ramach sieciowej metaanalizy. Wyniki tej analizy wskazaty, ze skuteczno$¢ schematu
sugemalimabu stosowanego w skojarzeniu z chemioterapig jest co najmniej poréwnywalna do innych
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immunoterapii dopuszczonych do stosowania w pierwszej linii leczenia przerzutowego NDRP (m.in.
pembrolizumab, cemiplimab, atezolizumab, niwolumab z ipilimumabem w skojarzeniu z chemioterapig oraz
durwalumab z tremelimumabem i chemioterapig). Chociaz nie stwierdzono istotnych réznic statystycznych
pomiedzy poréwnywanymi interwencjami, w wielu analizach obserwowano korzystny kierunek efektu dla
sugemalimabu.

Dziatania niepozadane leku Cejemly sg zgodne z oczekiwaniami w odniesieniu do tego rodzaju leku
podawanego wraz z chemioterapig. Nie odnotowano zadnych nowych sygnatéw dotyczacych bezpieczenstwa
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.

Uwzgledniajac powyzsze, nalezy stwierdzi¢, ze sugemalimab w skojarzeniu z chemioterapia opartg na
pochodnych platyny stanowi skuteczng i bezpieczng opcje terapeutyczng w pierwszej linii leczenia dorostych
pacjentow z przerzutowym NDRP bez mutacji aktywujacej EGFR lub aberracji genomowych ALK, ROS1 lub RET.
Wykazane w badaniu istotne korzysci kliniczne w stosunku do samej chemioterapii, poréwnywalna
skutecznos¢ wzgledem innych immunoterapii oraz akceptowalny profil bezpieczehstwa uzasadniaja
refundacje leku Cejemly w ramach programu lekowego B.6.
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1. Metodyka analizy

1.1.  Sposdb przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej

Analize przeprowadzono zgodnie z obowigzujagcymi wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT) dotyczacymi oceny technologii medycznych [1], wytycznymi Cochrane Collaboration
(Cochrane Reviewer’s Handbook) [8] oraz w oparciu o obowigzujgce w Polsce regulacje prawne dotyczace
analiz zatgczanych do wnioskéw o refundacje lekéw — Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ) z dnia
24 pazdziernika 2023 roku w sprawie minimalnych wymagan dla analiz uwzglednianych we wnioskach
refundacyjnych [3]. Tak przeprowadzona analiza spetnia kryteria merytoryczne i formalne stawiane Raportom
Oceny Technologii Medycznych (tj. raportom HTA -z ang. Health Technology Assessment) sporzadzanych na
potrzeby procesu decyzyjnego zwigzanego z rozpatrywaniem wnioskoéw o refundacje produktéw leczniczych
ze srodkéw publicznych w Polsce.

Celem analizy efektywnosci klinicznej jest dostarczenie decydentowi informacji o skutecznosci
i bezpieczenstwie technologii medycznej, opartej na dowodach naukowych poddanych krytycznej ocenie
wiarygodnosci. Zgodnie z wymaganiami AOTMIT niniejsza analiza obejmuje:

e analize efektywnosci klinicznej, tj. analize skutecznosci i bezpieczenstwa wykonang metoda
systematycznego przegladu danych klinicznych wedtug aktualnych standardéw Cochrane
Collaboration [8],

e ocene efektywnosci praktycznej dokonang w oparciu o wyniki badan z zakresu praktyki klinicznej.

Analize efektywnosci klinicznej przeprowadzono wedtug metodyki przegladu systematycznego stosowanej
w raportach HTA w nastepujacych etapach:

e Analiza problemu decyzyjnego, zakonczona sformutowaniem pytania klinicznego w schemacie PICOS,
tj. zdefiniowaniem:

(P - population) grupy pacjentow, ktérej dotyczy rozpatrywany problem decyzyjny,

(I-intervention) interwencji zdrowotnej (procedury lub produktu leczniczego z okreslonym sposobem
dawkowania i innymi cechami definiujgcymi technologie medyczng bedgca przedmiotem decyz;ji),

(C —comparators) interwencji porownawczych, czyli komparatoréw (technologii, ktére w najwiekszym
stopniu zostang zastgpione przez oceniang interwencje, tzw. ,aktualna praktyka”),

(O - outcomes) efektéw zdrowotnych bedgcych przedmiotem oceny (klinicznie istotnych wynikéw,
ktérych zmiana ma znaczenie dla pacjenta i/lub systemu ochrony zdrowia),

(S - study design) rodzajow badan, ktére pozwalajg uzyskac wiarygodne dane na temat efektywnosci
klinicznej ocenianej interwencji (najlepsza ocene skutecznosci zapewniaja dobrze zaprojektowane
i przeprowadzone badania kliniczne zrandomizacjg; w ocenie bezpieczenstwa istotny jest takze dtugi
okres obserwacji i duza liczebnosé proéby).

Analize problemu decyzyjnego przedstawiono w osobnym dokumencie [Error! Reference source not found.];

e Systematyczne wyszukiwanie dowoddéw naukowych, ktére obejmuje:
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o sformutowanie kryteriow wtgczenia i wykluczenia doniesien naukowych, jakie beda
stosowane w procesie selekcji dostepnych materiatéw, w oparciu o przyjeta definicje
elementéw schematu PICOS,

o konstrukcje strategii wyszukiwania o wysokiej czutosci, w oparciu o terminologie
charakterystyczna dla elementéw pytania klinicznego,

o przeglad baz informacji medycznej i innych zasobdéw, adekwatnie do analizowanego
problemu,

o systematycznag selekcje badan naukowych na podstawie tytutow i streszczen oraz petnych
tekstow publikaciji;

e Ocena wiarygodnosci badan wtaczonych do przegladu i klasyfikacja stopnia wiarygodnosci
uzyskanych wynikéw;

e Ekstrakcja danych z publikacji i innych dostepnych materiatéw opisujgcych badania wtaczone do
przegladu do jednolitych formularzy;

e Analiza jakosciowa:

o narracyjna synteza danych dotyczgcych metodyki, populacji, interwencji i wynikéw badan
spetniajacych kryteria wtgczenia do przegladu,

o wykonanie zestawien tabelarycznych, umozliwiajacych poréwnanie badan wtaczonych do
przegladu pod wzgledem klinicznej i demograficznej charakterystyki badanych préb,
szczegotdw metodyki badan i zastosowanej interwencji leczniczej, uzyskanych wynikow
zdrowotnych oraz wyniku oceny wiarygodnosci (tzw. evidence tables);

e Analizailo$ciowa:

o ocena kierunku, wielkosci i statystycznej istotnosci réznic pomiedzy interwencjami
w poszczegdblnych badaniach randomizowanych,

o wykonanie zestawien tabelarycznych wynikéw dla ocenianych punktéw koncowych dla
analizowanych opcji terapeutycznych, w przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia
poréwnan bezposredniego i posredniego (np. brak badan RCT dla komparatora);

e Prezentacja wynikéw analiz zgodnie z wytycznymi PRISMA [9];
e Dyskusja uzyskanych wynikéw oraz ograniczen interpretacyjnych;
e  Wnhnioski koricowe.

Wyszukiwanie i selekcje informacji zawartych w publikacjach opisujacych badania wtgczone do przegladu
systematycznego przeprowadzono w oparciu o szczegétowy protokét, opracowany przed przystapieniem do
ekstrakcji danych.
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1.2. Pytanie kliniczne

Przedmiotem analizy jest ocena efektywnos$ci klinicznej (skutecznosci oraz bezpieczenstwa) produktu
leczniczego Cejemly (substancja czynna: sugemalimab) stosowanego w skojarzeniu z chemioterapig oparta
na pochodnych platyny w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomaérkowym rakiem
ptuca (NDRP) bez mutacji aktywujgcej EGFR lub aberracji genomowych ALK, ROS1 lub RET. Wnioskowane
warunki dotyczg refundacji w ramach programu lekowego B.6. Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34)
oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45), zgodnie z proponowanymi kryteriami kwalifikacji [15].

W ramach analizy klinicznej poréwnywano sugemalimab (SUGE) w skojarzeniu z chemioterapig opartg na

pochodnych platyny (SUGE + ChT):

e zterapiami immunologicznymi dostepnymi w leczeniu pierwszej linii u pacjentéw z przerzutowym
NDRP bez zmian molekularnych w ramach programu lekowego B.6. Leczenie chorych na raka ptuca
(ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45) [15];

e zchemioterapig (ChT) stosowang w pierwszej linii w rozwazanej populacji pacjentéw.

Analizowana populacja docelowa wskazana we wniosku refundacyjnym dla produktu leczniczego Cejemly
i rozpatrywana w analizie jest zgodna ze wskazaniem do stosowania produktu leczniczego Cejemly [5] oraz
kryteriami wtgczenia do proponowanego programu lekowego B.6. Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10:
C34) oraz migedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45). Szczegoty przedstawiono w APD [Error! Reference source
not found.].

Opracowanie wykonano na zlecenie firmy Ewopharma AG Sp. z 0.0.

1.3. Kryteria witgczenia i wytgczenia badan z przegladu

Predefiniowane kryteria wtgczenia badan opracowano na podstawie schematu PICOS.

Whioskodawca dostarczyt dokument, w ktérym przedstawiono wyniki przegladu systematycznego literatury
oraz wyniki przeprowadzonej analizy sieciowej dla wskazanego ponizej schematu PICO. Przeprowadzono
aktualizacje wyszukiwania dla interwencji oraz komparatorow. Szczegéty przedstawiono w Rozdziale 1.4.

Tabela 1. Kryteria wtgczenia i wykluczenia badan z przegladu systematycznego - schemat PICOS

Parametr Kryteria wtgczenia Kryteria wykluczenia

Dorosli z przerzutowym NDRP bez mutacji aktywujgcej EGFR lub
aberracji genomowych ALK, ROS1 lub RET, spetniajgcy kryteria | Inna niz zdefiniowana
kwalifikacji do leczenia w pierwszej linii w ramach proponowanego | w kryteriach wtgczenia

programu lekowego.

Populacja

Sugemalimab (produkt leczniczy Cejemly) stosowany w skojarzeniu
Interwencja z chemioterapig opartg na pochodnych platyny w dawkowaniu zgodnym
z ChPL[5] oraz z zapisami proponowanego programu lekowego [15].

Inna niz zdefiniowana
w kryteriach wtgczenia

Komparatory gtowne:
1. Pacjenciz ekspresjg PD-L1 =50%:
= pembrolizumab (PEMB), Inne niz zdefiniowane

= atezolizumab (ATEZ), w kryteriach wtgczenia
= cemiplimab (CEMI).
2. Pacjenci z ekspresjg PD-L1 <50%:

Komparatory
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= pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig (PEMB + ChT),
= niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem oraz krotkim
schematem chemioterapii (NIVO + IPI + ChT),
= durwalumab w skojarzeniu z tremelimumabem i chemioterapig
(DURV + TREM + ChT).
3. Pacjenciz ekspresjg PD-L1 21%:
= cemiplimab w skojarzeniu z chemioterapig (CEMI + ChT).

Komparator dodatkowy (positkowy)”"":

= Chemioterapia oparta na pochodnych platyny* (niezaleznie od
poziomu ekspresiji PD-L1)

Skutecznos¢ kliniczna:

= Przezycie wolne od progresji choroby (PFS);

= Przezycie catkowite (OS);

= Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR), catkowita odpowiedz
(CR), czesciowa odpowiedZz na leczenie (PR), stabilizacja
choroby (SD) lub progresja choroby (PD);

= (Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR);

= Zastosowanie kolejnej terapii.

Bezpieczenstwo:

= Zdarzenia niepozadane ogotem (ang. adverse events) oraz AEs
3-5 stopnia nasilenia;

= Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem ogotem
(treatment-related adverse events; TRAES);

= Ciezkie zdarzenia niepozadane ogotem (ang. serious AEs) oraz

Punkty korficowe ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem ogotem | !MNe Nz zdefiniowane

(ang. serious AES); w kryteriach wtgczenia
= Zdarzenia niepozadane zwigzane z uktadem odpornosciowym
(ang. immune-related AEs, irAEs);
= Zdarzenia niepozadane (AEs lub TRAEs) prowadzgce do:
przerwania leczenie ogétem; przerwania leczenia SUGE lub
ChT;
= Zdarzenia niepozadane (AEs) prowadzace do redukcji dawki
ChT;
= Zdarzenia niepozgdane (AEs lub TRAEs) prowadzace do zgonu;
= Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych;
= Poszczegolne zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem 1-2
stopnia wg NCI-CTCAE wystepujace u = 10% pacjentow;
= Poszczegolne zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem 3
oraz 4 stopnia wg NCI-CTCAE (TEAEs =3 stopnia) wystepujace u
= 2% pacjentow.
= Randomizowane badania kliniczne z grupg kontrolng;
I Deer = Przeglady systematyczne lub metaana.!izy spetniajgce kryteria Inne niz zdefiniowane
PICOS w zakresie populaciji i interwencji**; w kryteriach wtaczenia
= Badania obserwacyjne (efektywnosc praktyczna)**.
= Publikacje w jezyku polskim lub angielskim (w uzasadnionych
Statusy przypagkach tak%ew innych); ) ' I 5 zdafel
publikacii = Badania opublikowane w wersji petnotekstowej wraz nne niz zdefiniowane

zdoniesieniami  konferencyjnymi, w przypadku, gdyby w kryteriach wtaczenia
prezentowaty dodatkowe lub uaktualnione wyniki badan”

*Pacjenci, ktorzy nie zostali zakwalifikowani do leczenia w ramach programu lekowego (niezaleznie od ekspresji PD-L1), mogg otrzymywac
chemioterapig (ChT), ktéra jest refundowana w ramach katalogu chemioterapii we wskazaniu: nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca; “W
przypadku dostepu do petnego tekstu, abstrakty opublikowane przed datg publikacji gtéwnej (petnego tekstu) nie zawierajgce
dodatkowych/istotnych danych zostang wykluczone z analizy, a doniesienia konferencyjne zawierajagce dodatkowe/istotne wyniki
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upublicznione po dacie publikacji gtéwnej zostang uwzglednione w ramach niniejszej analizy; **Komparator dodatkowy na potrzeby
przeprowadzenia analizy posredniej; **Odnosza sie tylko wytacznie dla ocenianej interwencji

Ponadto, w ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa analizowane beda:

o profil bezpieczenstwa na podstawie ChPL Cejemly,
e informacje dotyczace bezpieczenstwa dostepne na stronach URPL, EMA, FDA, WHO-UMC itp.

Podczas wyszukiwania badan pierwotnych uwzgledniono réwniez doniesienia ze zrdodet innych niz bazy
informacji medycznej, wtym bibliografie odnalezionych badan klinicznych. Przeprowadzono takze konsultacje
z producentem leku.

1.4. Metody identyfikacji badan

Niniejszy przeglad systematyczny literatury stanowi aktualizacje dokumentu otrzymanego od Zleceniodawcy,
obejmujgcego przeglad literatury wraz z analizg sieciowg [7]. W przeprowadzonej analizie sieciowej [7]
uwzgledniono réwniez komparatory niebedace przedmiotem niniejszej analizy (tj. komparatory
nierefundowane w Polsce w analizowanym wskazaniu).

Wyszukiwanie w raporcie otrzymanym od Zleceniodawcy [7] dla wybranych komparatoréw (patrz schemat
PICO) przeprowadzono (data ostatniego wyszukiwania):

e 17 grudnia 2024 r. dla ocenianej interwencji (sugemalimabu);

e 19 grudnia 2024 r. dla pembrolizumabu (PEMB, PEMB + ChT), atezolizumabu (ATEZ), cemiplimabu
(CEMI, CEMI + ChT) oraz dla niwolumabu stosowanego w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapia
(NIVO + IPI + ChT);

e 19 marca 2025 r. dla durwalumabu stosowanego w skojarzeniu z tremelimumabem oraz
chemioterapig (DURV + TREM + ChT).

Dla komparatoréw niebedacych przedmiotem niniejszej analizy daty ostatniego wyszukiwania:
e 19grudnia2024r. dla ATEZ + ChT, ATEZ + BEVA + ChT;
e 4 lutego 2025r. dla tislelizumabu stosowanego w skojarzeniu z chemioterapia (TISL + ChT);

Szczegotowe informacje dotyczace przeprowadzonego wyszukiwania znajdujg sie w dokumencie otrzymanym
od Zleceniodawcy [7].

W zwigzku z powyzszym konieczne byto zatem przeprowadzenie wyszukiwania uzupetniajgcego od daty
ostatnich wyszukiwan.

1.4.1. Wyszukiwanie i selekcja badan wtornych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT [1] w pierwszej kolejnosci poszukiwano istniejacych, niezaleznych raportéw
HTA oraz przegladow systematycznych dotyczacych rozpatrywanego problemu decyzyjnego. Przeprowadzono
systematyczne wyszukiwanie wymienionych typéw opracowan wtérnych, w ktérych oceniano produkt
leczniczy Cejemly (sugemaliamb) stosowany w skojarzeniu z chemioterapig w pierwszej linii leczenia
przerzutowego NDRP bez mutacji aktywujgcej EGFR lub aberracji genomowych ALK, ROS1 lub RET.

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacje za pomoca
haset tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE (Elsevier's Life Science Thesaurus) oraz
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wyszukiwanie odpowiednich terminéw i odpowiadajgcych im synonimoéw w tytutach i streszczeniach. Tak
utworzong kwerende odrebnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie
sktadni, deskryptorow oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtrow.

W celu identyfikacji badan wtérnych przeszukano nastepujace elektroniczne bazy danych:
e  MEDLINE przez Ovid;
e EMBASE przez Ovid;
e Cochrane Library przez Ovid (bazy Cochrane Database of Systematic Reviews).

Strategie wyszukiwania publikacji w bazach MEDLINE, EMBASE oraz Cochrane Library (przez Ovid)
zamieszczono w zatgczniku (Rozdziat 13.1).

Data ostatniego wyszukiwania w bazach medycznych dla ocenianej interwencji (SUGE + ChT): 12.08.2025r.
(aktualizacja). W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuty umieszczone w bazach do
dnia wyszukiwania (,present”).

Selekcje publikacji przeprowadzono wedtug nastepujacego schematu: (1) na podstawie tytutdw i streszczen,
a nastepnie (2) na podstawie petnych tekstéw publikacji wytonionych w pierwszym etapie selekcji jako
potencjalnie spetniajgce kryteria wtgczenia.

W celu odnalezienia informacji na temat badan przeszukano takze piSmiennictwo doniesien naukowych. Pod
tym samym katem analizowano réwniez opracowania wtérne (artykuty pogladowe, przeglady systematyczne,
opracowania medycznych serwiséw internetowych). Dodatkowo, dokonano wyszukiwania doniesien
i streszczen pochodzacych z konferencji naukowych. Przeszukano tez rejestry badan klinicznych.

Selekcja badan wtérnych dokonywana byta niezaleznie przez dwoje analitykdw (-), ktérzy uzgadniali
wspolne stanowisko. W sytuacji, gdyby wystgpita niezgodnos¢ pomiedzy analitykami, rozwigzywano jg na
drodze porozumienia z udziatem trzeciego analityka (.). Nie stwierdzono niezgodnosci pomiedzy analitykami
na etapie selekcji petnych tekstéw publikaciji.

1.4.2. Wyszukiwanie i selekcja badan pierwotnych

W celu identyfikacji wszystkich badan pierwotnych spetniajgcych kryteria wtaczenia do przegladu (wg definicji
PICOS) skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Poszukiwano badan, ktérych wyniki
opublikowano, jak réwniez badan niepublikowanych.

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacje za pomoca
haset tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE (Elsevier's Life Science Thesaurus) oraz
wyszukiwanie odpowiednich termindéw i odpowiadajacych im synoniméw w tytutach i streszczeniach. Tak
utworzong kwerende odrebnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie
sktadni, deskryptoréw oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtréw.

Przeszukano nastepujgce zasoby:
e elektroniczne bazy danych:
o Medline przez Ovid;
o Cochrane Library przez Ovid (baza Cochrane Central Register of Controlled Trials);
o EMBASE przez Ovid;
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e rejestry badan klinicznych:
o http://www.clinicaltrials.gov;
o http://www.clinicaltrialsregister.eu.

Stowa kluczowe w poszczegdlnych obszarach znaczeniowych zostaty potaczone operatorem logicznym
Boole’a (OR). Pomiedzy obszarami znaczeniowymi zastosowano operator AND.

Strategie wyszukiwania w medycznych bazach danych z uwzglednieniem haset zmodyfikowanych na potrzeby
konkretnej bazy przedstawiono w zatgczniku (rozdziat 13.1).

Ostatnie wyszukiwanie w bazach medycznych dla ocenianej interwencji (SUGE + ChT) oraz komparatoréw
zostato przeprowadzone dn. 12.08.2025 r (aktualizacja). W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzgledniono
wszystkie artykuty umieszczone w bazach do dnia wyszukiwania (,,present”).

Selekcja odnalezionych doniesiert naukowych zostata przeprowadzona wieloetapowo:
e wstepna analiza na podstawie tytutow i streszczen odnalezionych publikacji;
e selekcja doniesien naukowych w oparciu o petne teksty publikacji.

Wstepna analiza tytutow i streszczen oraz selekcja badan na podstawie petnych tekstow publikacji w oparciu
o predefiniowane kryteria, sformutowane w schemacie PICOS zostata przeprowadzona niezaleznie przez
dwoje analitykow (-). Na poszczegélnych etapach selekcji publikacji nie wystapity niezgodnosci miedzy
analitykami. W razie wystagpienia niezgodnosci, rozwigzano by je z udziatem trzeciego analityka (.) na drodze
konsensusu.

Na etapie selekcji publikacji nie zastosowano ograniczen dotyczacych interwencji alternatywnej, okresu
obserwacji, liczby pacjentéw losowo przydzielonych do poszczegdlnych grup terapeutycznych ani typu
publikacji. Podczas selekcji badan klinicznych spetniajgcych kryteria wtgczenia do analizy zastosowano
ograniczenia dotyczace jezyka publikacji — wtgczeniu do przegladu podlegaty doniesienia w jezyku polskim lub
angielskim (w uzasadnionych przypadkach takze w innym), zgodnie z wytycznymi AOTMIT [1].

Proces prowadzacy do ostatecznej selekcji doniesien z podaniem przyczyn wykluczenia w kolejnych etapach
selekcji, przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami PRISMA [9].

1.4.3. Wyszukiwanie badan nieopublikowanych

W celu odnalezienia niepublikowanych badan dotyczacych ocenianej interwencji (Cejemly, sugemalimab)
przeszukano nastepujace rejestry badan klinicznych: www.clinicaltrials.gov oraz www.clinicaltrialsregister.eu.
Wyszukiwanie wykonano zgodnie z formatem bazy danych, wpisujac w oknie dialogowym stowa kluczowe:
sugemalimab OR Cejemly OR CS1001.

W wyniku przeszukiwania rejestréw badan klinicznych odnaleziono tacznie 26 rekordéw (26 badan w bazie
Clinicaltrials.gov oraz 0 badan w bazie Clinicaltrialsregister.eu).

Zidentyfikowano 1 badanie spetniajgce kryteria wtaczenia do analizy: GEMSTONE-302 (NCT03789604).
Szczegbtowy opis przedstawiono ponize;j.
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Tabela 2. Charakterystyka badania odnalezionego w rejestrze badan klinicznych (data wyszukiwania: 12.08.2025r.)

Identyfikator

badania Rodzaj badania Populacja Interwencije Komentarz
Dorosli z przerzutowym .
niedrobnokomérkowym rakiem | SUGE +ChTvs | B2danie gg;dSTONE'
RCT, Il fazy, ptuca (NDRP) bez mutacji ChT (leczenie (badanie
NCT03789604 double-blind aktywujacej EGFR lub aberracji pierwszego opublikowane)
(GEMSTONE- genomowych ALK, ROS1 lub RET rzutu) P
302) (N=479) Wtaczone do analizy

J/clinicaltrial y/NCT03789604

1.5. Ekstrakcja i wstepne opracowanie danych

W pierwszym etapie opracowano dane dotyczace szczegétowej charakterystyki populacji, interwencji oraz
metodyki badan pierwotnych. Nastepnie w publikacjach naukowych poszukiwano wynikéw przedstawionych
w formie:

e Danych jakosciowych:
o kryteria wtgczenia pacjentéw do badania;
o charakterystyka interwencji (dawkowanie, leki dozwolone/zabronione, itp.);
o przyjeta definicja punktu korncowego;
o metoda oceny punktu koricowego;
o okres obserwaciji.
e Danychilosciowych:

o dla zmiennych dychotomicznych: liczba i/lub odsetek oséb, u ktérych w okresie obserwacji
wystgpit punkt koricowy, lub parametry OR/HR;

o dla zmiennych ciggtych: wartosci srednie z miarami rozrzutu, wyjsciowe i w okresie
obserwacji, $rednia zmiana oraz dane dotyczgce réznic miedzy grupami, wielkosci efektu
i istotnosci statystycznej roznic.

Ekstrakcja i wstepne opracowanie danych zostaty przeprowadzone niezaleznie przez dwoje analitykow przy
uzyciu ujednoliconych formularzy.

1.6. Ocena jakosci danych

1.6.1. Wiarygodnos¢ wewnetrzna

Ocena wiarygodnosci badann w ramach przegladu systematycznego, rozumiana jako wiarygodno$¢ (lub
trafno$¢) wewnetrzna badania, opiera sie¢ na wskazaniu czynnikéw mogacych spowodowaé wypaczenie
wynikéw — np. w postaci przeszacowania lub niedoszacowania rzeczywistego efektu leczniczego interwencji
oraz wskazaniu prawdopodobnego kierunku i sity mozliwych wypaczen [8]. Wiarygodnos$¢ wynikéw badania
klinicznego zalezy, wiec od stopnia, w jakim potencjalne zZrédta wypaczenia (tj. obcigzenia wynikow
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systematycznym btedem) zostaty zneutralizowane, poprzez zastosowanie odpowiednich procedur, np.
w postaci losowego przypisania pacjentéw do grup, zaslepienia i analizy statystycznej w kompletnym,
predefiniowanym zbiorze wynikdw.

Celem oceny wiarygodnosci jest:
o okreslenie, w jakim stopniu mozna ufaé¢ wynikom poszczegélnych badan i metaanaliz.

e ograniczenie wptywu badan obcigzonych btedem na wyniki metaanaliz i wnioski poprzez wykluczanie
badan o niskiej wiarygodnosci i/lub przeprowadzanie analiz wrazliwosci.

Metodyke badan analizowano na podstawie danych zawartych w publikacjach opisujacych ich wyniki.

Wiarygodnos¢ kazdego badania zostata oceniona niezaleznie przez dwoje analitykdw przy pomocy
identycznych formularzy przedstawionych w zataczniku (rozdziat 13.3). Wszelkie rozbieznosci pomiedzy tak
uzyskanymi ocenami rozstrzygano z udziatem trzeciego analityka.

Dodatkowo przeprowadzono ocene ryzyka wystepowania btedu systematycznego (bias) za pomocag narzedzia
Risk of Bias (RoB2), wedtug wytycznych zamieszczonych w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions [8, 12] oraz w publikacji Sterne 2019 [10].

Skala RoB2 pozwala na ocene wptywu metodologii zastosowanej w badaniach klinicznych na jego
wiarygodnos¢ w zakresie kilku kluczowych aspektéow badania, pogrupowanych w ramach 5 domen
uwzgledniajgcych:

= Domena 1: Ryzyko btedu systematycznego wynikajacego z procesu randomizacji (sposdb generowania
kodu, ktéry pozwala na losowy przydziat pacjentdw do poszczegdélnych ramion terapeutycznych
w procesie randomizacji oraz ukrycie kodu alokacji pacjentdw, ocena heterogenicznosci populacji
w poszczegblnych ramionach terapeutycznych pod wzgledem kluczowych z punktu widzenia
rozpatrywanego problemu zdrowotnego cech demograficznych oraz klinicznych pacjentow);

= Domena 2: Ryzyko btedu systematycznego wynikajgce z odstepstw od przypisanych/ zaplanowanych
interwencji (zaslepienie uczestnikdéw oraz personelu uczestniczacego w badaniu, zaslepienie osob
oceniajgcych wyniki, rodzaj analizy danych);

= Domena 3: Ryzyko btedu systematycznego wynikajgce z brakujgcych danych (analiza kompletnosci
wynikoéw);
=  Domena 4: Ryzyko btedu systematycznego zwigzane z metodg pomiaru wynikéw dla ocenianego punktu

koncowego (ocena metody pomiaru punktu koncowego, poréwnywalnosé¢ stosowanych metod
i kryteridw we wszystkich ocenianych ramionach terapeutycznych);

= Domena 5: Ryzyko btedu systematycznego zwigzanego z selektywnym raportowanie wynikéw (analiza
wynikéw z okreslonym pierwotnie protokotem badania).

Ryzyko btedu systematycznego w kazdym z obszaréw oceniane jest za pomoca zdefiniowanych pytan
kontrolnych w oparciu o informacje uwzglednione w publikacji i dodatkowych materiatach zrédtowych
uwzglednionych w przegladzie. Udzielone przez badacza odpowiedzi majg wskazywac na ocene ryzyka btedu
systematycznego w ramach kazdej domeny dla punktu koncowego.

Ryzyko btedu systematycznego w przypadku kazdej z domen definiowane jest jako niskie, posrednie (pewne
ograniczenia, ang. some concerns) lub wysokie.
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Koncowa ocena dotyczgca wiarygodnosci metodologicznej ocenianej proby klinicznej uzalezniona jest od
poszczegdblnych ocen uzyskanych w kazdej zdomen przy zatozeniu, iz najnizej oceniona domena determinuje
catosciowg ocene w skali RoB2[8, 10, 12].

Jakos$¢ przegladéw systematycznych zostata oceniona w ramach rekomendowanej przez AOTMIT skali
AMSTAR Il (A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews Il) [11].

Ponadto, kazde z badan witaczonych do przegladu systematycznego zostato sklasyfikowane zgodnie
z hierarchig rodzaju doniesien naukowych, zgodnie z wymogami okreslonymi przez wytyczne HTA[1].

Ocene wiarygodnosci badan przeprowadzano wytgcznie dla publikacji petnotekstowych (nie oceniano badan
dostepnych wytgcznie w postaci abstraktéw lub streszczen konferencyjnych).

Aktualne formularze oceny wiarygodnosci badan i przegladéw systematycznych zamieszczono w zatgczniku
(Rozdziat 13.3.1, Rozdziat 13.3.2.1)

1.6.2. Wiarygodnosc zewnetrzna

Wiarygodnos$¢é zewnetrzna odnosi sie do stopnia, w jakim wyniki badan klinicznych mozna uogélni¢ na
populacje, w ktérej oceniana interwencja lecznicza ma znalezé praktyczne zastosowanie. Wiarygodnosé
zewnetrzng badan wtgczonych do przegladu systematycznego oceniono na podstawie nastepujgcych
elementow:

e reprezentatywnos¢ badanej proby dla populacji docelowej (w zakresie charakterystyki
demograficznej i klinicznej);

e zgodnosé interwencji badanej z interwencjg stosowana w praktyce (np. mozliwos¢ zapewnienia
w polskim systemie zdrowotnym elementéw opieki medycznej podobnych do tych w badaniu
klinicznym);

e prawdopodobienstwo uzyskania oczekiwanego efektu zdrowotnego w praktyce na podstawie efektu
zaobserwowanego w badaniach (np. problem przetozenia wynikéw surogatowych na wyniki
0 znaczeniu klinicznym).

1.7. Analiza ilosciowa

1.7.1. Parametry efektywnosci klinicznej

Zgodnie zwytycznymi HTA, wyniki badan klinicznych prezentowane sg za pomoca wzglednych i bezwzglednych
parametréow wielkosci efektu interwencji [1].

Wszystkie niezbedne obliczenia wykonano przy uzyciu specjalnie przygotowanych arkuszy kalkulacyjnych Microsoft
Excel. Formuty do obliczania parametréow statystycznych i ich przedziatéw ufnosci zostaty wprowadzone zgodnie
z zalecanymi metodami [8, 13, 14]. Metaanalize dla porédwnan bezposrednich oraz analize heterogenicznosci
statystycznej przeprowadzono na podstawie wytycznych opracowanych przez Statistical Methods Group of The
Cochrane Collaboration [8].

1.7.2. Wyniki w postaci zmiennych dychotomicznych

Za podstawowy parametr wielkosci wzglednego efektu interwenciji (tzw. ,parametr wzgledny”) przyjeto iloraz
szans (ang. odds ratio, OR) przy czym, jesli autorzy badania przedstawili wyniki jako procentowa réznica efektu
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leczenia/ryzyka (ang. treatment effect/risk difference), w pierwszej kolejnosci wykorzystywano te dane, ktére
byty skorygowane na pewne zmienne okreslone w metodyce badania. Zgodnie z wytycznymi Cochrane
Collaboration w obliczaniu wartosci OR zastosowano metode Mantela-Haenszla [8], z wyjatkiem sytuaciji,
w ktérych w grupie kontrolnej lub interwencyjnej odnotowana liczba zdarzen jest bardzo mata lub bardzo duza
oraz sytuacji, gdy wykazana zostata heterogenicznos¢ badan.

Zalete ,parametréow wzglednych” (OR) stanowi ich niewielka wrazliwosé na réznice pod wzgledem stopnia
wyjsciowego narazenia (prawdopodobienstwa wystgpienia punktu kohcowego w przypadku pacjentéw,
u ktérych nie zastosowano ocenianej interwencji — tj. w grupach kontrolnych). Z tego powodu wzgledne miary
wynikéw stanowig preferowang miare wyniku koricowego w przegladach systematycznych. Wartosci
»parametréw bezwzglednych” sg jednak tatwiejsze w interpretac;ji [8].

Dla punktéw koncowych, w przypadku, ktérych 95% CI dla OR wskazywat na istotnos¢ statystyczng efektu
ocenianej interwencji wyniki wyrazono réwniez w postaci parametru number needed to treat (NNT),
alternatywnie, w zaleznosci od kierunku efektu: NNH — number needed to harm.

Wielkos¢ efektu dla wynikéw wzglednych w postaci czgstosci lub liczby zdarzen przedstawiono w sposéb
opisowy.

1.7.3. Wyniki w postaci zmiennych ciggtych

Wielkos¢ efektu bedacego zmienna ciagta, prezentowano w postaci bezwzglednego parametru efektywnosci
- wartosci réznicy $rednich (ang. mean difference; difference in means, MD) — dla Srednich zmian wzgledem
wartosci wyjsciowej. Niektore wyniki dostepne byty w postaci median zmian, zatem przedstawiono dostepne
i obliczone przez autoréw badan wyniki dla ré6znic median zmian.

1.7.4. Wyniki typu ,.czas do wystgpienia”

Dla zmiennych typu ,czas do wystapienia” (ang. time to event) zwykle podaje sie warto$¢ hazardu wzglednego
(ang. hazard ratio, HR). HR stanowi iloraz hazardu w grupie eksperymentalnej oraz hazardu w grupie
poréwnywanej (kontrolnej), przy czym hazard oznacza chwilowe ryzyko (potencjat) zajscia zdarzenia (np.
zgonu) pod warunkiem, ze jeszcze ono nie wystgpito. Hazard wzgledny jest preferowang miarg poréwnawczej
skutecznosci dla punktéw koncowych okreslajacych czas do wystapienia zdarzenia z uwagi na czeste
wystepowanie dla tego typu danych obserwacji ucietych (tzw. cenzurowanie), uniemozliwiajgce
przeprowadzenie wiarygodnego poréwnania za pomoca zwyktego ryzyka wzglednego (RR).

Do bezposredniego obliczenia parametru HR wymagane sg dane z poziomu pacjenta, tj. czasy wystgpienia
zdarzenia (oraz czasy dla obserwacji ucietych) dla kazdego pacjenta w poréwnywanych grupach. W wiekszosci
przypadkéw dane z poziomu pacjenta nie sg prezentowane w publikacjach. W przypadku braku informacji
o wartosci HR w publikacji opisujacej badanie kliniczne, w pewnych przypadkach mozliwe jest przyblizone
obliczenie hazardu wzglednego metodami posrednimi z wykorzystaniem dodatkowych informacji zawartych
w publikacji (jak np. tgczna liczba zdarzen, wartos¢ p).

CERTARA” | mmIN:Nzumm 28

https://certara.com/ | https://inar.pl/



Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca — analiza
efektywnosci klinicznej

1.8. Metaanaliza statystyczna

1.8.1. Porownanie posrednie

W przypadku braku odpowiednich badan bezposrednio poréwnujgcych technologie oceniang i komparator,
efektywnos¢ kliniczng planowano oceni¢ stosujgc metode poréwnania posredniego z wykorzystaniem
wspoélnego komparatora — tzw. analiza metoda porédwnania posredniego.

Warunkiem poréwnania posredniego jest dostepnosc¢ wiarygodnych badan klinicznych, w ktérych zestawiane
technologie badano w odniesieniu do tej samej, trzeciej interwencji (placebo lub aktywna interwencja). Zaleca
sie doktadnag analize metodyki badan oraz ocene réznic w zakresie stosowanej trzeciej interwencji,
otrzymujacych jg populacji i badanych punktéow korncowych. Zidentyfikowane rdznice nalezy przedstawié
w formie zestawienia tabelarycznego. Jezeli rdéznice zostang uznane za zbyt duze, nalezy odstapi¢ od
obliczania wynikoéw, gdyz takie poréwnanie bytoby mato wiarygodne.

Heterogenicznos¢ metodologiczna moze dotyczyé sposobu przedstawienia wynikow dot. réznicy srednich
zmian. Moga one zosta¢ przedstawione w postaci srednich arytmetycznych lub srednich obliczonych metoda
najmniejszych kwadratéw. Jej istota tkwi w podziale (stratyfikacji) badanej populacji, nastepnie obliczeniu
sredniej roznicy w kazdej grupie podziatu i ostatecznie sredniej ze wszystkich srednich réznic poszczegdlnych
grup podziatu. Obliczenia wykonane tg metodg mogg dawacé nieporéwnywalne wyniki do rezultatéw
osiggnietych metoda $redniej arytmetycznej oszacowanej w oparciu o dane wyjsciowe tej samej grupy
pacjentow. Zatem, w przypadku réznic metodologicznych w sposobie raportowania wynikéw dla ocenianych
punktéw kohcowych w poszczegdlnych porownaniach bezposrednich przeprowadzenie poréwnania
posredniego w sposdb wiarygodny nie jest mozliwe.

W przypadku braku badan umozliwiajgcych poréwnanie posrednie przez wspolng grupe referencyjna
decydowano sie na jakosciowe zestawienie danych (ang. unadjusted comparison), pochodzgcych
bezposrednio z badan klinicznych, bez dopasowania wyjsciowych charakterystyk wtgczonych pacjentéw.
Warunkiem takiego pordwnania jest homogenicznos¢ poréwnywanych badan, w szczegdlnosci w zakresie
populacji pacjentéw objetych badaniami.

Szczegoétowe zatozenia dotyczace metodyki analizy sieciowej zostaty szczegdétowo opisane w dokumencie
otrzymanym od Zleceniodawcy [7].
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2. Wyniki przegladu badan wtérnych - opublikowane
przeglady systematyczne

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [1] nalezy przeprowadzi¢ systematyczne wyszukiwanie badan wtérnych
w ramach rozpatrywanego problemu decyzyjnego, aby odnalez¢ badania z najwyzszego poziomu klasyfikacji
doniesien naukowych. Najwyzszy poziom wiarygodnosci przypisuje sie przegladom systematycznym
(z metaanalizg lub bez niej), ktére sa zgodne z problemem klinicznym pod wzgledem punktéw korncowych,
populacjii komparatora, pod warunkiem ich aktualnosci oraz zgodnosci z wytycznymi przeprowadzania takich
badan. Przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie badan wtérnych - przegladéw systematycznych (z lub
bez metaanalizy) oraz raportéw HTA.

Przeszukano nastepujace bazy badan wtérnych:
e Cochrane Library przez Ovid (baza Cochrane Database of Systematic Reviews),
e MEDLINE przez Ovid,
e EMBASE przez Ovid.

Aktualne wyszukiwanie artykutéw w wymienionych bazach medycznych przeprowadzono w dniu 12.08.2025r.
W wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuty zamieszczone w bazach do daty wyszukiwania (,,present”).

Ponizej przedstawiono opublikowane badania wtérne spetniajgce kryteria PICOS w zakresie poszukiwanej
populacji i poréwnywanych technologii medycznych.

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego w dokumencie Zleceniodawcy zidentyfikowano 9 przegladéw
systematycznych:

= LiuT,WuS., FangW,, LiH., SulL., Qi G., Li H., & Liu Y. (2023). Identifying optimal first-line immune
checkpoint inhibitors based regiments for advanced non-small cell lung cancer without oncogenic
driver mutations: A systematic review and network meta-analysis. PloS one, 18(4), e0283719. [64]

= Chen, X., Zhao, M. and Tian, L. (2023). Economic evaluation of five first-line PD-(L)1 inhibitors for
treating non-squamous non-small cell lung cancer in China: A cost-effectiveness analysis based on
network meta-analysis. Frontiers in Pharmacology. 2023. [65]

= Li, Y., Liang, X, Li, H., Chen, X., Pan, X. and Wei, P. (2023). Efficacy and safety of immune checkpoint
inhibitors for advanced non-small cell lung cancer with or without PD-L1 selection: A systematic
review and network meta-analysis. Chinese Medical Journal. 2023. 136(18)(2156-2165. [66]

= Pang,L.L.,Gan,J.D.,Huang,Y.H., Liao,J.,Zhuang, W.T., Ali, W. A. S., Hong, S. D., Zhang, L. and Fang,
W. F. (2023). Role of antiangiogenic agents in first-line treatment for advanced NSCLC in the era of
immunotherapy. BMC Cancer. 2023. 23(1) [67]

=  Wenfan, F., Manman, X., Xingyuan, S., Zeyong, J., Jian, Z. and Lu, D. (2023). Comparison of the profiles
of first-line PD-1/PD-L1 inhibitors for advanced NSCLC lacking driver gene mutations: a systematic
review and Bayesian network meta-analysis. Therapeutic Advances in Chronic Disease. 2023. [68]

= Zhao, M., Shao, T., Ren, Y., Zhou, C. and Tang, W. (2022). Identifying optimal PD-1/PD-L1 inhibitors in
first-line treatment of patients with advanced squamous non-small cell lung cancerin China: Updated
systematic review and network meta-analysis. Frontiers in Pharmacology. 2022. [69]
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= ZhaoM, ShaoT, ChiZand Tang W (2023) Effectiveness and cost-effectiveness analysis of 11 treatment
paths, seven first-line and three second-line treatments for Chinese patients with advanced wild-type
squamous non-small cell lung cancer: A sequential model. Front. Public Health 11:1051484. [70]

= Mei, T.,Wang,T., Deng, Q. and Gong, Y. (2023). The safety of combining immune checkpointinhibitors
and platinum-based chemotherapy for the treatment of solid tumors: A systematic review and
network meta-analysis. Frontiers in Immunology. 2023. [71]

= Lliang, X., Xiao, H., Li, H., Chen, X. and Li, Y. (2024). Adverse events associated with immune
checkpoint inhibitors in non-small cell lung cancer: a safety analysis of clinical trials and FDA
pharmacovigilance system. Frontiers in Immunology. 2024. [72]

W wyniku przeprowadzonej aktualizacji wyszukiwania odnaleziono 3 przeglady systematyczne:

= Liu, L, Yan,Y.,,Wang, Y., Li, Z, Yang, L., Yu, K. and Zhao, Z. Comparative efficacy and safety of first-
line PD-1/PD-L1 inhibitors inimmunotherapy for non-small cell lung cancer: A network meta-analysis.
Oncology Letters. 2025. 29(3) (Liu 2025a) [73]

= Liu,Z.,,Wang, Z., Zhu, J., Tao, H., Huang, Z., Han, L., Patel, A. J. and Hu, Y. Comparative outcomes of
first-line PD-1/PD-L1 inhibitors plus chemotherapy for advanced squamous non-small cell lung
cancer: a systematic review and network meta-analysis of randomized clinical trials. Translational
Lung Cancer Research. 2025. 14(2)(563-574. (Liu 2025b) [74]

= Ful, Yan Y-D, Wan X, Sun X-F, Ma X-M, Su Y-J. (2025) A network comparison on efficacy and safety
profiling of PD-1/PD-L1 inhibitors in first-line treatment of advanced non-small cell lung cancer. Front
Pharmacol. 2025 Jan 6:15:1516735. [75]

W ponizej tabeli zestawiono metodyke, kryteria selekcji i najwazniejsze wyniki i wnioski zidentyfikowanych
przegladow systematycznych.
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Tabela 3. Wyniki przegladu badan wtérnych

Metodyka

Wyniki i wnioski

Wtgczone badania: 29 badan (18 885
pacjentow)
Populacja: Pacjenci z wczesniej nieleczonym L L
. . | zaawansowanym lub przerzutowym NDRP Najwazniejsze wyniki | wnioski:
Cel: Ocena skutecznosci I ° w populacji og(){em terapia z
bezplecz.ens.twa inhibitorow PD-1{PD-L1 Oceniane interwencje: Inhibitory  PD-1/PD-L1 zgstosqwanlem sugemallmat?u przyczymfa
w leczeniu pierwszego rzutu u pacjentow | lak terapia b w kol L . sig do istotnego statystycznie wydtuzenia
Fu 2025 [75] 2 zaawansowanym NDRP stosowane jako monoterapia lub w skojarzeniu z innymi PFS w poréwnaniu do chemioterapii
Podtyp wg lekami jako ramie interwencyjne (wtgczono 27 (HR=0,48 [95% CI: 0,31; 0,73]).
AOTMIT: IA L schematow leczenia) e W populacji ogétem terapia z
Synteza wynikow: ilosciowa. . . .
Ocena w zastosowaniem sugemalimabu przyczynita
skali . . ) Punkty koricowe: sig rowniez do istotnego statystycznie
AMSTAR.-2: Bazy informacji medycznej: PubMed, o B wydtuzenia OS w poréwnaniu do
. Embase, Cochrane Library chemioterapii (HR=0,65 [95% CI: 0,50;
niska e OS
proit 0,84]).
: in. ¢ e Terapia sugemalimabem istotnie
Daazt:zie:nsi;aat;;ezg:io przeszukania: 1| Drugorzedowy punkt koncowy: zdarzenia poprawiata ORR W poréwnaniu z sama
p nlepozqdaneZWquanezleczenlem chemioterapiq (OR=2,58 [95% CI: 1,74;
Rodzaj badari: Badania RCT Ill fazy 3,80)).

e W przypadku TRAEs =3 stopnia nie
odnotowano istotnych statystycznie réznic
pomigdzy SUGE + ChT a ChT.

Cel: Rozszerzenie zakresu poprzednich | Populacja: Populacja obejmuje pacjentow z NDRP w | Wtaczone badania: 34 badania (31 935
NMA poprzez uwzglednienie szerszej [ stadium Il lub IV, u ktérych diagnoza zostata | Pacjentow)
Liu 2025a gamy inhibitoréow PD-1/PD-L1 | potwierdzona histologicznie lub cytologicznie, ktorzy
[73] zatwierdzonych do leczenia pierwszego | otrzymali leczenie z zastosowaniem PD-1/PD-L1 | Najwazniejsze wyniki i wnioski:
Podtyp wg rzutu zaawansowanego NDRP, co | (sintilimab, tislelizumab, camrelizumab, niwolumab, . Pod wzgledem OS oraz PFS sugemalimab
AOTMIT:IA | pozwala na bardziej kompleksowg | pembrolizumab, atezolizumab, sugemalimab, wykazat istotnie lepsze wyniki w
Ocenaw ocene dostepnych terapii. Ponadto w | durwalumab, cemiplimab lub toripalimab) poréwnaniu z placebo. Camrelizumab i
skali niniejszym badaniu oceniono szerszy sugemalimab uzyskaty najlepsze wyniki
AMSTAR-2: | zakres wynikéw, co umozliwia bardziej | Oceniane interwencje: sintilimab, tislelizumab, pod wzglq’dgm (?a{kowitego przezycia (OS)t
umiarkowana | wszechstronng ~ analize ~ zaréwno | camrelizumab, niwolumab, pembrolizumab, z wartosciami  SUCRA  wynoszacymi
ST . . . . - odpowiednio 0,76 i 0,72. W poréwnaniu z
skutecznosci, jak i bezpieczenstwa. atezolizumab, sugemalimab, durwalumab, cemiplimab . . .
. innymi ICls wykazano poréwnywalng
lub toripalimab skutecznoseé.
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Metodyka

Wyniki i wnioski

Synteza wynikow: ilosciowa.

Bazy informacji medycznej: PubMed,

Embase, Cochrane Library

Data ostatniego przeszukania: 31 maja

2023 roku

Punkty koncowe:

e Ocenadtugoterminowa: OSi PFS

e Ocena krotkoterminowa: ORR, wskaznik
kontroli choroby (DCR)

e Bezpieczenstwo: zdarzenia niepozgdane
zwigzane z leczeniem (TRAEs) w stopniu =3 lub
zdarzenia niepozgdane zwigzane z odpowiedzig
immunologiczng (irAEs) w stopniu =23.

Rodzaj badan: RCT lll fazy, w ktorych liczba pacjentow w
jednej grupie (suma wszystkich grup dawkowania)
przekracza 50 osob.

e Z perspektywy chinskiego systemu opieki
zdrowotnej stosowanie sugemalimabu w
skojarzeniu z chemioterapia opartg na
zwigzkach platyny jako leczenia pierwszej
linii u chorych na ptaskonabtonkowego lub
nieptaskonabtonkowego przerzutowego
NDRP moze by¢ bardziej optacalne niz
stosowanie placebo w potaczeniu z
chemioterapig oparta na platynie. Czyni to
sugemalimab wartosciowg opcja
terapeutyczna, poprawiajacag wyniki
leczenia pacjentow przy jednoczesnym
uwzglednieniu jej ekonomicznejzasadnosci
w praktyce klinicznej.

e Dobdr inhibitora PD-1/PD-L1 powinien by¢
dostosowany do indywidualnych potrzeb
pacjenta, z uwzglednieniem rownowagi
miedzy  skutecznoscia a profilem
bezpieczenstwa.

Liu 2025b
[74]

Podtyp wg
AOTMIT: IA
Ocena w
skali
AMSTAR-2:
niska

Cel: Identyfikacja

optymalnego

schematu leczenia pierwszego rzutu z
zastosowaniem inhibitoréw PD-1/PD-L1
w potgczeniu z chemioterapig dla
zaawansowanego ptaskonabtonkowego

NDRP.

Synteza wynikow: ilosciowa.

Bazy informacji medycznej: PubMed,

Embase, Web of
ClinicalTrials.gov

Data ostatniego przeszukania:
pazdziernika 2024 roku

Science,

16

Populacja: Dorosli pacjenci z zaawansowanym
ptaskonabtonkowym niedrobnokomoérkowym rakiem
ptuca (NDRP), ktorzy nie byli wczesniej leczeni

Oceniane interwencje:
Inhibitory PD-1/PD-L1 w potgczeniu z ChT, ChT
Punkty koncowe:

e PFS

e OS

e ORR

e Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
stopnia 3-5

Rodzaj badan: RCT

Witaczone badania: 9 badan wtaczonych do
metaanalizy (3210 pacjentow)

Najwazniejsze wyniki i wnioski:

e W odniesieniu do inhibitorow PD-L1,
sugemalimab zapewnit najlepsze catkowite
przezycie (OS) w poréwnaniu z sama
chemioterapia (HR=0,61; 95% Crl: 0,43;
0,86).

e Pod wzgledem przezycia wolnego od
progresiji choroby (PFS) wyniki skutecznosci
skojarzen inhibitorow PD-1/PD-L1 byty
zblizone do tych uzyskanych dla
catkowitego przezycia (OS). Sugemalimab
w potgczeniu z chemioterapig byt drugg
terapig, ktora daje najlepsze korzysci
sposrod wszystkich inhibitorow PD-1/PD-
L1 (HR=0,37; 95% Crl: 0,26; 0,52).
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Metodyka

Wyniki i wnioski

Pod wzgledem PFS sugemalimab i
camrelizumab wykazaty najwieksze
korzysci sposrod szesciu analizowanych
schematow leczenia skojarzonego, dla
ktorych dostepne byty dane — zaréwno u
pacjentow z ekspresja PD-L1 <1%
(sugemalimab: HR=0,33; 95% Crl: 0,18;
0,59), jak i u pacjentow z ekspresjg PD-L1
=1% (sugemalimab: HR=0,33; 95% Crl:
0,22;0,50).

Wyniki te mogg stanowi¢ punkt odniesienia
dla klinicystow i pacjentow przy wyborze
optymalnego schematu leczenia
pierwszego rzutu. Nalezy jednak
uwzgledni¢ réznice w czasie obserwacji,
charakterystyce populacji pacjentow oraz
dostepnosci lekéw w réznych regionach.

Liu 2023 [64]
Podtyp wg
AOTMIT: IA
Ocena w
skali
AMSTAR-2:
krytycznie
niska

Cel: Poréwnanie réznych schematow
leczenia 1L wzakresie krotko- i
dtugoterminowych PFS i OS u pacjentow
z zaawansowanym NDRP bez
onkogennych mutacji.

Synteza wynikow: ilosciowa.

Bazy informacji medycznej: PubMed,
Biblioteka Cochrane, Embase, WHO
International Clinical Trials Registry
Platform;  Materiaty = konferencyjne:
WCLC, ASCO, EMSO i Chinskie
Towarzystwo Onkologii Klinicznej
(CsCcoO)

Data ostatniego przeszukania: 1
kwietnia 2022r.

Populacja: Pacjenci z zaawansowanym NDRP bez
onkogennych mutacji, bez wczesniejszego leczenia

Oceniane interwencje:

Immunoterapia obejmujgca wszystkie obecnie znane
ICl: PEMB, ATEZ, IPI, NIVO, AVEL, SINT, DURV, TREM,
TISL, TORI, SUGE, CAMR, itd.

Punkty koncowe:
PFS
0s
ORR
Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem

Rodzaj badan: Badania randomizowane Il fazy (32
badania)

Wtgczone badania: 32 badania

Najwazniejsze wyniki i wnioski:

w populacji ogotem terapia z
zastosowaniem sugemalimabu przyczynita
sie do istotnego statystycznie wydtuzenia
PFS w poréwnaniu do chemioterapii
(HR=0,54[95% CI: 0,41; 0,70]).

w populacji ogotem terapia z
zastosowaniem sugemalimabu przyczynita
sie rowniez do istotnego statystycznie
wydtuzenia OS w poréwnaniu do
chemioterapii (HR=0,66 [95% CI: 0,45;
0,98]).

Terapia sugemalimabem istotnie
poprawiata ORR w poréwnaniu z sama
chemioterapia.
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Metodyka

Wyniki i wnioski

Cel: Ocena efektywnosci kosztowej
pieciu terapii anty-PD-L1 (SINT, CAMR,
ATEZ, PEMB, SUGE w potgczeniu z ChT)
stosowanych w pierwszej linii leczenia
zaawansowanego

Populacja:

Chinscy pacjenci wwieku powyzej 18 lat, zrozpoznaniem
zaawansowanego nieptaskonabtonkowego NDRP, bez
wczesniejszego leczenia

umiarkowana

Cochrane Central Register of Controlled
Trials, MEDLINE i Embase

Data
sierpnia 2022r.

ostatniego przeszukania: 8 [

[06':;" 2023 nieptaskonabtontlll(ovyego NDRP ~ 2| Oceniane interwencje: Wtaczone badania:
Podtyp  wg perspekWy chinskiego systemu opieki | zatwierdzone lub proponowane kombinacje PD-(L)1- | 5badan
AOTMIT: IA zdrowotnej blokerow i ChT w pierwszej linii leczenia pacjentow z
T - nieptaskonabtonkowym NDRP w Chinach, ChT (jedynie z | Najwazniejsze wyniki i wnioski:
skali Synteza wynikow: ilosciowa. udziatem pemetreksedu i platyny) e W oparciu o zatozenie statego HR dla
AMSTAR-2: . - ) catkowitego przezycia dla sugemalimabu
S Bazy informacji medycznej: ME.DLINE, Punkty koricowe: uzy§kano ' HR v.vynosz?cy 0,84 (w
niska Embase, Cochrane Central Register of | ,  pFs poréwnaniu z chemioterapia).

Controlled Trials, Web of Science i|e 0OS

ClinicalTrials.gov e  Zdarzenia niepozgdane (stopien 3-5)

Data ostatniego przeszukania: 20 | Rodzaj badan: Zakonczone badania randomizowane Il

paZzdziernika 2022 r. fazy

Cel: Poréwnanie skutecznosci i | Populacja: Pacjenci z zaawansowanym NDRP (stadium | Wtgczone badania:

bezpieczeristwa stosowania wszystkich | /Il lub V) 40 badan (22 526 pacjentow)

obecnie dostepnych metod leczenia ICI

u pacjentéw z zaawansowanym NDRP w Oceniane interwencje: Najwazniejsze wyniki i wnioski:
Li 2023 [66] celu okreslenia optymalnych 26 schematow leczenia: CEMI, PEMB, NIVO, ATEZ, | ¢ Leczenie z zastosowaniem przeciwciat
Podtyp wg schematow leczenia DURV, AVEL, NIVO +IPI, PEMB + IPl, DURV + TREM, DARA anty-'PD.-1 zap'ewni{o‘ lepsze. catkowite
AOTMIT: IA + ATEZ, SINT + PBC, PEMB + PBC, SUGE + PBC, CAMR + przezycie w porownaniu z terapig opartg na
Ocenaw Synteza wynikow: ilosciowa. PBC, ATEZ + PBC, NIVO + PBC, IPI + PBC, DURV + PBC, | gz{:zx:;‘““ a?ﬁ.gﬁoﬂw —
skali TISL + PBC, ATEZ + BEVA + PBC, NIVO + IP1 + PBC, DURV kontrolnych uktadu odpornosciowego (ICl)
AMSTAR-2: Bazy informacji medycznej: PubMed, | * TREM + PBC, PEMB + DTX, BEVA + PLB, PBC, DTX z chemioterapig opartg na zwigzkach

Punkty koncowe:
Pierwszorzedowe wyniki: OS, PFS
Wyniki drugorzedowe: ORR, AE (dowolny stopien lub
stopien =3)

platyny okazato sie skuteczniejsze niz
monoterapia ICI, jednak dodanie PBC
wigzato sie ze zwiekszong toksycznoscig
leczenia.

e Wykazano istotnie statystyczng poprawe w
zakresie PFS u pacjentow stosujgcych
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca - analiza efektywnosci klinicznej

Metodyka

Wyniki i wnioski

Rodzaj badan: RCT

SUGE + PBC w porownaniu z PBC (HR=0,54
[0,41;0,93]).

Nie wykazano natomiast istotne;j
statystycznie réznicy w odniesieniu do OS
pomiedzy sugemalimabem a pozostatymi
komparatorami.

Cel: Zbadanie roli lekow
antyangiogennych w zaawansowanym

Populacja: Pierwsza linia leczenia zaawansowanego
NDRP

Oceniane interwencje: 27 schematow leczenia:

1) ChT,

2) Leki antyangiogenetyczne plus ChT: BEVA + ChT, AXIT
+ ChT, ENDO + ChT, CEDI + ChT, MOTE + ChT, SORA +
ChT, RAMU + ChT, THAL + ChT;

Witaczone badania:
74 badania (25 046 pacjentow)

Najwazniejsze wyniki i wnioski:

Wyniki sugeruja, ze IClI + ChT skutkujg

Pang 2023 | NDRP . potencjalnie dtuzszym przezyciem,
[67] 3) ICI w monoterapii: ATEZ, PEMB, CEMI, DURV, NIVO lepszymi  wynikami  optacalnosci i
Podtyp wg | Synteza wynikéw: ilosciowa. 4)ICI plus ChT: ATEZ + ChT, IPI + ChT, CAMR + ChT, PEMB porownywalnymi profilami bezpieczeristwa
AOTMIT: IA + ChT, SUGE + ChT, SINT + ChT, TISL + ChT, w poroéwnaniu z antyangio-ChT.
o ’ B inf .. d i: PubMed 5) ICI (podwéjny agent): DURV + TREM, NIVO + IPI, PEMB | ®* U pacjentow z Zaawansowanym
eend W Zazv informac)t medyeznel: THATES +|PI, NIVO + IPI + ChT ptaskonabtonkowym rakiem ptuca zaden z
skali Embase, Cochrane Library i Web of ’ badanych schematéw leczenia nie wydtuzat
) . 6) Leki antyangiogenetyczne + ICI + ChT: ATEZ + BEVA + . . .. .
AMSTAR-2: science istotnie przezycia wolnego od progres;ji
niska ChT, NIVO + BEVA + ChT choroby (PFS), z wyjatkiem terapii SUGE +
Data ostatniego przeszukania: 2 . ChT (HR =0,33; 95% CI: 0,11-1,0).
czerwca 2021 . Punkty koricowe: e Wyniki przegquy moge.) lfzupetnié obecr.ly
e PFS standard opieki i postuzy¢ do opracowania
. 0S przysztych badan klinicznych dotyczacych
leczenia pierwszego rzutu pacjentow z
* ORR zaawansowanym NDRP.
e  Toksycznosc (stopien 3-4)
Rodzaj badan: RCT, analizy optacalnosci
Cel: Okreslenie najlepszego schematu | Populacja: Pierwsza linia leczenia pacjentow z . X
Wenfan 2023 | . . X 3 . L Witaczone badania: 28 badan (17 702
immunoterapii 1L dla pacjentow z NDRP | zaawansowanym NDRP bez mutacji genu kierujgcego L
[68] o pacjentéw)
Pod w i roznych podgrup.
AOTt:I'i)T' A g Oceniane interwencje: ChT, ATEZ, CEMI, DURV, NIVO, Naiwaznieisze wvniki | wnioski:
: Synteza wynikow: ilosciowa. PEMB, ATEZ + ChT, ATEZ, ATEZ + BEVA + ChT, BEVA + ChT, J ) w ’
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca - analiza efektywnosci klinicznej

Metodyka

Wyniki i wnioski

Ocena w CAMR + ChT, CEMI + ChT, DURV + ChT, DURV + TREM + [ ¢« Schemat SUGE + ChT wykazat istotnie

skali Bazy informacji medycznej: PubMed, | ChT, DURV + TREM, NIVO + ChT, NIVO + BEVA + ChT, lepsze wyniki w zakresie OS w poréwnaniu z

AMSTAR-2: Embase, Cochrane NIVO +IPI, NIVO + Pl + ChT, PEMB + ChT, PEMB + IPI, TISL samg chemioterapig (HR = 0,67; 95% Cl:
krytycznie + ChT, TORI + ChT, SINT + ChT, SUGE + ChT 0,47; 0,96). o

niska Data ostatniego przeszukania: 14 * Schemat S,U,GE * C'_ﬂ- wykazat '|stotn!e

. i lepsze wyniki w zakresie PFS w poréwnaniu

grudnia 2021 r. Punicty koficowe: z sama chemioterapig (HR = 0,48; 95% CI:

e OS 0,3;0,77).

e PFS e Schemat SUGE + ChT wykazat istotnie

e ORR lepsze wyniki w zakresie ORR w poréwnaniu

e Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem z samg chemioterapig (HR = 2,58; 95% CI:

. . 1,31;5,11).

Rodzaj badan: RCT e Sugemalimab byt jedng z najlepszych opcji
terapeutycznych dla pacjentéw z rakiem
ptaskonabtonkowym pod wzgledem OS
oraz PFS.

Witaczone badania: 7 badan (2640 pacjentow)
. ) ) | Populacja:
Cel: 'P.o.sre.dr.ue ) porownanie Pacjenci =18 lat z NDRP w stadium IIIB-IV otrzymujacy | Najwazniejsze wyniki i wnioski:
skutecznosci inhibitorow PD-(L)1 w celu | iy noterapie 1L, niezaleznie od poziomu ekspresji PD- | Sugemalimab wykazat przewage zaréwno
dostar.czen.la d.o.wodow 40 ipotieca | 4 pod wzgledem wspotczynnika hazardu
Zhao 2022 | decyzji kliniczneji o umieszczeniu lekow (HR), jak i dtugoterminowych korzysci w
[69] na chiriskiej liscie refundacyjnej Oceniane interwencje: ChT, PEMB + ChT, ATEZ + ChT, zakresie przezycia u chiriskich pacjentéw z
et SINT + ChT, CAMR + ChT, TISL + ChT, SUGE + ChT, TORI + zaawansowanym  plaskonablonkowym
AOTMIT: IA Synteza wynikow: ilosciowa. ChT rakiem ptuca.
Ocena w e W przypadku OS najlepszy wynik uzyskano
. . " . dla poréwnania SUGE + ChT vs ChT
skali Bazy |nforrn.af:j| m'edycznej. PubMed, Punkty koficowe: (HR=0,48: 95% Cl: 0,32; 0.73).
AMSTAR-2: Embase, ClinicalTrials.Gov; Abstrakty: L .
. e OS e W przypadku PFS rowniez najlepszy wynik
niska ESMO, ASCO, WCLC e PFS uzyskano dla poréwnania SUGE + ChT vs
e  SAE (stopieri 3-5) ChT (HR=0,33; 95% CI: 0,24, 0,45).
Data ostatniego przeszukania: o ) | Sugemalimab cechowat si¢ rowniez
kwiecien 2022 r. Rodzaj badan: Badania kliniczne fazy lll (zakonczone i z najmniejsza czestoscia powaznych zdarzen
dostepnymi danymi) niepozagdanych (ang. severe). ORwzgledem
ChT wynosit 1,11 (95% CI: 0,42; 2,91).
Zhao 2023 | Cel: Ocena skutecznosci i optacalnosci | Populacja: Dorosli (w wieku = 18 lat) chinscy pacjenci, z | Wtgczone badania: 8 RCT
[70] sekwencji leczenia zaawansowanego, | histologicznie potwierdzonym ptaskonabtonkowym

CERTARAD | mminrazemm
bhttps://certara.com/ | https://inar.pl/

37



Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca - analiza efektywnosci klinicznej

Metodyka

Wyniki i wnioski

Podtyp wg | ptaskonabtonkowego NDRP typu | NDRP typu dzikiego w stadium IlIB-IV niezaleznie od | Najwazniejsze wyniki i wnioski:
AOTMIT: IA dzikiego, zalecanych przez wytyczne | ekspresji PD-L1, (pierwsza i druga linia leczenia). e Sugemalimab w potgczeniu z
Ocena w | Chinskiego Towarzystwa  Onkologii chemioterapig SC jest jednym z dostgpnych
skali Klinicznej, z perspektywy chinskiego | Oceniane interwencje: schematow leczenia pierwszej linii dla
AMSTAR-2: systemu opieki zdrowotnej Standardowa ChT (cisplatyna/karboplatyna + pacjentow z zaawansowanym
. . . ptaskonabtonkowym NSCLC
niska gemcytabina/ DTX/paklitaksel; nedaplatyna + DTXL; . ) L.
s ikow: ilosci Klitaksel z bl + PEMB: paklitakseli bl +TISL: e Wyniki mogg pomoc klinicystom w
ynteza wynikow: ilosciowa. paklitaksel z platyna ; paklitaksel i platyng + TISL; podejmowaniu optymalnych decyzji w
paklitaksel z platyng + CAMR; platyna w potaczeniu z leczeniu zaawansowanego
Bazy informacji medyczne;j: gemcytabing + SINT; paklitaksel i platyna + SUGE. ptaskonabtonkowego NDRP i dostarczyc
PubMed, Embase, ClinicalTrials.Gov, dowodow opartych na wartosci do
ESMO, ASCO, WCLC Punkty korficowe: podejmowania decyzji w chinskim systemie
opieki zdrowotnej. Jednak nadal potrzebne
e OS . .
. . . sg dane dtugoterminowe i dowody z
Data ostatniego przeszukania: maj|e PFS . . . .
bezposredniego poréwnania, aby
2022 Rodzaj badan: RCT potwierdzi¢ wyniki.
Populacja: Pacjenci z guzami litymi
Cel: Zbadanie profili toksycznosci i klas Wt?°z°"e badania: 33 RCT (19012 pacjentéw z
bezpieczeristwa réznych schematow | Oceniane interwencje: rakiem)
. skojarzonych opartych na ICI 16 opcji leczenia: SUGE + ChT, ATEZ, ATEZ + ChT, PEMB,
Mei 2023[71] NIVO + IPI, NIVO+ IP| + ChT, DURV + ChT, TORI + ChT, | Najwazniejsze wyniki i wnioski:
Podtyp wg Synteza wynikéw: ilosciowa. SINT + ChT, PEMB + ChT, CAMR + ChT, IPl + ChT, TISL+ [®* W  przypadku  sugemalimabu  nie
AOTMIT: IA ChT, NIVO + ChT, ChT, odnotowano istotnych statystycznie réznic
Ocena w ) . .y w przypadku AEs ogotem oraz AEs =3
—_— Bazy informacji medycznej: ' . . stopnia w porownaniu do wigkszosci opcji
AMSTAR.2: | FubMed, EMBASE, Web of Science, unity koncowe: terapeutycznych, za wyjatkiem poréwnania
niska Biblioteka Cochrane e AE (dowolny stopien) z ATEZ oraz PEMB. Nalezy jednak zauwazyc,
e  AE (stopien 3 lub wyzszy) ze ATEZ i PEMB byly stosowane w
Data ostatniego przeszukania: marzec | ®  specyficzne AE monoterapii, podczas gdy sugemalimab
2022t podawany byt w skojarzeniu z
’ chemioterapig.
Rodzaj badan: Badania z randomizacja fazy Il i fazy Ill
Liang 2024 Cel: Ocena immunologicznych zdarzen | Populacja: Pacjenci z NDRP Wtaczone badania: 51 RCT (26 958 pacjentow)
[72]g niepozagdanych i zdarzen niepozgdanych
Pod w zwigzanych z leczeniem poszczegolnych | Oceniane interwencje: Najwazniejsze wyniki i wnioski:
A OTtl:'i)T: A E strategii ICl dla NDRP oraz rzeczywistych | ChT, strategie ICI, w tym: ATEZ, ATEZ + BEVA + ChT,ATEZ | , Czestosé AEs 3-5 stopnia zwigzanych z
danych dotyczacych nadzoru nad |+ ChT, ATEZ + DARA, AVE, TISL, TISL + ChT, SUGE + ChT, leczeniem byta wyzsza dla poréwnania
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca - analiza efektywnosci klinicznej

Metodyka Wyniki i wnioski
Ocena w | bezpieczenstwem  farmakoterapii  z | SINT, SINT + ChT, PEMB + IPl, PEMB + ChT, PEMB, NIVO, sugemalimabu z monoterapiami (PEMB,
skali Systemem  Zgtaszania  Zdarzen | NIVO + BEVA + ChT, NIVO + IPI, NIVO + IPI + ChT, IPI + CEMI, ATEZ), natomiast pomiedzy SUGE +
AMSTAR-2: [ Niepozadanych w odniesieniu do | ChT, DURV, DURV + TREM + ChT, DURV + TREM, DURV + ChT a ChT, CEMI + ChT, PEMB + ChT i NIVO
niska zgtaszanych przypadkow zwiazanych z | ChT, DOST + ChT, CEMI + ChT, CEMI, CAMR + ChT, BEVA + IPl + ChT nie odnotowano istotnych

statystycznie  réznic. W  przypadku

ICl +ChT, Cht porownania z DURV + TREM + ChT

AE w praktyce klinicznej odnotowano istotne statystycznie réznice
Punkty koricowe: na korzysc SUGE + ChT.

Synteza wynikéw: ilosciowa. e wszelkie TRAE lub irAE (stopieri nasilenia 1-5), e Opierajagc si¢ na wynikach tego badania,

ciezkie TRAE lub irAE (stopien 3-5) klinicysci beda w stanie lepiej zrozumiec

Bazy informacji medycznej: Pubmed, |«  wyniki drugorzedowe: TRAE i irAE specyficzne dla potencjalne zdarzenia niepozgdane i beda

Embase, Cochrane CENTRAL kazdego SOC w stanie wczesnie interweniowac, jesli

wystagpia.

Data ostatniego przeszukania: 20 | Rodzaj badan: RCT
pazdziernika 2023 .
1L: pierwsza linia; AE: zdarzenie niepozgdane; CSCO: Chinskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej; OUN: osrodkowy uktad nerwowy; DCR: wskaznik kontroli choroby; ICI: inhibitorimmunologicznych punktow kontrolnych;
IrAE: zdarzenie niepozgdane zwigzane z uktadem immunologicznym; PD-L1: programowany ligand Smierci 1; AVEL: awelumab; AXIT, aksytynib; CAMR: kamrelizumab; CEDI: Cediranib; DARA: daratumumab; DOST:
dostarlimab; DTX: docetaksel; ENDO: endostar; MOTE: motesanib; PBC: chemioterapia oparta na platynie; PENP: penpulimab; RAMU: ramucyrumab; SINT: sintilimab; SORA: sorafenib;; THAL: talidomid; TORI:
toripalimab; TISL
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

3. Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

3.1.  Wyniki wyszukiwania dla interwencji

Niniejsza analiza kliniczna stanowi aktualizacje analizy sieciowej otrzymanej od Zleceniodawcy [7].

Biorgc pod uwage predefiniowane kryteria (PICOS) zdefiniowane w metodyce niniejszego przegladu
systematycznego, wtaczeniu podlegaty pierwotne, randomizowane badania kliniczne poréwnujgce
efektywnosc¢ kliniczng schematu SUGE + ChT wzgledem wybranych komparatoréw gtéwnych tj.
pembrolizumabu stosowanego w monoterapii (PEMB), cemiplimabu stosowanego w monoterapii (CEMI),
atezolizumabu stosowanego w monoterapii (ATEZ), pembrolizumabu stosowanego w skojarzeniu
z chemioterapig (PEMB + CHT); cemiplimabu stosowanego w skojarzeniu z chemioterapig (CEMI + CHT),
niwolumabu stosowanego w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapig (NIVO + IPI + ChT) oraz
durwalumabu stosowanego w skojarzeniu z tremelimumabem i chemioterapig (DURV + TREM + ChT) oraz
komparatora dodatkowego tj. chemioterapii (ChT) w populacji dorostych pacjentéw w leczeniu pierwszego
rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (NDRP) bez mutacji aktywujgcej EGFR
lub abberacji gegnomowych ALK, ROS1 lub RET.

Na podstawie przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania dla leku Cejemly stosowanego
w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym NDRP bez mutacji
aktywujacej EGFR lub aberracji genomowych ALK, ROS1 lub RET autorzy raportu zidentyfikowali jedno
randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie kliniczne: GEMSTONE-302 [7]. W badaniu GEMSTONE-302
poréwnywano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo sugemalimabu skojarzonego z chemioterapig opartg na
pochodnych platyny z chemioterapia opartg na pochodnych platyny. Badanie zostato opisane w 10
publikacjach.

Tabela 4. Publikacje wtgczone do analizy klinicznej — wyniki wyszukiwania dla ocenianej interwencji

T ETSE] Typ publikacji Referencja
Badanie GEMSTONE-302
1. Zhou 2025* Publikacja petnotekstowa [20]
2. Zhou 2022a Publikacja petnotekstowa [21]
3. Zhou 2023 Publikacja petnotekstowa [22]
4. Zhou 2022b Poster konferencyjny [23]
5. Zhou 2024a Poster konferencyjny [24]
6. Zhou 2024b Abstrakt konferencyjny [25]
T Zhou 2020 Abstrakt konferencyjny [26]
8. Zhou 2021 Abstrakt konferencyjny [27]
9. NCT03789604 Raport z clinicaltrials.gov [28]

*Publikacja gtowna
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Nie zidentyfikowano natomiast randomizowanych badan klinicznych poréwnujgcych efektywnos$¢ kliniczng
sugemalimabu w skojarzeniu zchemioterapig wzgledem komparatoréw gtéwnych w leczeniu pierwszego rzutu
dorostych z przerzutowym NDRP bez mutacji aktywujacej EGFR lub abberacji ggnomowych ALK, ROS1 lub RET.

W ramach aktualizacji wyszukiwania dla ocenianej interwencji nie zidentyfikowano zadnego nowego badania
spetniajgcego kryteria wtgczenia do analizy.

Konieczne zatem byto, zgodnie z Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych wymagan [3], przeprowadzenie
oddzielnego wyszukiwania systematycznego celem identyfikacji badan dla zidentyfikowanych komparatoréw.
Szczegotowe wyniki wyszukiwania dla komparatoréw opisano w Rozdziale 3.2.

3.2. Wyniki wyszukiwania dla komparatorow

Otrzymany od Zleceniodawcy dokument z poréwnaniem posrednim przeprowadzonym metodg NMA [7]
uwzgledniat 10 badan dla komparatoréw spetniajgcych kryteria wtgczenie do niniejszej analizy klinicznej.
Ponadto autorzy NMA wtaczyli do sieci porownan 9 badan, ktére uwzgledniajg komparatory niebedace
przedmiotem niniejszej analizy.

W wyniku aktualizacji przegladu systematycznego otrzymanego od Zleceniodawcy przeprowadzonego
wramach niniejszej analizy klinicznej nie odnaleziono zadnego nowego randomizowanego badania
klinicznego spetniajgcego kryteria wtgczenia do analizy klinicznej i poréwnania posredniego NMA [7].
Zidentyfikowano i wtgczono natomiast 1 nowa publikacje do wczesniej uwzglednionego badania Checkmate
9LA (Carbone 2025), w ktdrej przedstawiono wyniki dla dtuzszego okresu follow-up. W ramach aktualizaciji
wyszukiwania zidentyfikowano réwniez kilka publikacji do badan, ktére nie spetnity kryteriow wtgczenia do
niniejszej analizy NMA. Zostaty one przedstawione w liscie publikacji wykluczonych wraz z przedstawieniem
powodow wykluczenia.

Tabela 5. Badania wtgczone do analizy klinicznej

EGETITE Poréwnanie I ETSE] Typ publikacji* Referencja
1. KEYNOTE-024 PEMB vs ChT Reck 2021 Publikacja petnotekstowa [29]
de Castro 2023 Publikacja petnotekstowa [30]
2. KEYNOTE-042 PEMB vs ChT
Mok 2019 Publikacja petnotekstowa [31]
3. KEYNOTE-189 PEMB + ChT vs ChT Garassino 2023 Publikacja petnotekstowa [32]
Novello 2023 Publikacja petnotekstowa [33]
4. KEYNOTE-407 PEMB + ChT vs ChT
Paz-Ares 2018 Publikacja petnotekstowa [34]
Reck 2024 Publikacja petnotekstowa [36]
5. CheckmateolA | NVO* :;'1; ChTvs Carbone 2025  |Publikacja petnotekstowa |  [37]
Paz-Ares 2021 Publikacja petnotekstowa [35]
NIVO +IPI + ChTvs R I
6. NIPPON PEMB + ChT Shiraishi 2024 Publikacja petnotekstowa [39]
Zio IMPOWER-110 ATEZvs ChT Jassem 2021 Publikacja petnotekstowa [40]
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EGETITE Porownanie Publikacja Typ publikacji* Referencja
Herbst 2020 Publikacja petnotekstowa [41]
Sezer 2021 Publikacja petnotekstowa [45]
8. EMPOWER Lung 1 CEMIvs ChT Ozguroglu 2023 Publikacja petnotekstowa [46]
Kilickap 2024 Abstrakt konferencyjny [47]
Makharadze 2023 Abstrakt konferencyjny [48]
9. EMPOWER Lung 3 CEMI + ChTvs ChT Baramidze 2024 Publikacja petnotekstowa [49]
Gogishvili 2022 Publikacja petnotekstowa [50]
Garon 2024 Publikacja petnotekstowa [51]
10. POSEIDON DURV+ TRCE# +ChTvs Johnson 2023 Publikacja petnotekstowa [52]
Peters 2024 Publikacja petnotekstowa [52]
*Uwzgledniono jedynie publikacje wykorzystane w analizie sieciowej, petng liste referencji do badan przedstawiono w dokumencie otrzymanym od
Zleceniodawcy [7]

Tabela 6. Badania wtgczone do NMA dla populacji docelowej uwzgledniajgce komparatory niestanowigce przedmiot
niniejszej analizy

Badanie Poréwnanie Publikacja Typ publikacji* Referencja
1. IMPOWER-130 ATEZ + ChTvs ChT West 2019 Publikacja petnotekstowa [42]
BEVA + ATEZ + ChT vs Socinski 2018 Publikacja petnotekstowa [43]
2. IMPOWER-150 ATEZ + ChT vs BEVA +
ChT Socinski 2021 Publikacja petnotekstowa [44]
Lu 2024 Publikacja petnotekstowa [54]
3. RATIONALE-304 TISL + ChT vs ChT
Ma 2024 Poster konferencyjny [55]
TISL + ChT (nab-pc) vs Wang 2024a Abstrakt konferencyjny [56]
4. RATIONALE-307 ChT;
TISL + ChT (pc) vs ChT Wang 2024b Publikacja petnotekstowa [57]
BEVA[15 mg/kg] + ChTvs Reck 2009 Publikacja petnotekstowa [58]
ChT
5. AVAIL
BEVA[7,5 mg/kg] + ChT Reck2010 | Publikacja petnotekstowa [59]
vs ChT*
6. ECOG 4599 BEVA + ChT vs ChT Sandler 2006 Publikacja petnotekstowa [61]
7. ERACLE BEVA + ChTvs ChT Galetta 2015 Publikacja petnotekstowa [62]
8. BEYOND BEVA + ChTvs ChT Zhou 2015 Publikacja petnotekstowa [60]
9. PRONOUNCE BEVA + ChTvs ChT Zinner 2015 Publikacja petnotekstowa [63]

*Uwzgledniono jedynie publikacje wykorzystane w analizie sieciowej, petng liste referencji do badan przedstawiono w dokumencie otrzymanym od
Zleceniodawcy [7]
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4. Analiza efektywnosci klinicznej SUGE + ChT vs ChT

4.1. Charakterystyka zidentyfikowanego badania

Zidentyfikowane w procesie systematycznego wyszukiwania badanie GEMSTONE-302 to wieloosrodkowe,
podwdjnie zaslepione, randomizowane badanie kliniczne. W badaniu oceniono efektywnos¢ kliniczna
sugemalimabu stosowanego w skojarzeniu z chemioterapig w poréwnaniu z placebo wraz z chemioterapia
w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca (NDRP) bez
mutacji aktywujacej EGFR lub abberacji genomowych ALK, ROS1 lub RET. Kryteria wtaczenia i wykluczenia
pacjentow z eksperymentu klinicznego GEMSTONE-302 zostaty doktadnie okreslone, co prowadzi do
precyzyjnego doboru badanej grupy.

Do badania wtgczano kobiety i mezczyzn w wieku 18-75 lat, z histologicznie lub cytologicznie potwierdzonym
stadium IV NDRP, zaréwno ptaskonabtonkowego, jak i nieptaskonabtonkowego, bez znanych mutacji
aktywujacej EGFR ani aberracji genomowych w genach ALK, ROS1 lub RET. Kryteria kwalifikacyjne nie zalezaty
od poziomu ekspresji PD-L1, a w badaniu uwzgledniano réwniez pacjentow z nieleczonymi, bezobjawowymi
lub stabilnymi przerzutami do mézgu.

Pacjenci spetniajgcy kryteria kwalifikacji zostali zrandomizowani w stosunku 2:1 do grupy otrzymujacej
sugemalimabu w potgczeniu z chemioterapig oparta na platynie (N=320) lub do grupy otrzymujacej placebo
w potaczeniu z chemioterapig opartg na platynie (N=159). W niniejszej analizie klinicznej dla grupy kontrolne;j
otrzymujacej placebo i chemioterapie przyjeto skrot ChT.

Pacjenci z nieptaskonabtonkowym NDRP otrzymywali sugemalimab (1200 mg) lub placebo w potgczeniu
z karboplatyna (AUC 5 mg/mL/min) oraz pemetreksedem (500 mg/m?), podawanymi dozylnie w 1. dniu
kazdego 3-tygodniowego cyklu, przez maksymalnie cztery cykle. Nastepnie prowadzono leczenie
podtrzymujace pemetreksedem i sugemalimabem w grupie leczonej sugemalimabem lub placebo w grupie
placebo.

Pacjenci z ptaskonabtonkowym NDRP otrzymywali sugemalimab (1200 mg) lub placebo w potaczeniu
z karboplatyng (AUC 5 mg/mL/min) oraz paklitakselem (175 mg/mz), podawanymi dozylnie w 1. dniu kazdego
3-tygodniowego cyklu, przez maksymalnie cztery cykle. Nastepnie prowadzono leczenie podtrzymujace
sugemalimabem w grupie leczonej sugemalimabem lub placebo w grupie placebo.

W fazie podtrzymujacej (maintenance) leczenie sugemalimabem lub placebo prowadzono maksymalnie przez
35 cykli lub do czasu wystgpienia progresji choroby badz nieakceptowalnej toksycznosci, wedtug oceny
badacza.

Na podstawie informacji zawartych w badaniu mozna wnioskowaé o podobieristwie badanych grup (SUGE +
ChTvs ChT) pod wzgledem cech demograficznych oraz wyjsciowej charakterystyki choroby. Wszyscy pacjenci
byli pochodzenia azjatyckiego. Mediana wieku wynosita 62,0 roku (IQR: 56,0; 67,0) w grupie otrzymujgcej SUGE
+ ChT oraz 64,0 lata (56,0; 68,0) w grupie ChT. W analizowanym eksperymencie wiekszy odsetek pacjentéw
stanowili mezczyzni (79% w grupie SUGE oraz 81% w grupie ChT). U 50 (16%) pacjentéw w grupie SUGE + ChT
oraz 17 (11%) pacjentéw w grupie ChT stwierdzono przerzuty do mézgu w wyjsciowej ocenie choroby.

Mediana czasu leczenia wynosita 7,2 miesigca (IQR: 4,2; 18,8) w grupie pacjentéw otrzymujacych SUGE + ChT
oraz 4,6 miesigca (IQR: 2,8; 6,9) w grupie pacjentow otrzymujacych ChT. W publikacji Zhou 2025 [20] mediana
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czasu trwania okresu obserwacji (follow-up) wyniosta 43,5 miesigca (IQR: 41,2; 46,9 mies.) dla grupy SUGE +
ChT oraz 43,0 miesiecy (IQR: 0,7; 44,8) dla grupy ChT (data odciecia danych: 15 maja 2023 r.).

Na ponizszym wykresie przedstawiono schemat badania GEMSTONE-302.

Wykres 1. Schemat badania GEMSTONE-302 [24]

Induction (4 cycles, QIW) Maintenance (upto 38 cycles)

Sugemalimab 1200 mg, IV, day 1

Koy Eligibility Criteria

» Cheamotherapy naive stage Sugemalimab (8Q)
IV NSCLC (5Q & NSQ)

* Maanurable dinsase por
RECIST v1.1

+ECOG PS8 041

* No known sensitizing
FGFR, ALK ROS o1 RET
genetic alteration

» Tumour tissue avallable for Pometroxed 500 mg/m’, IV. day 1
PD-L1 expression testing Packaxel 175 moim?, IV, day 1

Carboplatin AUC 5 mamUmin, IV, day 1

¢ CarboplatinPaclitaxe! (5Q)
* CarboplatinPemetiexed (NSQ)

SugoemalimabePomaotrexod (NSQ)

Placubo, IV, day 1

Placebo (8Q)

+ Carboplatin/Paclitaxe! (8Q) PlacebosPemetiersd (NSQ)

+ CarboplatindPametrexed (NSQ)

Stratification Factors Primary :ndpoml : ' s
PFES por RECIST v1.1 by mveatigator 10000v0r 1O TOCHIV
+ Histology (85Q va NSO
» PD-L1 oxprossion ; Key Secondary Endpoints: Sugemalimab 1200 mg for up to
(TPS*21% vs TPS<1%) OS, PFS per RECIST v1 1 by BICR. PFS 35 cycles

«EC per RECIST v1.1 by investigator in patients
wonewl) with PO.L1 wpression 2 1%, ORR

Petna charakterystyke populacji wtaczonej oraz metodyke wtaczonego badania przedstawiono w zatgczniku
(Rozdziat 13.2.1).

4.2. Skutecznos¢ kliniczna

Analiza skutecznosci klinicznej zostata przeprowadzona na podstawie oceny najwazniejszych, istotnych
klinicznie punktéw koncowych:

= Przezycie wolne od progresji choroby (PFS);

=  Przezycie catkowite (OS);

= Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR), catkowita odpowiedz (CR), czesciowa odpowiedZ na
leczenie (PR), stabilizacja choroby (SD) lub progresja choroby (PD);

= Czastrwania odpowiedzi na leczenie (DOR);
= Zastosowanie kolejnej terapii.

Definicje ocenianych punktéw korcowych z zakresu skutecznosci klinicznej zamieszczono w zatgczniku
(Rozdziat 13.2.1). Dane dotyczgce zastosowania kolejnej terapii przedstawiono w zatgczniku (Rozdziat 13.8.3).

Dodatkowe dane dla pacjentéw, ktérzy, otrzymywali leczenie sugemalimabem przez co najmniej 2 lata,
pacjentdw z przerzutami do moézgu oraz pacjentdw, ktorzy przeszli na leczenie z zastosowaniem
sugemalimabu w monoterapii przedstawiono w zatgczniku (Rozdziat 13.8.4, Rozdziat 13.8.5, Rozdziat 13.8.6).

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu GEMSTONE-302 byt czas przezycia wolny od progresji
choroby (PFS). Ocena skutecznosci dla ocenianych punktéw koncowych zostata przeprowadzona dla
populacji ITT (ang. Intention to treat), obejmujacej wszystkich pacjentdow poddanych randomizacji.

Wyniki dotyczace skutecznosci klinicznej pochodzg z publikacji Zhou 2025 [20] i dotyczg mediany czasu
trwania okresu obserwacji (follow-up) wynoszacej 43,5 miesigca (IQR: 41,2; 46,9 mies.) dla grupy SUGE + ChT
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oraz 43,0 miesiecy (IQR: 0,7; 44,8) dla grupy ChT (data odcigcia danych: 15 maja 2023 r.).

4.2.1. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Autorzy badania GEMSTONE-302 jako gtéwny punkt koricowy analizowali przezycie wolne od progresji choroby
(PFS) oceniane przez badacza, definiowane jako czas od randomizacji do wystgpienia progresji choroby
zgodnie z kryteriami RECIST 1.1 lub do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci od tego, ktére zdarzenie
wystgpito wczesnie;j.

Szczegotowe dane dotyczace punktu koncowego przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 7. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS); SUGE + ChT vs ChT (GEMSTONE-302) dla DCO: 15.05.2023 r.
[20]

Mediana PFS w mies.
(95% CI)*

SUGE + ChT | 320 I 260(81,3) I 9,0(7,4;10,9)

Punkt koncowy Interwencja n (%) HR (95%CI)*

Przezycie wolne od
progresji (PFS) 147 (92),5 4,9(4,8;5,2)

0,49 (0,39; 0,60)

% (95% CI)*
Punkt koncowy
SUGE + ChT

4-letni PFS* 12,4 (6,9; 19,6) NE (NE; NE)**

*Wartosci raportowane przez autoréw badania; *Odsetek pacjentow, ktorzy przezyli bez progresji choroby 48 mies. od randomizacji; **Nieprzekraczajace
jednak 2,2%NE: nie oszacowano (ang. not estimable)

W ocenie badacza mediana przezycia wolnego od progresji choroby wyniosta 9,0 miesiecy (95% Cl: 7,4; 10,9)
w grupie SUGE + ChT vs 4,9 miesiecy (95% ClI: 4,8; 5,2) w grupie ChT. Po zastosowaniu ocenianej interwencji
zaobserwowano zatem wydtuzenie mediany PFS o 4,1 miesiecy w poréwnaniu z ChT.

Obliczony przez autoréw badania GEMSTONE-302 hazard wzgledny wystgpienia progresji choroby lub zgonu
wynosi 0,49 (95% Cl: 0,39; 0,60), co oznacza, iz wérod pacjentow leczonych SUGE + ChT ryzyko wystgpienia
progresji choroby lub zgonu jest 051% nizsze od analogicznego prawdopodobienstwa w grupie
otrzymujgcej ChT. Wynik jest istotny statystycznie na korzysé pacjentéow leczonych SUGE + ChT.
Zastosowanie SUGE + ChT w poréwnaniu z ChT pozwolito na istotng statystycznie redukcje ryzyka progresji lub
zgonu z powodu NDRP o 51%.

Odsetek pacjentow, ktdrzy przezyli bez progresji choroby 4 lata od randomizacji (4-letni PFS), w ramieniu
ocenianej interwencji (SUGE + ChT) wynosit 12,4% (95% ClI: 6,9-19,6), natomiast w grupie komparatora (ChT)
nie udato sie go oszacowac; wskazano jedynie, ze nie przekracza on wartosci 2,2%.

Dane dotyczace omawianego punktu koricowego w postaci graficznej przedstawiono na ponizszym wykresie.
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Wykres 2. Przezycie wolne od progresji choroby: SUGE + ChT vs ChT (GEMSTONE-302) dla DCO: 15.05.2023 r. [20]
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Wyrazna separacja krzywych PFS obserwowana jest juz po ~2 mies. od randomizacji, utrzymana w dalszej
obserwacji (szczegdty na powyzszym wykresie).

Dodatkowo w zatgczniku (Rozdziat 13.8.1) przedstawiono dane dotyczace oceny PFS przez niezalezny
centralny zespét oceniajagcy bez znajomosci przydziatu do grup terapeutycznych (ang. Blinded Independent
Central Review, BICR) zgodnie z kryteriami RECIST 1.1 dla daty odciecia danych 15 marca 2021 r.,
przedstawionej w publikacji Zhou 2022 [21]. W ocenie PFS dokonanej przez BICR wykazano poréwnywalna
korzys$¢ z zastosowania SUGE + ChT, jak w ocenie prowadzonej przez badacza.

Podsumowujac, leczenie sugemalimabem w skojarzeniu z chemioterapig wykazato statystycznie istotnag
poprawe przezycia wolnego od progresji (PFS) w populacji dorostych pacjentéw z przerzutowym
niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca, bez mutacji aktywujacej EGFR lub aberracji genomowych ALK,
ROS1 lub RET. Terapia ta, stosowana w leczeniu pierwszego rzutu, okazata sie skuteczniejszg opcjg w
poréwnaniu z sama chemioterapia, zapewniajac wydtuzenie mediany PFS oraz istotng statystycznie redukcje
ryzyka progresji choroby lub zgonu.

W ramach badania GEMSTONE-302 przeprowadzono réwniez analize przezycia wolnego od progresji (PFS)
w predefiniowanych podgrupach pacjentéw zdefiniowanych na podstawie wyjsciowych cech klinicznych
i demograficznych. Zaobserwowane korzysci w zakresie PFS byty spojne we wszystkich kluczowych,
wczesniej okreslonych podgrupach pacjentow obejmujacych m.in. wiek, pte¢, status palenia tytoniu,
stopien sprawnosci wg ECOG, typ histologiczny, poziom ekspresji PD-L1, obecnosé przerzutéw do médzgu,
obecnos¢ przerzutow do watroby oraz wczesniejsze leczenie przeciwnotworowe. Szczegétowe dane
zamieszczono w zatgczniku (patrz Rozdziat 13.8.1). Wyniki dla analizowanych subpopulacji wykazaty
pozytywny efekt leczenia, spdjny z wynikiem uzyskanym dla populacji ogélnej badania.

4.2.2. Przezycie catkowite (OS)

Przezycie catkowite (OS) zdefiniowano jako czas od randomizacji pacjentéw do poszczegdélnych grup
terapeutycznych do wystgpienia zgonu bez wzgledu na przyczyne.

Dane dotyczace przezycia catkowitego w postaci mediany przezycia catkowitego (OS), prawdopodobienstwa
wystapienia OS oraz 4-letniego przezycia przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 8. Przezycie catkowite (OS); SUGE + ChT vs ChT (GEMSTONE-302) dla DCO: 15.05.2023 r. [20]

Mediana OS w mies.
(95% CIl)*

SUGE + ChT | 320 | 203 (63,4) 25,2 (20,1; 30,2)

Punkt koncowy Interwencja n (%) HR (95%CI)*

Przezycie catkowite
(0S) 116 (73,0) 16,9 (12,8; 20,7)

0,68 (0,54; 0,85)

% (95% CI)*
Punkt koncowy

SUGE + ChT
3-letni OS* 37,8 (32,3; 43,3) 26,6 (19,6; 34,0)
4-letni OS* 32,1(26,7; 37,6) 17,3(11,1;24,7)

*Wartosci raportowane przez autoréw badania; “Odsetek pacjentow, ktorzy przezyli 36 mies. od randomizacji; #0dsetek pacjentow, ktorzy przezyli 48 mies.
od randomizacji

Na podstawie powyzszych danych mozna stwierdzi¢, ze w grupie chorych leczonych SUGE + ChT zmarto
istotnie mniej pacjentéw (63,4%), niz w grupie ChT (73,0%).

Mediana przezycia catkowitego w analizowanym horyzoncie czasowym wyniosta 25,2 miesiecy (95% Cl: 20,1;
30,2) w grupie pacjentow stosujacych SUGE + ChT oraz 16,9 miesiecy (95% Cl: 12,8; 20,7) w grupie chorych
przyjmujacych ChT. A zatem, terapia SUGE + ChT statystycznie istotnie wydtuza przezycie catkowite o 8,3
miesigca w poréwnaniu z ChT.

Obliczony przez autoréw badania GEMSTONE-302 hazard wzgledny wystapienia zgonu wynosi 0,68 (95% CI:
0,54; 0,85) co oznacza, ze wsréd pacjentéow leczonych SUGE + ChT ryzyko wystgpienia zgonu jest o 32%
nizsze od analogicznego prawdopodobienstwa w grupie otrzymujgcej ChT. Wynik jest istotny
statystycznie na korzy$é pacjentéow leczonych oceniang interwencja.

Zaréwno, odsetki pacjentow, ktérzy przezyli 3 lata od randomizaciji (przezycie 3-letnie), jak i odsetki pacjentow,
ktorzy przezyli 4 lata (przezycie 4-letnie) byty znaczgco wyzsze w ramieniu SUGE + ChT vs ChT i wynosity
odpowiednio 37,8% vs 26,6% dla 3-letniego przezycia oraz 32,1% vs 17,3% dla 4-letniego przezycia.

Dane dotyczgce omawianego punktu koricowego w postaci graficznej przedstawiono na ponizszym wykresie.

Wykres 3. Przezycie catkowite: SUGE + ChT vs ChT (GEMSTONE-302) dla DCO: 15.05.2023r. [20]

A
Sugemalimab plus  Placebo plus
100 7 chemotherapy chemotherapy
w R
80 - Median OS, months  25-2 169 HR 0:68
(95% CI) (20-1-30-2) (12-8-20-7) (95% CI 0-54-0-85)

70 4
60 4
50 4
40 4 -
30 4 o
20 4

4-year OS Rate, %  32-1 17-3
(95% Cl) (26:7-37-6) (11+1-24-7)

Overall survival (%)
/
((x
/
¥
J
/
(
f

10] == Sugemalimab group
. Placebo group
o : 2 T 2 % % 2 i 4
Number at risk Time since randomisation (months)
(number censored)
Sugemalimab group 320 (0) 268 (10) 219(13) 182 (16) 156 (18) 131 (20) 109 (22) 69 (50) 14 (103) 0(117)
Placebogroup 159(0)  119(12)  88(14)  67(15)  S0(16)  43(16)  36(17)  21(25)  3(40)  0(43)
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Podsumowujac, leczenie SUGE + ChT wykazato statystycznie istotng poprawe OS. Wyrazna separacja
krzywych przezycia obserwowana jest juz po ~6 mies. od randomizacji, utrzymana w dalszej obserwacji
(szczegoty na powyzszym wykresie).

Korzy$ci w odniesieniu do przezycia bez progresji choroby w ramieniu SUGE + ChT vs ramie ChT obserwowano
rowniez we wczesniej okreslonych podgrupach pacjentéw, zdefiniowanych na podstawie wyjsSciowych cech
klinicznych i demograficznych (patrz Rozdziat 13.8.2). Wyniki dla analizowanych subpopulacji wykazaty
pozytywny efekt leczenia, spoéjny z wynikiem uzyskanym dla populacji ogélnej badania.

4.2.3. Odpowiedz na leczenie

Autorzy badania GEMSTONE-302 analizowali nastepujgce kategorie odpowiedzi na leczenie: obiektywna
odpowiedz na leczenie (ang. objective response rate, ORR), catkowita odpowiedz (ang. complete response,
CR), czesciowa odpowiedZ (ang. partial response; PR), stabilizacja choroby (ang. stable disease, SD),
progresja choroby (ang. progressive disease, PD).

ORR zdefinowany zostat jako liczba i odsetek pacjentéw, u ktérych uzyskano obiektywna odpowiedz guza (CR
[odpowiedz catkowita] lub PR [odpowiedz czes$ciowa]). Ocene ORR dokonywat badacz zgodnie z kryteriami
RECIST 1.1.

Dane dotyczace liczby oraz odsetka pacjentow, u ktérych odnotowano wystgpienie poszczegdlnych kategorii
odpowiedzi na leczenie przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 9. Odpowiedz na leczenie; SUGE + ChT vs ChT (GEMSTONE-302) dla DCO: 15.05.2023 r. [20]

NNT/NNH
- - A 0, 0, AA 0, * *
Punkt koncowy Interwencja N n (%) [95% CI] OR (95% CI)*, p (95% CI)*
203 (63,4) [57,9;
Obiektywna odpowiedz SUGE +ChT 520 68,7) (A 724’5: 80) 5
na leczenie (ORR) ChT 159 64 (40,3) [32,6; p<0,001 (4; 8)
48,3]
Odpowiedz catkowita SUGE + ChT 320 1(0,3) 2,50
CR (0,06; 104,38) -
(CR) ChT 159 0 p=0,629
Czesciowa odpowiedz SUGE + ChT 320 202(63,1) 2,54 5
PR) (1,72; 3,75) 4; 8)
( ChT 159 64 (40,3) p<0,001 ’
SUGE + ChT 320 81 (25,3) 0,40 5
Stabilizacja choroby (0,27; 0,60) 4: 9
ChT 159 73 (45,9) p<0,001 4;9)
SUGE + ChT 320 22(6,9) 0,71
Progresja choroby (0,36; 1,41) -
ChT 159 15(9,4) p=0,325
SUGE +ChT | 320 2(1) 0,99
Brak mozliwosci oceny (0,09; 11,04) -
ChT 159 1(1) p=0,996
SUGE + ChT 320 12 (4) 0,99
Nie dotyczy (0,37; 2,70) -
ChT 159 6(4) p=0,990
*Obliczono na podstawie dostepnych danych
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analiza efektywnosci klinicznej

Na podstawie przeprowadzonej analizy uzyskano istotne statystycznie wyniki na korzy$¢ pacjentéw leczonych
SUGE + ChT w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej ChT w zakresie czestoSci wystepowania obiektywnej
odpowiedzi na leczenie (ORR) oraz czesciowej odpowiedzi na leczenie (PR). Obliczony iloraz szans wystgpienia
ORR wynosi 2,58 (95%Cl: 1,74; 3,80), co oznacza, iz szansa wystgpienia ORR ws$réd pacjentéw leczonych
SUGE + ChT jest 2,58 razy wyzsza od analogicznej szansy w grupie leczonej ChT (p<0,001). Obliczony iloraz
szans wystgpienia czesciowej odpowiedzi na leczenie wynosi 2,54 (95%Cl: 1,72; 3,75), co oznacza, iz szansa
wystapienia PR wérdd pacjentéw leczonych SUGE + ChT jest 2,54 razy wyzsza od analogicznej szansy w grupie
leczonej ChT (p<0,001). Natomiast w przypadku stabilizacji choroby obliczony iloraz szans byt istotny
statystycznie na korzy$¢ komparatora.

Dla pozostatych analizowanych kategorii odpowiedzi obliczone ilorazy szans nie wykazujg znamiennosci

statystycznej.

4.2.4. Czas trwania odpowiedzi na leczenie

W badaniu GEMSTONE-302 oceniano czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response, DOR).

Ocena punktu korncowego przeprowadzona zostata przez badacza zgodnie z kryteriami RECIST wersja 1.1.
Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 10. Czas trwania odpowiedzi na leczenie; SUGE + ChT vs ChT (GEMSTONE-302) dla DCO: 15.05.2023 r. [20]

Punkt koncowy Interwencja Mediana DOR (95% CI) w mies.
Czas trwania odpowiedzi SUGE + ChT 320 9,9(8,6;13,3)
na leczenie (DOR) ChT 159 4,4(3,5;6,1)

Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie wyniosta 9,9 mies, (95% ClI: 8,6; 13,3) w grupie SUGE + ChT vs
4,4 mies. (95% ClI: 3,5; 6,1) w grupie ChT. Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie byta o ponad 5
miesigca dtuzsza wsrod pacjentow leczonych SUGE + ChT niz otrzymujacych ChT. Uzyskane wyniki sg
korzystne dla pacjentéw otrzymujacych leczenie oceniang interwencja.

4.3. Bezpieczenstwo

Analiza profilu bezpieczeristwa SUGE + ChT wzgledem ChT zostata przeprowadzona w oparciu 0 ocene¢
nastepujgcych punktéw koncowych:

e Zdarzenia niepozadane ogotem (ang. adverse events) oraz AEs 3-5 stopnia nasilenia;

e Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem ogotem (treatment-related adverse events; TRAEs);

e Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogoétem (ang. serious AEs) oraz ciezkie zdarzenia niepozadane
zwigzane z leczeniem ogétem (ang. serious AESs);

e Zdarzenia niepozadane zwigzane z uktadem odpornosciowym (ang. immune-related AEs, irAEs);

e Zdarzenia niepozadane (AEs lub TRAEs) prowadzgce do: przerwania leczenie ogétem; przerwania
leczenia SUGE lub PL;

e Zdarzenia niepozadane (AEs) prowadzgce do redukcji dawki ChT;
e Zdarzenia niepozadane (AEs lub TRAEs) prowadzgce do zgonu;

* Przerwanie leczenia z powodu wystepujgcych zdarzen niepozadanych;

CERTARA” | mmiNv::emm 49
bhttps://certara.com/ | https://inar.pl/
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e Poszczegdlne zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem 1-2 stopnia wg NCI-CTCAE wystepujace
u = 10% pacjentow;

e Poszczegélne zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem 3 oraz 4 stopnia wg NCI-CTCAE (TEAEs 23
stopnia) wystepujace u = 2% pacjentow.

Analiza bezpieczenstwa zostata przeprowadzona dla populacji pacjentéw poddanych procesowi randomizacji,
ktorzy przyjeli analizowane leczenie (przynajmniej jedng dawke badanych lekéw), tj. zgodnie z przyjetym
leczeniem (ang. safety population), analiza ITT zostata zachowana (Nsyce - cnt =320 vs Ncnr=159).

Zdarzenia niepozadane stopniowano zgodnie z National Cancer Institute Terminology Criteria for Adverse
Events (NCI-CTCAE) wersja 4.03.

W publikacji Zhou 2025 [20] przedstawiono wyniki badania GEMSTONE-302 dotyczace bezpieczerstwa dla
poréwnania SUGE + ChT vs ChT z mediang okresu obserwacji wynoszgca 43,5 miesigce dla SUGE + ChT oraz
43,0 miesigce dla grupy ChT. Wyniki analizy bezpieczenstwa przedstawiono z datg odcigcia danych (ang. data-
cut-off, DCO) na 15 maja 2023 r. Mediana czasu trwania leczenia wynosita 7,2 mies. w grupie SUGE + ChT oraz
4,6 mies. w grupie ChT.

Szczegotowe dane dotyczace przeprowadzonej oceny bezpieczenistwa przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 11. Bezpieczenstwo dla porownania SUGE + ChT vs ChT (GEMSTONE-302) dla DCO: 15.05.2023 r. [20]

Punkt konnicowy Interwencja N n (%) OR (95% CI)*, p* NNH (95% CI)*
AE o SUGE + ChT 320 319(99,7) 4,06 (0,37; 45,16);
s ogotem _ -
ChT 159 157 (98,7) p=0,254
SUGE + ChT 320 317 (99,1) .
TRAEs 4,14 (l’: %4156’79) 36 (15; 755)
ChT 159 153 (96,2) p=0
. SUGE + ChT 320 215(67,2) 1,24(0,83; 1,85)
AEs 3-5 stopnia -0.286 -
ChT 159 | 99(62,3) p=0
- SUGE + ChT 320 123 (38,4) 1,40 (0,93; 2,10)
Ciezkie AEs -0.102 -
ChT 159 | 49(30.8) P=5
- SUGE + ChT 320 82 (25,6) 1,42 (0,89: 2,27)
Ciezkie TRAEs -0.138 -
ChT 159 31(19,5) p=0,
AEs zwigzane z uktadem SUGE +ChiT 320 81(25,3) 5,05 (2,54; 10,05) 6(5;9)
odpornosciowym ChT 159 10(6,3) p<0,001
AEs prowadzgce do SUGE = Chi 320 69(21,6) 2,30 (1,30; 4,06) 10 (6; 27)
przerwania leczenia ChT 159 17(10,7) p=0,004
TEAEs prowadzgce do SUGE + ChT 320 56 (17,5) 2,38 (1,26; 4,50) 11 (7; 36)
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca -

analiza efektywnosci klinicznej

przerwania leczenia ChT 159 13(8,3) p=0,008
AEs prow?dzqce d? SUGE + ChT 320 51(15,9) 2,55 (1,29; 5,04)
przerwania leczenia =0.007 12(7; 36)
SUGE/ChT ChT 159 11(6,9) P=0
TRAEs prc.)wadzqct? do SUGE + ChT 320 39(12,2) 3,01 (1,32; 6,90)
przerwania leczenia =0.009 13(9; 43)
SUGE/ChT ChT 159 7 (4,4) p=0,
SUGE + ChT 320 20 (6,3) 1,11 (0,49; 2,50)
AEs prowadzace do zgonu -0.799 -
ChT 159 9(5,7) P=
TRAEs prowadzgce do SUGE +ChT 320 1164 2,79 (0,61; 12,76)
zgonu ChT 159 2(1,3) p=0,185
AEs prowadzgace do SUGE + ChT 320 46(14,4) 0,72 (0,44; 1,20) )
redukcji dawki ChT ChT 159 30(18,9) p=0,206
*
Przerwanie Z powodu SUGE=GhE 320 50(15.,6) 2,49 (1,26; 4,93)
leczenia AEs =0,009 12(8;40)
ChT 159 11 (6,9)* p=0

*Obliczono na podstawie dostepnych danych

W ponizszej tabeli przedstawiono zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem 1-2 stopnia, ktdére wystgpity u

210% pacjentow w ktorejkolwiek z grup leczenia, a takze zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem 3-4
stopnia odnotowane u 22% pacjentow.
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Tabela 12. Poszczegolne zdarzenia niepozgdane potencjalnie zwigzane z leczeniem (TRAEs) 1-2 stopnia, 3 stopnia oraz 4 stopnia, SUGE + ChT vs ChT (GEMSTONE-
302) dla DCO: 15.05.2023 r. [20]

SUGE SUGE+CHTvschT  SYC SUGE + CHT vs ChT SUGE SUGE + CHT vs ChT
+ChT ChT E+ ChT +ChT ChT
: “ap (01 OR NNH ChT  (n=1 OR NNH 3, (0=15 OR NNH
Punkt koricowy, n (n= 59) (95% (95% p* (n=3 59) (95% (95% p* (n= 9) (95% (95% p*
(%) 0 ciy* ciy* 20) cyx 1) cx  ci
) . . o
LTI stopnlap\;vsystqpumce L) TRAESs 3 stopnia wystepujgce u 22% pts. TRAEs 4 stopnia wystepujgce u 22% pts.
1,09 1.33 0,25
Anemia 150 l (0,74; - 0,65 44 L4 (0,73; - 0,346 0 1(1) (0,01; - 0,353
(59) (57) 1,61) 4 (14 a1 2,41) 471)
1,00 0,77 3,02
Zmniejszona liczba 133 66 ’ 0,99 42 26 ! ’
. . 0,68; - 0,45; - 0,341 6(2 1(1 0,36; - 0,308
krwinek biatych (42) (42) (1 47) 1 (13)  (18) (1 31) 2) ) és 30)
Zwigkszona 157 0.49
aktywnosc 108 39 (1,02; 11(6; 0,04 2(1) 2(1) (0,07; ) 0,482 0 0 Brak zdarzen w obu
aminotransferazy (34) (25) 2,41) 224) 0 3,54) grupach
asparaginianowej ’ ’
Zwiegkszona 111 0.49
:kmtiy::r::)::sfera 104 48 (0,74; ) 0,60 3(1) 32 (0,10; ) 0,389 0 0 Brak zdarzen w obu
zy (33) (30) 1,68) S 2,47) grupach
alaninowej ’ ’
Zmniejszona liczba 82 1M (g’gi_ ) 0,97 | 70 27 ((1)’33- i 0.211 35 25 (ggg i 0138
neutrofili 26 () [ Ty 0 1@ a7 | Loy ’ an- a8 | 4 ’

. . . 1,06 0,25 .
Zmniejszenie 78 37 (0,68; ) 0,79 0 101) (0,01; ) 0,353 0 0 Brak zdarzen w obu
apetytu (24) (23) 1,66) 0 4,71) grupach

0,74 1,08 1,50
Zmniejszona liczba 74 46 ’ 0,16 26 12 ’ ’
. 0,48; - 0,53; - 0,826 9(3 3(2 0,40; - 0,544
ptytek krwi (23) (29 (1 14) 8 (8) 8) (2 oo (3) 2 (564)
0,85 0,16 .
Nudnosci 69 39 (0,54 } 0,46 1 32) (0,02; a 0,118 0 0 Brak zdarzen w obu
(22) (25) 1,33) 5 (<1) 1,58) grupach
0,93 2,50 .
tysienie (?Z) (?;) (0,58; - 0 (<11 ;0 | (o8 - 0829 | 0 0 Prelczdarzer wobu
1,51) 104.38) grup
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca - analiza efektywnosci klinicznej

SUG

SUGE + CHT vs ChT SUGE + CHT vs ChT SUGE + CHT vs ChT
f%ﬁi ChT b E+ ChT e f%ii ChT e
n=1 OR NNH ChT n=1 (0] NNH n=15 OR NNH
A (n=32 ( ( (n=32 (
Punkt koncowy, n o 59) (95% (95% p* (n=3 59) (95% (95% p* ) (95% (95% p*
(%) ) ciy* ci* 20) ci* ciy* 0) ci* ci*
X i i =109
o 2R stopmap\;vsystgpu;qce ki TRAESs 3 stopnia wystepujgce u 22% pts. TRAES 4 stopnia wystepujgce u 22% pts.
2,18 ] 5,54 .
Wysypka 52 13 (1.15; 13 (8; 0,01 3(1) 0 (0,16; ) 0,345 0 0 Brak zdarzen w obu
(16) (8) 413 62) 7 194,43) grupach
0,95 0,33 .
Astenia 50 26 1 (056 - 9850 39| ©os: - 0,223 0 0 BrakZdarzen woby
(16) (16) 1,59) 7 1,98) grupach
11 21 0,97 0,90 Brak zdarzen w obu
Zaparcia (0,55; - ’ 0 0 Brak zdarzen w obu grupach 0 0
(13) (13) 1,70) 3 grupach
0,94 0,99 .
Wymioty 38 20 (0,53 ) 0,82 a() 201 (0,18; ) 0,994 0 0 Brak zdarzen w obu
(12) (13) 1,67) 4 5.48) grupach
4,03 . 1,50 .
Zmeczenie 87 5@ | ass  12E 000 a0y amy | (045 - 0,728 0 0 BIBK ZarZRR W obe
(12) 10,46) 30) 4 14,49) grupach
Niedoczynnos¢ 37 6,80 11(8; 0,00 Brak zdarzen w obu
zy 3(2) (2,06; ’ ’ 0 0 Brak zdarzen w obu grupach 0 0
tarczycy (12) 22,41) 20) 2 grupach
Zwiekszona
- 1,31 1,76 0,50
;'Lt:':',,',"’:,ct,v;nsfemz (ff) (1; (0,69; - %M@ 2| 3 - odss | 1en 1) | 003 - 0620
v Y 2,51) 8,55) 7,97)
32 16 0,99 0,98 Brak zdarzenn w obu
Hipoalbuminemia (0,53; - ’ 0 0 Brak zdarzen w obu grupach 0 0
(10) (10) 1,87) 3 grupach
12 1,13 0.73 1,25 2,50
Leukopenia 27 (8) (8) (0,56; - ’7 5(2) 2(1) (0,24; - 0,794 1(<1) 0 (0,06; - 0,629
2,29) 6,49) 104.38)
Zwiegkszone 0,69 4,02 .
stezenie bilirubiny | 23(7) (: g) (0,35; - 0’128 21) 0 (0,11; - 0,450 0 0 Brak Zdrz'z::hw obu
e 1,35) 148,91) grup
1,34 osal 10 0,99 0,49
Neutropenia 16(5) 6(4) (0,51; - ’7 @) 5(3) (0,33; - 0,991 2(1) 2(1) (0,07; - 0,482
3,50) 2,96) 3,54)
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SUGE SUGE + CHT vs ChT SuG SUGE + CHT vs ChT SUGE SUGE + CHT vs ChT
vont  ChT E+ ChT vont  ChT
Zay (0= OR NNH ChT (n=1 OR NNH Zap (n=15 OR NNH
Punkt koncowy, n (“;) 59) (95% (95%  p* (n=3 59 (95% (95% p* (“(‘)) 9) (95% (95% p*
(%) Cl)* Cl)* 20) Cl)* Cl)* Cl)* CI)*
- i i > 0,
UL 2 DO S el TRAESs 3 stopnia wystepujgce u 22% pts. TRAES 4 stopnia wystepujgce u 22% pts.
pts
. . 1,64 1,25 0,50
ﬁﬂ?;ﬁﬁﬁ::,‘a tezba | 43y 4@ | (0,53 - "¥1s@ 24| 024 - o794 | 1«n 1) | 003 - 0620
5,12) 6,49) 7,97)
. . 3,06 3,02 0,25
Neprawidowa | 124 20 | (68 - % e@ 1| 3, - oss | o 1) | @O - 0353
yn atroby 13,83) 25,30) 4,71)
2,79 0,59 ]
Zapalenie ptuc 113 2(1) (0,61; - 0,18 6(2) 5(3) (0,18; - 0,388 0 0 Brak zdarzen w obu
5 rupach
12,76) 1,96) grup
. 2,50 2,51 4,02
N:ru:;f:\:;a =y 0 (0.06; - 0': s 1| 29 . 0,403 = 2(1) 0 0,11; - 0,450
gorg 104,38) 21,65) 148,91)
*Obliczono na podstawie dostepnych danych
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca —
analiza efektywnosci klinicznej

Nalezy podkresli¢, ze profil bezpieczenstwa sugemalimabu na dzien odciecia danych 15 maja 2023 r.
pozostawat zgodny z wczesniejszymi okresowymi analizami (DCO: 15 marca 2021 r. [21], DCO: 22 listopada
2021 [22]), przy czym nie zaobserwowano nowych sygnatéw bezpieczenstwa ani dodatkowych zgondéw
zwigzanych z leczeniem.

Na podstawie przeprowadzonej analizy wykazano statystycznie istotne réznice pomiedzy poréwnywanymi
grupami (SUGE + ChT vs ChT) na korzys¢ grupy kontrolnej w przypadku nastepujacych punktéw koncowych:
TRAEs, AEs zwigzane z uktadem odpornosciowym, AEs prowadzace do przerwania leczenia, TEAEs
prowadzace do przerwania leczenia, AEs prowadzace do przerwania leczenia SUGE/PL, TRAEs prowadzace do
przerwania leczenia SUGE/PL, przerwanie leczenia z powodu AEs, zwiekszona aktywnos$¢ aminotransferazy
asparaginianowej o 1-2 stopniu nasilenia, wysypka o 1-2 stopniu nasilenia, zmeczenie o 1-2 stopniu nasilenia
oraz niedoczynnosci tarczycy o 1-2 stopniu nasilenia. W przypadku pozostatych punktéw koncowych z zakresu
oceny profilu bezpieczenistwa nie wykazano znamiennych statystycznie réznic pomigdzy poréwnywanymi
ramionami w ramach badania GEMSTONE-302.

Zdarzenia niepozadane wystagpity u ponad 99% pacjentdw w grupie sugemalimabu (319/320) oraz u 99%
pacjentéow w grupie ChT (157/159), przy czym zdarzenia zwigzane z leczeniem odnotowano odpowiednio
u99,1% (317) oraz 96,2% (153) pacjentéw. Zdecydowana wiekszos$¢ zdarzen miata charakter tagodny lub
umiarkowany (1-2 stopnia) w obu grupach.

Czestos¢ wystgpowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (TEAEs) 3-5 stopnia byta podobna
w grupach SUGE + ChT oraz ChT, odpowiednio 67,2% (215) oraz 62,3% (99) przypadkdw.

Zdarzenia niepozadane 3-4. stopnia zwigzane z leczeniem wystapity u 180 (56%) pacjentéw w SUGE + ChT oraz
u 90 (57%) pacjentdéw w grupie ChT. Najczesciej obserwowanymi byty: zmniejszenie liczby neutrofili (105 [33%]
vs 52 [33%]), zmniejszenie liczby krwinek biatych (48 [15%] vs 27 [17%]), anemia (44 [14%] vs 18 [11%]) oraz
zmniejszenie liczby ptytek krwi (35 [11%] vs 15 [9%].

W analizowanej populacji pacjentéw czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych wynosita
odpowiednio 38,4% w grupie pacjentéw otrzymujgcych SUGE + ChT oraz 30,8% w grupie chorych
otrzymujacych ChT. Ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem wystagpity u 82 (26%) pacjentow
w grupie SUGE + ChT oraz u 31 (20%) pacjentéw w grupie ChT. Najczesciej obserwowanymi ciezkimi
zdarzeniami zwigzanymi z leczeniem byty: zapalenie ptuc (11 [3%] w grupie SUGE + ChTvs 7 [4%] w grupie ChT),
anemia (11 [3%] vs 5 [3%]) oraz zmniejszenie liczby ptytek krwi (11 [3%] vs 4 [3%].

Odsetek pacjentéw, u ktérych wystapity zdarzenia niepozadane prowadzace do redukcji dawki chemioterapii,
wynosit 46 (14%) w grupie SUGE + ChT oraz 30 (19%) w grupie ChT. Zdarzenia niepozgdane zwigzane
z leczeniem, ktére doprowadzity do przerwania terapii, wystapity u 56 (18%) pacjentéw w grupie SUGE + ChT
oraz u 13 (8%) pacjentdow w grupie ChT, przy czym najczesciej obserwowano: anemie (6 [2%] vs 3 [2%]),
zapalenie ptuc (5 [2%] vs 2 [1%]) oraz choroby ptuc o podtozu immunologicznym (4 [1%] vs 0.

Zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu odnotowano u 20 (6%) pacjentow w grupie SUGE + ChT, w tym:
zgon o nieokreslonej przyczynie (7 pacjentéw), zapalenie ptuc (3 pacjentéw), udar mézgu (3 pacjentéw) oraz
mielosupresja ze wstrzgsem septycznym, sam wstrzas septyczny, boél brzucha, niewydolnos¢ serca, krwotok
$rédczaszkowy, choroba ptuc o podtozu immunologicznym i niewydolno$é oddechowa (po 1 pacjencie
w kazdym przypadku). W grupie ChT zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu wystapity u 9 (6%)
pacjentow, w tym: zgon o nieokreslonej przyczynie (3 pacjentdw), zapalenie ptuc (2 pacjentéw), samobdjstwo,
kwasica ketonowa u chorych na cukrzyce, padaczka oraz zespét wielonarzadowej niewydolnosci (po 1
pacjencie w kazdym przypadku). Natomiast zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem odnotowano u 11
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(3%) pacjentow w grupie SUGE + ChT (mielosupresja ze wstrzgsem septycznym — 1 pacjent; zapalenie ptuc -3
pacjentow; choroba ptuc o podtozu immunologicznym, niewydolnos¢ oddechowa, wstrzas septyczny, bol
brzucha i niewydolnos¢ serca — po 1 pacjencie w kazdym przypadku; pozostate 2 zgony o nieokreslonej
przyczynie) oraz u 2 (1%) pacjentéw w grupie ChT (zapalenie ptuc i zespot wielonarzadowej niewydolnosci).

Zdarzenia niepozadane z uktadem odpornosciowym odnotowano u 81 (25%) pacjentow w grupie SUGE + ChT,
w tym u 15 (5%) pacjentéw o nasileniu =23 stopnia. W grupie ChT 10 (6%) pacjentow doswiadczyto zdarzen
zwigzanych z uktadem immunologicznym, wszystkie o nasileniu 1.-2. stopnia.

Badanie GEMSTONE-302 wykazato, ze potaczenie sugemalimabu z chemioterapia oparta na pochodnych
platyny byto dobrze tolerowane. Dodanie sugemalimabu nie zwiekszato czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych typowo zwigzanych ze schematami chemioterapii, a zdarzenia niepozadane szczegélnego
zainteresowania w grupie sugemalimabu miaty w wiekszos$ci charakter 1-2 stopnia i byty ogdlnie zgodne
z dobrze znanym profilem inhibitoréw punktéw kontrolnych uktadu odpornosciowego (ICl).
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5.Posrednia analiza efektywnosci klinicznej SUGE +
ChT wzgledem PEMB, CEMI, ATEZ, PEMB + ChT,
CEMI + ChT, NIVO + IPI + CHT or DURV + TREM +
ChT

5.1. Celi podejscie

Nie zidentyfikowano randomizowanych badan klinicznych poréwnujacych efektywnos¢ klinicznag
sugemalimabu w skojarzeniu z chemioterapia wzgledem zdefiniowanych komparatoréw gtéownych, tj.
pembrolizumabu stosowanego w monoterapii (PEMB), cemiplimabu stosowanego w monoterapii (CEMI),
atezolizumabu stosowanego w monoterapii (ATEZ), pembrolizumabu stosowanego w skojarzeniu z
chemioterapig (PEMB + CHT); cemiplimabu stosowanego w skojarzeniu z chemioterapiag (CEMI + CHT),
niwolumabu stosowanego w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapia (NIVO + IPI + ChT) oraz
durwalumabu stosowanego w skojarzeniu z tremelimumabem i chemioterapia (DURV + TREM + ChT) w
populacji dorostych pacjentow w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z  przerzutowym
niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca (NDRP) bez mutacji aktywujacej EGFR lub abberacji genomowych ALK,
ROS1 lub RET.

Konieczne zatem byto przeprowadzenie poréwnania posredniego metoda sieciowa celem zaprezentowania
danych dotyczacych poréwnawczej efektywnosci SUGE + ChT wzgledem zdefiniowanych komparatorow.

W tym celu zmodyfikowano kryteria wtgczenia publikacji w przegladzie systematycznym pod katem
odnalezienia badan bezposrednio poréwnujgcych: PEMB, ATEZ, CEMI, PEMB + ChT, CEMI + ChT, NIVO + IPI +
ChT, DURV + TREM + ChT z ChT oraz pod katem odnalezienia badan, w ktérych oceniano pomiedzy soba
zdefiniowane komparatory.

Otrzymany od Zleceniodawcy dokument z poréwnaniem posrednim przeprowadzonym metoda NMA [7]
uwzgledniat 10 badan dla komparatoréow spetniajacych kryteria wtaczenie do niniejszej analizy klinicznej
(KEYNOTE-024, KEYNOTE-042, KEYNOTE-189, KEYNOTE-407, Checkmate 9LA, NIPPON, IMPOWER-110,
EMPOWER Lung 1, EMPOWER Lung 3, POSEIDON). Ponadto autorzy NMA wtaczyli do sieci poréwnan 9
badan, ktére uwzgledniaja komparatory niebedace przedmiotem niniejszej analizy (IMPOWER-130,
IMPOWER-150, RATIONALE-304, RATIONALE-307, AVAIL, ECOG 4599, ERACLE, BEYOND, PRONOUNCE).

W wyniku aktualizacji przegladu systematycznego otrzymanego od Zleceniodawcy przeprowadzonego
wramach niniejszej analizy klinicznej nie odnaleziono Zzadnego nowego randomizowanego badania
klinicznego spetniajacego kryteria wtaczenia do analizy klinicznej i poréwnania posredniego NMA [7].
Zidentyfikowano i wtgczono natomiast 1 nowa publikacje do wczesniej uwzglednionego badania Checkmate
9LA (Carbone 2026), w ktérym przedstawiono wyniki dla dtuzszego okresu follow-up.

Z uwagi na fakt, ze w ramach NMA interwencja SUGE + ChT byta poréwnywana z terapiami stanowigcymi
komparatory w populacjach ze zdefiniowanym poziomem ekspresji PDL-1 w analizie przedstawiono wyniki
NMA dla:

=  populacji pacjentéw z wysoka ekspresjg PD-L1 (250%) — poréwnanie z PEMB, CEMI oraz ATEZ;
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= populacji pacjentéw z ekspresjg PD-L1 <50%, ktéra ze wzgledu na sposdb raportowania wynikow
zostata podzielona w analizie na wyniki dla populacji z ekspresjg PDL-1 1-49% oraz <1% - poréwnanie
z PEMB + ChT, NIVO + IPI + ChT oraz DURV + TREM + ChT;

=  populacji pacjentéw z ekspresjg PD-L1 21% — poréwnanie z CEMI + ChT.

5.2. Ocena heterogenicznosci badan wtaczonych do NMA

W celu oceny mozliwosci przeprowadzenia porédwnania posredniego dla SUGE+CHT wzgledem wybranych
komparatoréw (PEMB, ATEZ, CEMI, PEMB + ChT, CEMI + ChT, NIVO + IPI + ChT, DURV + TREM + ChT) w oparciu
o zidentyfikowane badania kliniczne, przeprowadzono szczegétowa analize homogennosci prob klinicznych,
zaréwno pod wzgledem metodologicznym, jak i klinicznym, aby badania te spetniaty predefiniowane kryteria
wtgczenia do przegladu. Poszukiwano préb klinicznych najbardziej zblizonych pod wzgledem metodologii,
charakterystyki pacjentéw, stosowanych interwencji, ocenianych punktéw koncowych oraz poréwnywalnych
okresow obserwac;ji [7].

Analizie poddano metodologie badan oraz wyjsciowe charakterystyki pacjentéw, w tym wiek, pte¢,
pochodzenie etniczne, status palenia tytoniu i rozmieszczenie geograficzne, a takze cechy choroby, takie jak
stopien zaawansowania, typ histologiczny, status ekspresji PD-L1, status mutacyjny, lokalizacja przerzutow
oraz stan sprawnosci wedtug skali ECOG.

Szczego6towa ocena heterogenicznosci metodologicznej oraz klinicznej zostata przedstawiona w zatgczniku
(Rozdziat 13.4). Szczegdtowe charakterystyki badan RCT wtgczonych do analizy posredniej znajdujg sie
w zatgczniku (Rozdziat 13.2.)

W analizowanych badaniach nie zaobserwowano istotnych réznic w zakresie takich zmiennych, jak wiek
pacjentéw, stan sprawnosci wedtug skali ECOG, status mutacyjny (EGFR, ALK) oraz historia palenia tytoniu.
Natomiast w przypadku ptci, regionu geograficznego, pochodzenia etnicznego, typu histologicznego oraz
statusu ekspresji PD-L1 zaobserwowano réznice pomiedzy wtaczonymi badaniami. Dane dotyczace mutacji
ROS1 i RET byty niejednoznaczne, gdyz tylko nieliczne badania jednoznacznie wskazywaty brak pacjentéw z
tymi mutacjami. Nie stwierdzono istotnej heterogenicznosci w zakresie stosowanych schematéow
chemioterapii. Dobdr konkretnej kombinacji lekdéw zalezat od typu histologicznego niedrobnokomadrkowego
raka ptuca (NDRP), przy czym schemat chemioterapii pozostawat spoéjny w obrebie kazdej kategorii
histologicznej.

Ze wzgledu na obserwowang heterogenicznosé kliniczng w zakresie cech wyjsciowych pacjentéw oraz
charakterystyki choroby pomiedzy wtaczonymi badaniami, zastosowanie modelu efektow losowych
(random effect) byto zasadne, poniewaz umozliwia uwzglednienie potencjalnych réznic mogacych wptywac
na wyniki analizy sieciowej (NMA).

5.3. Woyniki analizy posredniej: skutecznosc kliniczna

W ramach metaanalizy sieciowej analizowano nastepujace punkty koncowe dotyczgce oceny skutecznosci:

e Przezycie wolne od progresji choroby (PFS);
e Przezycie catkowite (OS);

e  Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR).
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Zidentyfikowane badania analizowano w nastepujgcych populacjach pacjentow w zaleznosci od
poziomu ekspresji PD-L1:

e Populacja pacjentow z ekspresjg PD-L1 250%;

e Populacji pacjentow z ekspresjg PD-L1 <50%, ktora ze wzgledu na sposéb raportowania wynikéw
zostata podzielona w analizie na wyniki dla populacji z ekspresjg PDL-1 1-49% oraz <1% -
poréwnanie z PEMB + ChT, NIVO + IPI + ChT oraz DURV + TREM + ChT;

e Populacja pacjentow z ekspresjg PD-L1 21%.

Kilka sposréd wtgczonych badan (KEYNOTE-042, IMPOWER-110, EMPOWER-Lung 3 oraz RATIONALE-304)
zostato pierwotnie zaprojektowanych w celu objecia szerszej populacji pacjentéw w zalezno$ci od poziomu
ekspresiji PD-L1 niz ta okre$lona w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL). Na potrzeby analizy NMA
uwzgledniono jedynie dane odpowiadajgce populacji zgodnej z zarejestrowanymi wskazaniami [7].

Aby odzwierciedli¢ dtugoterminowa skuteczno$é poréwnywanych interwencji, w analizie NMA wykorzystano
dane z najdtuzszego okresu obserwaciji (najpézniejszy DCO) w badaniach, w ktérych raportowano wiele DCO.
Wszystkie wtgczone badania dostarczyty wystarczajgcych informacji do obliczen PFS i OS, podajgc dane dla
HR (95% ClI). Dla punktu koricowego ORR dane przedstawiono w postaci odsetkow.

Dane wejsciowe wykorzystane w analizie poréwnania posredniego dla PFS, OS oraz ORR zostaty
przedstawione w zatgczniku (Rozdziat 13.5).

Sieci zalezno$ci pomiedzy badaniami (interwencjami), ktére zostaty uwzglednione w ramach metaanalizy
sieciowej dla PFS, OS oraz ORR oraz wyniki dotyczace analizowanych punktéw koricowych (PFS, OS, ORR)
w formie graficznej przedstawiono w zatgczniku (Rozdziat 13.6). Dodatkowo, dla punktéw koricowych
wtagczonych do NMA zaprezentowano wyniki w postaci rankogramu. Wyniki rankogramu nalezy interpretowac
jako prawdopodobienstwo zajecia okreslonego miejsca w rankingu przez poszczegélne interwencje. Pole
powierzchni pod krzywa dla danej interwencji, czyli SUCRA wyraza catkowitg pozycje interwencji w rankingi
SUCRA (ang. surface under the cumulative ranking curve). Moze przybiera¢ wartosci od 0% do 100%. Im
wyzsza wartos¢ SUCRA, tym wyzsze prawdopodobieristwo, ze dana technologia bedzie najbardziej skuteczna.
Wyniki rankogramu przedstawiono w zatgczniku (Rozdziat 13.6).

5.3.1. Populacja pacjentéw z ekspresja PD-L1 >250%

Wyniki przeprowadzonej metaanalizy sieciowej dla przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) oraz
przezycia catkowitego (OS) dla populacji pacjentéw z ekspresjg PD-L1250% przedstawiono w ponizszej tabeli.

Dane dotyczace chorych z ekspresjg PD-L1 250% w odniesieniu do obiektywnej odpowiedzi na leczenie nie
zostaty zaprezentowane w badaniu GEMSTONE-302.

Tabela 13. Wyniki metaanalizy sieciowej dla porownania SUGE + ChT vs wybrane komparatory* — PFS oraz OS dla
populacji pacjentow z ekspresjg PD-L1250%

Przezycie wolne od progresiji (PFS) Przezycie catkowite (OS)
Poréwnywane interwencje HR (95% Crl) HR (95% Crl)
Model fixed Modelrandom Model fixed Model random
SUGE + ChTvs PEMB I 0,57 (0,38; 0,85) 0,62 (0,15; 2,65) 0,88 (0,56; 1,37) 0,88 (0,39; 2,05)
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SUGE + ChT vs CEMI 0,82(0,53; 1,26) 0,82 (0,16; 4,26) 0,99 (0,62; 1,59) 0,99 (0,39; 2,53)

SUGE + ChTvs ATEZ 0,7(0,42;1,14) 0,7(0,13; 3,71) 0,7(0,42;1,17) 0,7(0,27;1,81)

*Zdefiniowane w ramach APD; Preferowany model random zostat zaznaczony na szaro

W przypadku przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) w populacji pacjentéw z wysoka ekspresja PD-
L1 250% pomiedzy poréwnywanymi opcjami terapeutycznymi SUGE + ChT vs PEMB, CEMI oraz ATEZ nie
odnotowano istotnych statystycznie réznic w ryzyku wystapienia progresji choroby lub zgonu w preferowanym
modelu random. Nalezy podkreslic, ze pomimo braku uzyskania progu istotnosci statystycznej
w preferowanym modelu random, kierunek wynikéw jest korzystny dla pacjentéw leczonych schematem
z sugemalimabem (HR<1).

Odnosnie przezycia catkowitego wyniki przeprowadzonej analizy sieciowej w populacji pacjentéw z ekspresja
ekspresja PD-L1 250% wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic w zakresie redukcji ryzyka zgonu dla
wszystkich rozpatrywanych poréwnan tj. SUGE + ChT vs PEMB, CEMI oraz ATEZ. Pomimo braku uzyskania
progu istotnosci statystycznej w preferowanym modelu random, kierunek wynikéw jest korzystny dla
pacjentow leczonych schematem z sugemalimabem (HR<1).

5.3.2. Populacja pacjentéw z ekspresja PD-L1 <50%

Ocena skutecznosci klinicznej dla populacji pacjentéw z ekspresjg PD-L1 <50%, ze wzgledu na sposéb
raportowania wynikow zostata podzielona w analizie na wyniki dla populacji z ekspresjg PDL-1 1-49% oraz <1%
- poréwnanie z PEMB + ChT, NIVO + IPI + ChT oraz DURV + TREM + ChT.

5.3.2.1.  Populacja pacjentow z ekspresjg PD-L1 w zakresie 1-49%

Wyniki przeprowadzonej metaanalizy sieciowej dla przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) oraz
przezycia catkowitego (OS) dla populacji pacjentéw z ekspresjg PD-L1 w zakresie 1-49% przedstawiono
W ponizszej tabeli.

Dane dotyczace chorych z ekspresjg PD-L1 w zakresie 1-49% w odniesieniu do obiektywnej odpowiedzi na
leczenie nie zostaty zaprezentowane w badaniu GEMSTONE-302. W badaniu POSEIDON, w ktérym
poréwnywano DURV + TREM + ChT z samg chemioterapig, nie przedstawiono danych dotyczacych przezycia
wolnego od progresji (PFS) w podgrupie pacjentéw z ekspresjg PD-L1 1-49%.

Tabela 14. Wyniki metaanalizy sieciowej dla porownania SUGE + ChT vs wybrane komparatory* — OS oraz PFS dla
populacji pacjentow z PD-L1 w zakresie 1-49%

Przezycie wolne od progresji (PFS) Przezycie catkowite (OS)

Poréwnywane interwencije HR (95% Crl) HR (95% Crl)

Model fixed Model random Model fixed Modelrandom

SUGE + ChTvs NIVO +IPI +
ChT 0,71(0,45;1,13) 0,71(0,18; 2,8) 0,96 (0,58; 1,58) 0,96 (0,26; 3,53)
SUGE + ChT vs PEMB + ChT 0,95 (0,49; 1,84) 0,95 (0,17; 5,23) 1,65(0,72; 3,77) 1,64 (0,31; 8,61)
SUGE + ChTvs DURV* 0,84(0,5,1,39) 0,84 (0,23; 3,07)
TREM - ChT - - i) s 1y ) > s g

*Zdefiniowane w ramach APD; Preferowany model random zostat zaznaczony na szaro
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Pomiedzy poréwnywanymi opcjami terapeutycznymi SUGE + ChT vs NIVO + IPl + ChT oraz PEMB + ChT
w populacji pacjentéw z ekspresjg w zakresie 1-49% nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w ryzyku
wystapienia progresji choroby lub zgonu w preferowanym modelu random. Nalezy podkresli¢, ze pomimo
braku uzyskania progu istotnosci statystycznej w preferowanym modelu random, kierunek wynikéw jest
korzystny dla pacjentow leczonych schematem z sugemalimabem (HR<1).

Wyniki przeprowadzonej analizy sieciowej wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic w zakresie redukcji
ryzyka zgonu dla pacjentow z ekspresjg w zakresie 1-49% dla wszystkich rozpatrywanych poréwnar tj. SUGE
+ ChT vs PEMB, vs NIVO + IPI + ChT, PEMB + ChT oraz DURV + TREM + ChT. Pomimo braku uzyskania progu
istotnosci statystycznej w preferowanym modelu random, w przypadku poréwnania ocenianej interwenciji
zDURV + TREM + ChT oraz NIVO + IPlI + ChT kierunek wynikéw jest korzystny dla pacjentéw leczonych
schematem z sugemalimabem (HR<1).

5.3.2.2. Populacja pacjentow z ekspresjg PD-L1 <1%

Wyniki przeprowadzonej metaanalizy sieciowej dla przezycia wolnego od progresji choroby (PFS), przezycia
catkowitego (OS) oraz obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR) dla populacji pacjentow z ekspresja PD-L1
<1% przedstawiono w ponizszej tabeli. Dane dotyczgce obiektywnej odpowiedzi na leczenie w populacji
pacjentow z ekspresja PD-L1 <1% nie byty dostepne dla poréwnania PEMB + ChT wzgledem ChT.

Tabela 15. Wyniki metaanalizy sieciowej dla porownania SUGE + ChT vs. wybrane komparatory* - PFS, OS oraz ORR
dla populacji pacjentow z ekspresjg PD-L1 <1%

Obiektywna odpowiedz na

Przezycie wolne od

Przezycie catkowite (OS)

progresji (PFS) leczenie
P 0,
Poréwnywane HR (95% Crl) il OR (95% Crl)
interwencje
el (et Model fixed oo Model fixed el
fixed random random random
SUGE + ChTvs NIVO | 0,83(0,54; 0,83(0,29; 1,17 (0,75; 1,17 (0,48; 0,93(0,4; 0,93(0,16;
+ Pl + ChT 1,26) 2,33) 1,83) 2,84) 2,14) 5,31)
SUGE + ChTvs PEMB | 0,86 (0,47; 0,86 (0,23; 0,82(0,4; 0,81 (0,25;
+ChT 1,58) 3,17) 1,66) 2,62) ) i
SUGE +ChTvs DURV | 0,74 (0,49; 0,74 (0,26; 0,93(0,6; 0,93(0,38; 0,69(0,3; 0,69 (0,12;
+TREM + ChT 1,14) 2,09) 1,44) 2,24) 1,59) 3,95)

*Zdefiniowane w ramach APD; Preferowany model random zostat zaznaczony na szaro

Dla populacji pacjentéow z ekspresjg <1% w preferowanym modelu random nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic w ryzyku progresji choroby lub zgonu pomiedzy schematem SUGE + ChT
a poréwnywanymi opcjami terapeutycznymi (NIVO + Pl + ChT, PEMB + ChT oraz DURV + TREM + ChT). Nalezy
podkresli¢, ze pomimo braku osiggniecia progu istotnosci statystycznej, kierunek efektu we wszystkich
poréwnaniach wskazuje na potencjalng korzy$c¢ z zastosowania schematu z sugemalimabem (HR <1).

Wyniki przeprowadzonej metaanalizy sieciowe]j dla populacji pacjentow z ekspresja <1% wskazujg na brak
istotnych statystycznie réznic w zakresie redukcji ryzyka zgonu we wszystkich analizowanych poréwnaniach,
tj. SUGE + ChTvs NIVO + IPI + ChT, SUGE + ChT vs PEMB + ChT oraz SUGE + ChTvs DURV + TREM + ChT. Nalezy
podkresli¢, ze pomimo braku osiggniecia progu istotnosci statystycznej w preferowanym modelu random,
w przypadku poréwnan SUGE + ChT vs DURV + TREM + ChT oraz SUGE + ChT vs PEMB + ChT obserwowany
kierunek efektu (HR < 1) sugeruje potencjalng korzy$¢ dla pacjentéw leczonych schematem z sugemalimabem.
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Pomiedzy poréwnywanymi opcjami terapeutycznymi (SUGE + ChT vs NIVO + IPI + ChT oraz SUGE + ChT vs
DURV + TREM + ChT) nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w zakresie obiektywnej odpowiedzi na
leczenie w preferowanym modelu random. Nalezy zauwazy¢, ze pomimo brak uzyskania progu istotnosci
statystycznej, kierunek wynikéw jest korzystny dla pacjentéw leczonych schematem z sugemalimabem (OR
>1).

5.3.3. Populacja pacjentéw z ekspresja PD-L1 21%

Wyniki przeprowadzonej metaanalizy sieciowej dla przezycia wolnego od progresji choroby (PFS), przezycia
catkowitego (OS) oraz obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR) dla populacji pacjentéw z ekspresjg PD-L1
21% przedstawiono w ponizszej tabeli.

Wyniki przeprowadzonej metaanalizy sieciowej przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 16. Wyniki metaanalizy sieciowej dla porownania SUGE + ChT vs. wybrane komparatory* — PFS dla populacji
pacjentow z ekspresjg PD-L121%

Przezycie \_/.volne od Przezycie catkowite (OS) Obiektywna odpowiedi na
progresiji (PFS) leczenie
A 0,
bl L HR (95% Crl) S OR (95% Crl)
interwencje
g B~ Model fixed s Model fixed Al
fixed random random random
SUGE + ChT vs CEMI | 0,96 (0,66; 0,96 (0,23; 1,24 (0,81; 1,23(0,35; 1,12(0,54 ; 1,12(0,11;
+ChT 1,39) 3,93) 1,88) 4,32) 2,32) 11,38)

*Zdefiniowane w ramach APD; Preferowany model random zostat zaznaczony na szaro

W populacji pacjentéw z ekspresjg 21% pomiedzy poréwnywanymi opcjami terapeutycznymi SUGE + ChT vs
CEMI + ChT nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w ryzyku wystapienia progresji choroby lub zgonu
w preferowanym modelu random. Nalezy podkresli¢, ze pomimo braku istotnosci statystycznej, obserwowany
kierunek efektu (HR <1) sugeruje potencjalng korzysc¢ dla pacjentow leczonych schematem z sugemalimabem.

Na podstawie przeprowadzonej analizy sieciowej mozna stwierdzi¢, ze pomiedzy poréwnywanymi opcjami
terapeutycznymi SUGE + ChT vsCEMI + ChT nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w zakresie redukgciji
ryzyka zgonu oraz w szansie wystgpienia obiektywnej odpowiedzi na leczenie.

5.4. Wyniki analizy posredniej: bezpieczenstwo

Posrednig analize bezpieczenstwa poréwnywanych terapii przeprowadzono w oparciu o zidentyfikowane oraz
homogenne pod katem definicji i sposobu przedstawienia danych punkty koricowe takie jak:

e Zdarzenia niepozadane (ang. adverse events, AEs) ogétem (dowolnego stopnia);

e Zdarzenia niepozadane (AEs) 3-5 stopnia wg NCI-CTCAE;

e Ciezkie (ang. serious) zdarzenia niepozadane (AEs) ogétem;

e Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. treatment related adverse events, TRAEs) ogétem

e Zdarzenia niepozadane (AEs) prowadzace do przerwania leczenia ogétem;

e Zdarzenia niepozadane (AEs) prowadzace do zgonu ogétem;

e Zdarzenia niepozadane zwigzane z uktadem odpornosciowym (ang. immune-related AEs, irAEs).
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W ramach oceny bezpieczenistwa nie dokonano podziatu pacjentéow wedtug poziomu ekspresji PD-L1, dane
w tym zakresie nie byty raportowane w analizowanych badaniach.

Czes¢ z uwzglednionych badan (KEYNOTE-042, IMPOWER 110, EMPOWER-Lung 3) zostata pierwotnie
zaprojektowana w celu objecia szerszej populacji pacjentéw zréznicowanych pod wzgledem ekspresji PD-L1,
niz okreslono to w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL). Na potrzeby analizy NMA uwzgledniono
wytgcznie dane odpowiadajgce populacji zarejestrowanej w odniesieniu do poziomu ekspresji PD-L1 [7].

Dane wyjsciowe z poszczegdlnych badan wykorzystane w poréwnaniu posrednim dla punktéw koncowych
z zakresu bezpieczenstwa przedstawiono w zatgczniku (Rozdziat 13.5). Sieci zaleznosci pomiedzy badaniami
(interwencjami), ktére zostaty uwzglednione w ramach metaanalizy sieciowej dla analizowanych punktow
koncowych z zakresu bezpieczenstwa, wyniki w formie graficznej dotyczace ocenianych punktéw koncowych
przedstawiono w zatgczniku oraz wyniki rankogramu przedstawiono w zatgczniku (Rozdziat 13.7).

Wyniki przeprowadzonej metaanalizy sieciowej dla zdarzen niepozadanych (AEs) ogoétem, zdarzen
niepozadanych (AEs) 3-5 stopnia, ciezkich zdarzen niepozadanych, zdarzen niepozadanych zwigzanych
z leczeniem ogoétem (TRAEs), zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia ogétem, zdarzen
niepozgdanych prowadzgcych do zgonu oraz zdarzen niepozadanych zwigzanych z uktadem odpornosciowym
przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 17. Wyniki metaanalizy sieciowej dla porownania SUGE + ChT vs wybrane komparatory* - zdarzenia niepozgdane ogétem (AEs), zdarzenia niepozadane
(AEs) 3-5 stopnia, ciezkie zdarzenia niepozgdane, zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem ogétem (TRAEs), zdarzenia niepozgdane prowadzace do
przerwania leczenia ogotem, zdarzenia niepozgdane prowadzace do zgonu oraz zdarzenia niepozgdane zwigzane z uktadem odpornosciowym

AEs zwigzane z

AEs AEs3.Sstopnia  Cietkie AEs et pEpmeta el Pt uktadem
) OR (95% Crl) OR (95% Crl) OR (95% Crl) ~ odpornosciowym
P.orownywa.ne OR (95% Crl) OR (95% Crl) OR (95% Crl) OR (95% Crl)
interwencje
Model Model Model Model Model Model Model Model Model Model Model Model Mode Model
fixed random fixed random fixed random fixed random fixed random fixed random fixed random
7,45 7,48 1,57 1,57 1,36 1,35 23,21 23,13 1,05 1,05
SUG;::“ ol o6 | 026 | 093 | 054 | 08 | 048 | 639 | (125 - - (0,41; 02 - -
92,47) 210,41) 2,62) 4,51) 2,3) 3,95) 98,55) 425,07) 2,72) 5,46)
SUGE + ChTvs (121 416 ((1,15'3. (g'fg- (g’::-
A2l 52,69) | 218,05) 1,54) | 31,64
SUGE+ChT vs 2,46 1,96 0,96 0,96 2,31 2,28 0,86 0,86 0,82 0,82 1,38 1,37
PEMB + ChT (0,17; (0,06; (0,6; (0,38; - - (0,53; (0,16; (0,45; (0,25; (0,32; (0,19; (0,65; (0,04;
35,69) 59,09) 1,55) 2,45) 10,01) 31,2) 1,64) 2,97) 2,04) 3,64) 2,97) 45,93)
SUGE+ChT vs 1,95 2,24 0,5 0,5 2,1 2,11 1,27 1,27 1,28 1,27
CEMI + ChT (0,14; (0,08; (0,26; (0,16; - - (0,45; (0,11; (0,36; (0,22; (0,38; 0,22; - -
26,45) 57,75) 0,95) 1,54) 9,74) 40,66) 4,55) 7,27) 4,31) 7,55)
SUGE +ChTvs 2,78 2,8 0,9 0,9 2,77 2,76 1,46 1,46 0,73 0,73 0,54 0,53
DURV + TREM + (0,22; (0,09; - - (0,54; (0,31; (0,62; (0,15; (0,73; (0,35; (0,28; (0,14; (0,22; (0,01;
ChT 35,98) 80,38) 1,5) 2,62) 12,26) 53,36) 2,94) 6,05) 1,89) 3,8) 1,28) 30,36)
1,1 1,11 0,45 0,45 0,66 0,66 2,7 2,68
SUGE +ChTvs X . . . . . . X 1,1(0,56; | 1,1(0,26;
NIVO+PI+chT | (@08 | (@03 | (023 | (013 [ (04 | (023 [ (061 [ (014 2,14) 4,49) - ; - -
19,96) 41,5) 0,89) 1,54) 1,1) 1,92) 11,81) 51,48)

*Zdefiniowane w ramach APD; Preferowany model random zostat zaznaczony na szaro
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analiza efektywnosci klinicznej

Na podstawie przeprowadzonej analizy sieciowej wykazano:

Obliczone w wyniku metaanalizy sieciowej ilorazy szans wystgpienia zdarzen niepozadanych
ogotem (AEs) dla poréwnan SUGE + ChT vs CEMI, PEMB + ChT, CEMI + ChT, DURV + TREM + ChT oraz
NIVO + IPIl + ChT oraz) nie wykazaty istotnos$ci statystycznej;

W przypadku poréwnan SUGE + ChT vs CEMI, PEMB + ChT, CEMI + ChT oraz NIVO + IPI + ChT obliczone
w wyniku metaanalizy sieciowej ilorazy szans wystgpienia zdarzen niepozadanych ogétem stopnia
3-5 nie wykazujg istotnosci statystycznej. Nalezy jednak podkresli¢, ze w poréwnaniach z PEMB + ChT,
CEMI + ChT oraz NIVO + IPl + ChT obserwowany kierunek efektu (OR <1) wskazuje na potencjalnie
nizszg szanse wystgpienia zdarzen niepozadanych ogétem stopnia 3-5 w grupie leczonej schematem
z sugemalimabem;

Odnotowano brak istotnych statystycznie réznic w zakresie wystgpienia ciezkich zdarzen
niepozadanych pomiedzy schematem SUGE + ChT a ocenianymi komparatorami w preferowanym
modelu random. W poréwnaniu z NIVO + IPl + ChT oraz DURV + TREM + ChT obserwowany kierunek
efektu (OR <1) sugeruje potencjalnie nizszg szanse wystapienia ciezkich zdarzen niepozgdanych
w grupie leczonej sugemalimabem;

Wyniki metaanalizy sieciowej w modelu random wskazujg na istotnie wyzszg szanse wystgpienia
zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (TRAEs ogétem) w przypadku schematu SUGE +
ChT w poréwnaniu z cemiplimabem w monoterapii, co jest zgodne z oczekiwanym profilem
bezpieczenstwa, poniewaz monoterapia zwykle wigze sie z mniejsza czestosciag zdarzen
niepozadanych. W przypadku pozostatych poréwnan — SUGE + ChT vs PEMB, SUGE + ChT vs CEMI +
ChT, SUGE + ChT vs PEMB + ChT, SUGE + ChT vs NIVO + IPI + ChT oraz SUGE + ChT vs DURVA + TREM
+ ChT - obliczone ilorazy szans nie osiggnety progu istotnosci statystycznej;

Wyniki przeprowadzonej analizy sieciowej wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic w szansie
wystapienia zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia pomiedzy wszystkimi
poréwnywanymi opcjami terapeutycznymi tj. SUGE + ChT vs CEMI + ChT, SUGE + ChT vs PEMB + ChT,
SUGE + ChT vs NIVO + IPI +ChT oraz SUGE + ChT v. DURV + TREM + ChT. W przypadku AEs
prowadzacych do przerwania leczenia uzyskane wyniki sg korzystny dla pacjentéw leczonych
schematem z sugemalimabem w przypadku poréwnania z PEMB + ChT;

Wyniki metaanalizy sieciowej w modelu random nie wykazaty istotnych statystycznie réznic w szansie
wystapienia zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu pomigdzy schematem SUGE + ChT a
analizowanymi komparatorami. W przypadku AEs prowadzacych do zgonu uzyskane wyniki sag
korzystne dla pacjentéw leczonych schematem z sugemalimabem w przypadku poréwnania z PEMB
+ ChT oraz DURV + TREM + ChT;

Schemat SUGE + ChT nie wykazuje istotnych statystycznie réznic w zakresie zdarzen niepozadanych
zwigzanych z uktadem odpornosciowym w poréwnaniu z PEMB, PEMB + ChT ani DURV + TREM + ChT.
Obserwowane kierunki efektu sugeruja, ze uzyskane wyniki sg korzystne dla pacjentéw leczonych
schematem z sugemalimabem w przypadku poréwnania z PEMB oraz DURV + TREM + ChT.
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analiza efektywnosci klinicznej

6. Ocena efektywnosci praktycznej

6.1. Cel

Celem niniejszego rozdziatu jest uzupetnienie informacji o efektywnosci sugemalimabu podawanego
w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomaorkowym
rakiem ptuca (NDRP) bez mutacji aktywujacej EGFR lub aberracji genomowych ALK, ROS1 lub RET, poprzez
analize danych z rzeczywistej praktyki klinicznej (ang. real world evidence, RWE). Opracowanie dostarcza
informacji na temat wynikéw leczenia w codziennych warunkach, uwzgledniajac réznorodnos¢ populacji
pacjentow i kontekstu systemu ochrony zdrowia. Ma ono na celu ocene rzeczywistych korzysci
terapeutycznych oraz ich wptywu na wyniki zdrowotne pacjentéw i obcigzenia finansowe systemu opieki
zdrowotnej.

6.2. Zakres oceny efektywnosci praktycznej

Analiza skutecznosci praktycznejoraz bezpieczeristwa badanej interwencji zostata przeprowadzona w oparciu
o wyniki dostepnych publikacji, w tym np. badan obserwacyjnych (prospektywnych lub retrospektywnych), czy
danych z rejestrow, opisujgcych stosowanie w rzeczywistych warunkach klinicznych sugemalimabu
podawanego w skojarzeniu z chemioterapia (SUGE + ChT) w leczeniu pierwszego rzutu
dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) bez mutacji aktywujacej EGFR lub
aberracji genomowych ALK, ROS1 lub RET.

W celu identyfikacji publikacji przeszukano bazy danych: Medline, Embase oraz Cochrane Library (przez Ovid).
Zastosowang strategie wyszukiwania przeprowadzono dn. 12.08.2025 r. i zamieszczono w zataczniku
(Rozdziat 13.1). Ostatecznie do analizy nie wtaczono zadnych badan oceniajacych efektywnos$¢ praktyczna
sugemalimabu w analizowanym wskazaniu, co moze wynika¢ z daty rejestracji leku we wnioskowanym
wskazaniu i niewielkiego czasu jaki uptynat od rejestracji (24 lipca 2024 r.).
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7. Poszerzona ocena profilu bezpieczenstwa

7.1.Cel

W celu przedstawienia petnego profilu bezpieczenstwa sugemalimabu w skojarzeniu z chemioterapiag oparta
na pochodnych w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca
(NDRP) bez mutacji aktywujacej EGFR lub abberacji genomowych ALK, ROS1 lub RET, przeprowadzono
dodatkowa, poszerzong ocene bezpieczenstwa. Ma ona na celu umozliwienie decydentowi wtasciwej oceny
ryzyka stosowania produktu Cejemly poprzez identyfikacje najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych,
w tym ciezkich (ang. serious), powaznych (ang. severe) oraz rzadkich, ujawniajgcych sie w dtugim okresie
obserwacji oraz generujgcych wysokie koszty opieki zdrowotnej z perspektywy ptatnika.

7.2. Zakres poszerzonej oceny bezpieczenstwa

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem ws. wymagan minimalnych, w analizie zawarto
informacje o dziataniach niepozgdanych pochodzgce z charakterystyki produktu leczniczego Cejemly oraz
z raportéw o zdarzeniach/dziataniach niepozadanych, publikowanych na stronach urzedéw zajmujacych sie
nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktdw i procedur leczniczych:

e  European Medicines Agency [76] oraz EudraVigilance [77];

e  fFood and Drug Administration [78],

o Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych [79],
o  WHO Uppsala Monitoring Centre [80] oraz baza Vigiaccess [81],

e Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekow i Produktdw Ochrony Zdrowia (MHRA, Medicines and
Healthcare Products Regulatory Agency) [82].

Zakres oceny bezpieczenstwa zostat dostosowany do analizowanego problemu decyzyjnego oraz specyfiki
ocenianej interwencji. Autorzy niniejszego opracowania zastosowali strategie wyszukiwania o wysokiej
czutosciw celu identyfikacjii oceny petnego profilu bezpieczeristwa ocenianej interwencji. W celu identyfikacji
publikacji przeszukano m.in. nastepujgce bazy danych: Medline, Embase oraz Cochrane Library. Zastosowano
szerokg strategie wyszukiwania. Ostatnie przeszukiwanie baz informacji medycznych przeprowadzono dnia
12.08.2025r.

Zdarzenia niepozadane wyodrebnione w badaniach klinicznych skonfrontowano z informacjami
przedstawionymi w charakterystyce produktu leczniczego Cejemly.

7.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie ChPL

Na podstawie ChPL Cejemly [83], najczestszymi dziataniami niepozadanymi (210%) zwigzanymi
z sugemalimabem byty: niedokrwistos¢ (77,5%), zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowe;j
(34,0%), zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (32,0%), wysypka (26,2%), hiperlipidemia
(21,6%), hiperglikemia (18,4%), hiponatremia (16,8%), hipokaliemia (15,6%), biatkomocz (14,0%), b6l brzucha
(13,8%), zmeczenie (13,3%), bél stawdw (12,2%), niedoczulica (11,5%), niedoczynnosé tarczycy (10,3%)
i hipokalcemia (10,1%).
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Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych stopnia = 3. u tych pacjentow wynosita 33,1%. Najczestszymi
dziataniami niepozgdanymi stopnia = 3. (> 1%) byty: niedokrwistos¢ (17,5%), hiponatremia (4,4%),
hipokaliemia (3,0%), hiperlipidemia (2,3%), zwiekszenie aktywnosci amylazy (2,1%), nieprawidtowa czynnos$¢
watroby (1,8%), hiperglikemia (1,6%), zmeczenie (1,4%), wysypka (1,1%), zwiekszenie stezenia fosfatazy
alkalicznej we krwi (1,4%) i zapalenie ptuc (1,1%).

I ienie dziatai niepozadanycl

W ponizszej tabeli zestawiono dziatania niepozagdane obserwowane w badaniach klinicznych sugemalimabu
w skojarzeniu z chemioterapig lub sugemalimabu w monoterapii. Dziatania te sg przedstawione wedtug
klasyfikacji uktadow i narzgdoéw oraz czestosci wystepowania. Czesto$¢ wystepowania jest okreslona jako:
bardzo czesto (2 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do
<1/1000) i bardzo rzadko (< 1/10 000).

Tabela 18. Zestawienie dziatan niepozgdanych produktu leczniczego Cejemly na podstawie ChPL

Klasyfikacja uktadow i narzagdow,
czestos¢ wystepowania zdarzen

Dziatanie niepozadane

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Bardzo czesto Niedokrwistosc
X Niedokrwisto§¢  hemolityczna®,  pancytopenia/bicytopenia  pochodzenia
Niezbyt czesto . .
immunologicznego*

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Reakcja anafilaktyczna, zapalenie naczyn z obecnoscig przeciwciat przeciwko

Niezbyt czesto
yteze cytoplazmie neutrofili*

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Czesto

Reakcja zwigzana z infuzjg

Zaburzenia endokrynologiczne

Bardzo czesto Hiperlipidemia?, hiperglikemia®, hiponatremia, hipokaliemia, hipokalcemia®
Czesto Hiperurykemia?, hipochloremia®, hipomagnezemia, cukrzyca
Niezbyt czesto Dyslipidemia

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto Niedoczulica'
Czesto Neuropatia obwodowa
Niezbyt czgsto Za?ale'znie mozgu o 'o - podtozu N immunolo'gicznych, zespot
Guillaina-Barrego/demielinizacja pochodzenia immunologicznego*
Zaburzenia serca
Czesto Tachykardia®
Niezbyt czesto Zapalenie migsnia sercowego o podtozu immunologicznym
Zaburzenia oka
Czesto Zapalenie spojowek, suchosc oka
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
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Klasyfikacja uktadow i narzadow,

A . ) Dziatanie niepozgdane
czestosc wystepowania zdarzen

Czesto Zapalenie ptuc”

Zaburzenia zotagdka i jelit

Bardzo czesto B6l brzucha’
Czesto Zapalenie jamy ustnejl, suchos¢ w jamie ustnej
Niezbyt czgsto Zapalenie trzustki, zapalenie odbytnicy, zapalenie jelita grubego”

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Czesto Nieprawidtowa czynnosc¢ watroby, zapalenie watroby*

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo czesto Wysypka'

Czesto Hipopigmentacja skory™

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Bardzo czesto Bol stawow
Czesto Bo6l migsni, bol kosci
Niezbyt czgsto Zapalenie migsni?, zapalenie stawéw o podtozu immunologicznym

Zaburzenia nerek i dréog moczowych

Bardzo czesto Biatkomocz"

Czesto Zapalenie nerek®

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto Zmeczenie

Zaburzenia naczyniowe

Czesto Nadcisnienie tetnicze

Badania diagnostyczne

Zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej, zwigkszenie
aktywnosci aminotransferazy alaninowej

Zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy
alkalicznej we krwi, zwigkszenie aktywnosci amylazy, zwiekszenie stezenia
bilirubiny we krwip , zwiekszenie stezenia hormonu tyreotropowego we krwi,
zmniejszenie stezenia hormonu tyreotropowego we krwi, zwigkszenie stezenia
tyroksyny we krwiq , zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz, zwigkszenie
aktywnosci fosfokinazy kreatynowej MB we krwi, zmniejszenie stezenia tyroksyny
wolnej, zwiekszenie stezenia trijodotyroniny wolnej, zwiekszenie aktywnosci
lipazy

Niezbyt czesto Zwiekszenie stezenia troponiny T, zmniejszenie stezenia kortyzolu

Bardzo czesto

Czesto

#Czestos¢ oszacowana na podstawie wystepowania w badaniu sugemalimabu w monoterapii. *Pogrupowane terminy, ktére odnosza sie
do efektu klasy dziatania niepozagdanego pochodzenia immunologicznego. W badaniach klinicznych sugemalimabu w skojarzeniu z
chemioterapig obserwowano jedynie zahamowanie czynnosci szpiku, zmniejszenie stezenia kortykotropiny we krwi i zapalenie nerwow,
odpowiednio w ramach pancytopenii/bicytopenii, zapalenia przysadki i zespotu GuillainaBarrego/demielinizacji pochodzenia
immunologicznego. Ponizsze terminy okreslaja grupe powigzanych zdarzen, ktore opisujg stan medyczny, a nie pojedyncze zdarzenie: a.
Hiperlipidemia (hiperlipidemia, hipercholesterolemia, hipertriglicerydemia, zwigkszenie stezenia triglicerydéw we krwi) b. Hiperglikemia
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(hiperglikemia, zwigkszenie stezenia glukozy we krwi) c. Hipokalcemia (hipokalcemia, zmniejszenie stezenia wapnia we krwi) d.
Hiperurykemia (hiperurykemia, zwiekszenie stgzenia kwasu moczowego we krwi) e. Hipochloremia (hipochloremia, zmniejszenie stezenia
chlorkéw we krwi) f. Niedoczulica (niedoczulica, znieczulenie) g. Tachykardia (czestoskurcz, czestoskurcz zatokowy, czestoskurcz
nadkomorowy, czestoskurcz przedsionkowy, migotanie przedsionkéw, migotanie komor) h. Zapalenie ptuc (zapalenie ptuc, choroba ptuc
o podtozu immunologicznym, sSrédmigzszowa choroba ptuc) i. Bél brzucha (b6l brzucha, dyskomfort w jamie brzusznej, rozdecie brzucha,
bol gérnej czesci brzucha) j. Zapalenie jamy ustnej (zapalenie jamy ustnej, owrzodzenia jamy ustnej) k. Zapalenie watroby (zapalenie
watroby, zaburzenia watroby o podtozu immunologicznym, zapalenie watroby o podtozu immunologicznym, polekowe uszkodzenie
watroby, niewydolno$é watroby) |. Wysypka (wysypka, wysypka plamisto-grudkowa, wyprysk, rumien, zapalenie skory, tradzikowe
zapalenie skory, wysypka rumieniowa, wysypka $wigdowa, pokrzywka, $wiad, zapalenie skéry o podtozu immunologicznym) m.
Hipopigmentacja skory (hipopigmentacja skory, depigmentacja skéry, leukoderma) n. Biatkomocz (biatkomocz, obecnos$¢ biatka w
moczu) o. Zapalenie nerek (zapalenie nerek, zaburzenia czynnosci nerek, niewydolno$¢ nerek, ostre uszkodzenie nerek) p. Zwigkszenie
stezenia bilirubiny we krwi (zwiekszenie stezenia bilirubiny niesprzezonej we krwi, zwiekszenie stezenia bilirubiny sprzezonej) g.
Zwigkszenie stezenia tyroksyny we krwi (zwiekszenie stezenia tyroksyny we krwi, zwigekszenie stezenia wolnej tyroksyny

7.4. Ocena bezpieczenstwa na podstawie EMA, FDA, URPLWMIPB,
MHRA, WHO-UMC

Europejska Agencja Lekéw (EMA)

Na stronie internetowej EMA odnaleziono Plan Zarzadzania Ryzykiem dla produktu leczniczego Cejemly
(sugemalimab), w ktérym zawarto istotne informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osob
wykonujgcych zawody medyczne. Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje
z zakresu nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegélnione w Planie Zarzgdzania Ryzykiem (ang.
Risk Management Plan) [84].

Zgodnie z artykutem 23 ust. 1 rozporzadzenia (UE) nr 726/2004, Cejemly (sugemalimab) znajduje sie (od lipca
2024) na liscie lekéw objetych dodatkowym monitorowaniem, poniewaz zawiera nowg substancje czynna,
ktéra nie byta zawarta w zadnym produkcie leczniczym dopuszczonym do obrotu w UE, a ponadto jest nowym
lekiem biologicznym. W zwigzku z tym podsumowanie charakterystyki produktu leczniczego i ulotka dla
pacjenta zawierajg oswiadczenie, ze ten produkt leczniczy podlega dodatkowemu monitorowaniu i ze
umozliwi to szybka identyfikacje nowych informacji dotyczacych bezpieczenstwa [84, 85].

Ponizej przedstawiono zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych u oséb przyjmujgcych
sugemalimab odnalezione w bazie European database of suspected adverse drug reaction report
(EudraVigilance [77]) prowadzonej przez EMA.
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Wykres 4. Dane dotyczace zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych u oséb przyjmujacych
sugemalimab wg bazy EudraVigilance [77]

The number of individual cases identified in EudraVigilance for SUGEMALIMAB is 55 (up to 14/03/2025)
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W bazie EudraVigilance do dnia 14.09.2025 r. odnotowano 55 zgtoszen dotyczacych sugemalimabu.
Amerykanska Agencja Lekow (FDA)

Na stronie internetowej Amerykariskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw FDA [78] nie odnaleziono informacji
dotyczacych bezpieczeristwa stosowania produktu leczniczego Cejemly w analizowanym wskazaniu
terapeutycznym.

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéow Biobodjczych
(URPLWMIPB)

Na stronach URPLWMIPB nie zidentyfikowano komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego Cejemly w analizowanym wskazaniu terapeutycznym.
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Centrum Monitorowania Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO-UMC)

Dane o bezpieczenstwie ocenianej interwencji zidentyfikowano na stronie internetowej
https://www.vigiaccess.org/ [83], stanowigcej rekomendowang przez WHO-UMC, platforme zawierajgca
zestawienie dziatan niepozgdanych raportowanych w ramach WHO Programme for International Drug
Monitoring podczas stosowania zarejestrowanych lekéw.

Ponizej przedstawiono dane dotyczace bezpieczeristwa produktu leczniczego Cejemly, aktualne na dzien
2 wrzesnia 2025r.

Tabela 19. Zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych (ang. potential side effects) podczas
stosowania sugemalimabu na podstawie bazy VigiAccess [81] - data dostepu: 14.09.2025r.

Rodzaj zdarzenia wg MedDRA Liczba raportowanych zgtoszen

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania* 1(50%)
Zaburzenia metaboliczne i odzywiania” 1(50%)
Catkowita liczba zgtoszen 2

*Gorgczka; “Odwodnienie
Brytyjska Agencja ds. Regulacji Lekow i Produktow Ochrony Zdrowia (MHRA)

Na stronie Brytyjskiej Agenciji ds. Regulacji Lekéw i Produktéw Ochrony Zdrowia (MHRA) zidentyfikowano
informacje dotyczgce stosowania produktu leczniczego Cejemly w analizowanym wskazaniu terapeutycznym.
W badaniach klinicznych najcze$ciej obserwowane dziatania niepozgdane obejmowaty zmniejszenie liczby
czerwonych krwinek odpowiedzialnych za transport tlenu, zwiekszenie stezenia enzyméw watrobowych,
glukozy, triglicerydow i cholesterolu, a takze obnizenie stezen wapnia, potasu, sodu i hormondw tarczycy.
Dodatkowo odnotowano zwigkszone wydalanie biatka z moczem oraz objawy neurologiczne, takie jak
dretwienie, mrowienie czy ostabienie czucia w okreslonych czesciach ciata. Profil bezpieczeristwa uznano za
zgodny z oczekiwanym, a MHRA podkreslita konieczno$¢ jego dalszego monitorowania. Wskazano, ze
dziatania niepozgdane sg mozliwe do kontrolowania w praktyce klinicznej, nie wydajac dodatkowych
ostrzezen ani ograniczen poza standardowymi zaleceniami dotyczgcymi immunoterapii. Nie zidentyfikowano
nowych sygnatéw bezpieczenistwa [84].
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8. Ograniczenia

W ocenie ograniczen niniejszego raportu nalezy uwzgledni¢ cechy samej analizy (ograniczenia zastosowanych
metod analitycznych i ryzyko przedstawienia niepetnych wnioskéw) oraz jako$é dostepnych danych, w tym
ograniczenia wynikajgce z niepetnych lub niejednoznacznych danych z wtgczonych badan w kontekscie
sprecyzowanego problemu decyzyjnego (metodyka/typ badan, ryzyko wystapienia btedu systematycznego,
rozbieznos¢ wynikéw wtgczonych badan, ocena/zdefiniowanie punktéw koncowych i utrata pacjentow
z badan) [1]. Podczas prac nad analizg zidentyfikowano nastepujace ograniczenia:

» Brak badan head-to-head bezpos$rednio poréwnujacych skutecznos$é i bezpieczenstwo produktu
leczniczego Cejemly podawanego w skojarzeniu z chemioterapia (SUGE + ChT) zawierajaca
pochodne platyny wzgledem aktualnie finansowanych w ramach programu lekowego B.6
komparatoréw — PEMB, ATEZ, CEMI, PEMB + ChT, CEMI + ChT, NIVO + I[Pl + ChT, DURV + TREM + ChT
i zwigzana z tym koniecznos$¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego (metaanaliza sieciowa):

o Biorgc pod uwage brak badan RCT bezposrednio poréwnujacych skutecznos$¢ i bezpieczenstwo
wymienionych opcji terapeutycznych zdecydowano o koniecznos$ci przeprowadzenia poréwnania
posredniego. Wyniki uzyskane w ramach poréwnania posredniego cechujg sie nizsza
wiarygodnosciag niz wyniki uzyskane w ramach badan bezposrednich, niemniej jednak w przypadku
braku badan bezposrednich podejscie uwzgledniajace przeprowadzenie poréwnania posredniego
jest w petni uzasadnione;

o Odnotowano heterogenicznos¢ kliniczng w zakresie cech wyjsciowych pacjentéw oraz
charakterystyki choroby pomiedzy wtaczonymi badaniami, wynikajaca gtéwnie z réznic w ptci,
pochodzeniu etnicznym oraz stadium choroby. W niektérych badaniach uczestniczyli przede
wszystkim mezczyzni, pacjenci pochodzenia azjatyckiego oraz osoby w stadium IlI-1V choroby;

o W niektérych badaniach PFS i ORR oceniano na podstawie opinii badaczy, a nie przez niezalezna
komisje. Czes¢ wynikéw uwzglednionych w analizie sieciowej (NMA), w tym dotyczacych podgrup
wedtug poziomu ekspresji PD-L1, miata charakter eksploracyjny;

o) Dane poréwnawcze dotyczace PFS dla sugemalimabu i durwalumabu u pacjentéw z ekspresja PD-
L1 1-49% nie byty dostepne, poniewaz w badaniu POSEIDON nie przeprowadzono analizy PFS dla
tej grupy pacjentéw. W badaniu GEMSTONE-302 nie analizowano ORRw grupie pacjentéw ekspresja
PD-L1=50% oraz z ekspresjg PD-L1 w zakresie 1-49%;

o W niektérych badaniach (m.in. NIPPON, POSEIDON) raportowano wyniki w oparciu o stosunkowo
krotki okres obserwaciji;

o Wramach oceny bezpieczenstwa nie dokonano podziatu pacjentéw wedtug poziomu ekspresji PD-
L1, dane wtym zakresie nie byty raportowane w analizowanych badaniach. Na potrzeby analizy NMA
uwzgledniono wytgcznie dane odpowiadajgce populacji zarejestrowanej w odniesieniu do poziomu
ekspresji PD-L1. Do analizy bezpieczenstwa nie wtgczone zostato zatem badanie KEYNOTE-042
(PEMB vs ChT) oraz IMPOWER-110 (ATEZ vs ChT).

» W badaniu GEMSTONE-302 nie przeprowadzono oceny jakos$ci zycia. Nalezy podkresli¢, iz badanie
GEMSTONE-302 zostato pierwotnie zaprojektowane w celu oceny wynikéw przezycia, w zwigzku z czym
jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (HRQolL) nie byta formalnie oceniana. Moze to odzwierciedlac réznice
w wymaganiach regulatoréw dotyczacych wyboru punktéw kornicowych pomiedzy chifnska NMPA a
agencjami takimi jak FDA czy EMA. Niemniej jednak profil bezpieczenstwa sugemalimabu moze
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dostarcza¢ posrednich informacji dotyczacych jakosci zycia pacjentéw. Najczesciej stosowane i
rekomendowane kwestionariusze oceny jakosci zycia u pacjentéw z NDRP, takie jak EORTC QLQ-LC13
oraz EORTC QLQ-C30, koncentrujg sie gtdwnie na aspektach zwigzanych z bezpieczenstwem i
obcigzeniem objawowym. Obejmuja one specyficzne zdarzenia niepozadane, takie jak zmeczenie,
nudnosci/wymioty, objawy bolowe, a takze kaszel, krwioplucie, dusznos¢ czy bdl gardta, ktére moga
negatywnie wptywac¢ na jako$¢ zycia pacjentéw. W badaniu GEMSTONE-302 stwierdzono, ze
sugemalimab w potaczeniu z chemioterapig byt dobrze tolerowany. Dodanie sugemalimabu nie
zwiekszyto czestosci zdarzen niepozadanych typowo zwigzanych z chemioterapia. Czestosc
wystepowania TRAEs stopnia 3 lub 4 oraz czestos¢ AEs prowadzacych do zgonu byta poréwnywalne w
grupach SUGE + ChT i ChT. Profil bezpieczenstwa sugemalimabu pozostawat stabilny w czasie, bez
pojawienia sie nowych sygnatow bezpieczenstwa ani dodatkowych zgondéw zwigzanych z leczeniem w
okresie obserwacji do 4 lat. Wiekszos$¢ zdarzen niepozadanych miata stopien 1 lub 2 i byta mozliwa do
opanowania standardowymi procedurami, takimi jak redukcja dawki. Znaczacy odsetek pacjentéw
kontynuujacych terapie sugemalimabem przez co najmniej dwa lata (do 52 miesigcy) moze stanowié
posredni wskaznik utrzymania stabilnej jakosci zycia. Chociaz brak jest bezposrednich danych
oceniajacych wptyw terapii na HRQoL, stabilny i przewidywalny profil bezpieczenstwa w dtugoterminowe;j
obserwacji oraz kontynuacja leczenia przez znaczng czes$¢ pacjentow sugerujg utrzymanie jakosci zycia
w badanej populaciji.

» Badanie GEMSTONE-302 w cato$ci zostato przeprowadzone na populacji azjatyckiej. Autorzy AWA dla
produktu leczniczego Tevimbra wskazali jednak, ze nie ma jednoznacznych dowodéw naukowych na
wptyw rasy na skutecznos¢ leczenia przy uzyciu ICI [18]. W przypadku sugemalimabu EMA nie wymagata
przeprowadzania dodatkowych badan mostkujacych (ang. bridging study) dotyczacych zaréwno
skutecznosci klinicznej, jak i bezpieczenstwa. Jedynym wymogiem byto przeprowadzenie badania
farmakokinetycznego (PK). Farmakokinetyka u pacjentdow nieazjatyckich (uczestnikéw badania 102)
zostata poréwnana z populacjg azjatycka w ramach analizach populacyjnych PK (popPK). W analizie
popPK rasa byta testowana jako wspoétzmienna, Rasa zostata przetestowana jako wspétzmienna w
analizie popPK, w ktérej wiekszo$¢ badanych (n=978, 97,6%) stanowity osoby rasy azjatyckiej. W grupie
pacjentdow nieazjatyckich znalazto sie 20 osob rasy kaukaskiej i 4 osoby nalezgce do innych grup
rasowych. W koncowym modelu popPK rasa nie zostata uznana za istotng wspoétzmienng. Nie
zaobserwowano réznic w farmakokinetyce sugemalimabu miedzy uczestnikami azjatyckimi a
nieazjatyckimi. Sugemalimab jest przeciwciatem monoklonalnym i nie podlega procesom metabolizmu
ani aktywnej sekrecji, ktére sg znane z tego, ze moga réznic¢ sie w zaleznosci od rasy [19].

» W badaniu GEMSTONE-302 pierwszorzedowym punktem koricowym byt PFS oceniany przez badacza.
Niemniej jednak wsréd predefiniowanych drugorzedowych punktéw kofcowych uwzgledniono réwniez
ocene PFS przeprowadzong przez zaslepiong niezalezng komisje BICR (ang. blinded independent central
review; BICR). Aby oceni¢ wptyw réznych metod oceny PFS, autorzy badania GEMSTONE-302 poréwnali
wyniki uzyskane zaréwno przez BICR, jak i przez badacza. Stwierdzono, ze sugemalimab wykazat
poréwnywalng poprawe PFS zaréwno w ocenie przeprowadzonej przez BICR, jak i przez badacza.
Podsumowujac, w badaniu GEMSTONE-302 zastosowano dwie metody oceny PFS, zgodnie z wytycznymi
EMA dotyczacymi badan klinicznych w onkologii. Ze wzgledu na podwdjne zaslepienie badania (ang.
double-blind) ryzyko wprowadzenia btedu wynikajgcego z wiedzy o przypisanej interwencji jest minimalny,
co przyczynia sie do wysokiej zgodnosci miedzy oceng PFS dokonywang przez badacza a ocenag BICR.

»  Nie zidentyfikowano opublikowanych badan prezentujacych wyniki z zakresu efektywnosci praktycznej
dla sugemalimabu stosowanego w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z
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przerzutowym NDRP bez mutacji aktywujacej EGFR lub aberracji genomowych ALK, ROS1 lub RET. Brak
badan RWD wynika z faktu, ze produkt leczniczy Cejemly zostat niedawno dopuszczony do obrotu we
whnioskowanym wskazaniu tj. w lipcu 2024 r. otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terenie

Unii Europejskie;.
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9. Dyskusja

9.1. Wyszukiwanie

Na podstawie przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania dla leku Cejemly stosowanego
w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym NDRP bez mutacji
aktywujacej EGFR lub aberracji genomowych ALK, ROS1 lub RET autorzy raportu NMA [7] zidentyfikowali 1
randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie kliniczne: GEMSTONE-302, w ktérym poréwnywano
skutecznos¢ i bezpieczenstwo sugemalimabu skojarzonego z chemioterapig opartg na pochodnych platyny
z chemioterapig oparta na pochodnych platyny, oraz 9 przegladéw systematycznych (Liu 2023, Chen 2023, Li
2023, Pang 2023, Wenfan 2023, Zhao 2022, Zhao 2023, Mei 2023, Liang 2024). W ramach aktualizacji
wyszukiwania dla ocenianej interwencji nie zidentyfikowano zadnego nowego badania spetniajgcego kryteria
wtgczenia do analizy. Zidentyfikowano natomiast 3 przeglady systematyczne (Liu 2025a, Liu 2025b, Fu 2025).

W raporcie przekazanym przez Zleceniodawce do analizy sieciowej wtaczono 10 badan dla komparatoréw
spetniajacych kryteria wtgczenie do niniejszej analizy klinicznej. Dodatkowo autorzy NMA wtgczyli do sieci
poréwnan 9 badan, ktére uwzgledniaty komparatory niebedgce przedmiotem niniejszej analizy. W wyniku
aktualizacji przegladu systematycznego otrzymanego od Zleceniodawcy przeprowadzonego w ramach
niniejszej analizy klinicznej nie odnaleziono Zzadnego nowego randomizowanego badania klinicznego
spetniajacego kryteria wtaczenia do poréwnania posredniego. Zidentyfikowano i wtaczono natomiast 1 nowa
publikacje do wczesniej uwzglednionego badania Checkmate 9LA (Carbone 2025), w ktoérej przedstawiono
wyniki dla dtuzszego okresu follow-up.

W ramach systematycznego wyszukiwanie nie odnaleziono badan dotyczacych efektywnosci praktycznej dla
sugemalimabu stosowanego w skojarzeniu z chemioterapia w leczeniu pierwszego rzutu dorostych
z przerzutowym NDRP bez mutacji aktywujgcej EGFR lub aberracji genomowych ALK, ROS1 lub RET. Brak
badan pochodzacych z rzeczywistej praktyki klinicznej wynika z niedawnej rejestracji leku Cejemly we
whnioskowanym wskazaniu (EMA: 24.07.2024).

Poszerzong ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatan/zdarzen niepozadanych na
podstawie danych z: Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agenciji ds. Lekéw (EMA), Amerykanskiej
Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) oraz WHO Uppsala Monitoring Center.

9.2. Wybor komparatorow

Wyboru komparatoréw do analiz HTA dokonano w oparciu o obowigzujace w Polsce regulacje prawne
dotyczace analiz zatgczanych do wnioskéw o refundacje lekéw [2, 3] oraz ustalone przez Agencje Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji - Wytyczne Oceny Technologii Medycznych [1].

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analiza kliniczna polega na poréwnaniu efektywnosci klinicznej ocenianej
interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji pacjentéow.
Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna by¢ zatem istniejgca praktyka, czyli taki sposéb
postepowania, ktéry w rzeczywistej praktyce medycznej moze zosta¢ zastgpiony przez badana technologie
medyczng.

Podejmujac decyzje o wyborze komparatora nalezy rozpatrzy¢ kwestie takie jak: czestos¢ stosowania leku,
jego koszt, skutecznos¢ oraz zgodnos$c¢ ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego [1]. Ponadto
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obowiazujace regulacje prawne (Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 24 paZdziernika 2023 r. w sprawie
minimalnych wymagan) wskazujg na priorytet poréwnania wnioskowanej technologii medycznej
z procedurami medycznymi finansowanymi ze $srodkéw publicznych — wymagane jest wykonanie poréwnania
z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng [2, 3].

Majac na uwadze aktualng praktyke kliniczng oraz obowigzujgca sytuacje refundacyjng w Polsce, w analizie
uwzgledniono komparatory odzwierciedlajgce dostepne opcje terapeutyczne w poszczegolnych
subpopulacjach, zgodnie z ponizszg tabela.

Tabela 20. Zestawienie wybranych komparatorow

Populacja
pacjentow
(w zaleznosci od
ekspresji PD-L1)

Komparator Charakterystyka komparatora

Leczenie w ramach programu lekowego B.6

PEMB Monoterapia
PD-L1=250% ATEZ Monoterapia
CEMI Monoterapia

e pembrolizumab w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng

u pacjentow z rakiem ptaskonabtonkowym

e pembrolizumab w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny
u pacjentow z rakiem nieptaskonabtonkowym

e niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapig (2 cykle)

PD-L1<50% NIVO +IPI + ChT opartg o pochodne platyny u pacjentow z rakiem ptaskonabtonkowym
lub nieptaskonabtonkowym

e durwalumab z tremelimumabem w skojarzeniu z gemcytabing

DURV + TREM + i pochodng platyny u pacjentow z rakiem ptaskonabtonkowym

ChT e durwalumab z tremelimumabem w skojarzeniu zpemetreksedem
i pochodna platyny u pacjentow z rakiem nieptaskonabtonkowym

e cemiplimab w skojarzeniu z paklitakselem i pochodng platyny
u pacjentow z rakiem ptaskonabtonkowym

e cemiplimab w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny
u pacjentow z rakiem nieptaskonabtonkowym

PEMB + ChT

PD-L121% CEMI +ChT

Leczenie poza programem lekowym B.6

Chemioterapia zgodng ze schematem stosowanym w badaniu klinicznym

niezaleznie od GEMSTONE-302 [5]:

poziomu ChT e karboplatynaz paklitakselem u pacjentow z rakiem ptaskonabtonkowym,

ekspresji PD-L1 e karboplatyna z pemetreksedem u pacjentow z  rakiem
nieptaskonabtonkowym.

Szczegétowe argumenty, uzasadniajgce przyjecie tej terapii jako komparatora, znajdujg sie w Analizie
Problemu Decyzyjnego (APD) [Error! Reference source not found.].

9.3. Wiarygodnosc zewnetrzna

Wigczanie pacjentéw do badania opiera sie na scisle sprecyzowanych kryteriach, ktére sg czesto bardzo
rygorystyczne. Kryteria te musza by¢ rozpatrywane przed ekstrapolowaniem wynikéw badania na populacje
generalng. Z tego wzgledu istotne jest, aby oceniaé¢ podobieristwo pomiedzy badang populacja, a populacja
docelows, biorgc pod uwage cechy kliniczne i demograficzne pacjentéw. Wiarygodnos$¢ zewnetrzna dotyczy
mozliwos$ci uogdlniania wnioskéw z badania, mianowicie w jakim stopniu wnioski wyciaggniete na podstawie
badanej proby mozna odnie$s¢ do wiekszej populacji w dtuzszym horyzoncie czasowym i w warunkach
rutynowej praktyki kliniczne;j.
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Populacje docelowa niniejszej analizy (wnioskowane wskazanie) stanowig dorosli pacjenci z przerzutowym
NDRP bez mutacji aktywujacej EGFR lub aberracji genomowych ALK, ROS1 lub RET, ktérzy nie byli wczesniej
leczeni systemowo, zgodnie z kryteriami kwalifikacji do proponowanego programu lekowego [15].

Whnioskowane warunki dotyczg refundacji sugemalimabu stosowanego w skojarzeniu z chemioterapig opartg
na zwigzkach platyny w ramach programu lekowego B.6. Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz
miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45), zgodnie z proponowanymi kryteriami kwalifikacji [15]. Populacja
docelowa wskazana we wniosku refundacyjnym i rozpatrywana w niniejszej analizie jest zgodna ze
wskazaniem rejestracyjnym dla leku Cejemly [5] oraz kryteriami do proponowanego programu lekowego [15].
Kryteria wtgczenia, jak i wykluczenia chorych do badania GEMSTONE-302 byty jasno sprecyzowane.

Dawkowanie oraz sposdb podawania sugemalimabu przedstawiony w AKL w oparciu o badanie GEMSTONE-
302 (sugemalimab podawany w dawce 1 200 mg co 3 tygodnie, we wlewie dozylnym trwajacym 60 minut) jest
zgodny z zaleceniami dla leku Cejemly okreslonymi w: ChPL [5] oraz PL [15].

Leczenie DUR kontynuowano do wystapienia progresji choroby, niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci
lub maksymalnie przez 24 miesigce, co jest rowniez zgodne zzaleceniami dotyczgcymi dawkowania
durwalumabu zawartymiw ChPL [5] oraz PL [15].

Analizowane badanie kliniczne GEMSTONE charakteryzuje sie odpowiednio dtugim okresem obserwaciji,
z mediang okresu obserwacji wynoszaca 43,5 mies. dla ramienia SUGE + ChT. Zatem dtugos¢ obserwacji
w analizowanym eksperymencie klinicznym uznano za wystarczajagcy do przeprowadzenia wiarygodnej
i prawidtowej oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa sugemalimabu stosowanego w skojarzeniu
z chemioterapig oraz uogélnienia otrzymanych wynikéw na populacje generalna.

Na wiarygodnosc¢ zewnetrzng badania sktada sie réwniez to, w jakim stopniu wnioski wyciggniete z badania
odpowiadajg rzeczywistemu zwigzkowi pomiedzy badanym postepowaniem, a obserwowanym punktem
korncowym badania.

Zasadnos$¢ wyboru wtaczonych do analizy punktow koncowych (szczegéty w APD [Error! Reference source
not found.) znajduje potwierdzenie, zarowno w wytycznych metodologicznych EMA z 2023 r. (,,Guideline on
the evaluation of anticancer medicinal products” [16]) i FDA (,,Clinical Trial Endpoints for the Approval of
Cancer Drugs and Biologics Guidance for Industry” [17]) dedykowanych ocenie lekéw przeciwnowotworowych.
Ponadto, uwzgledniono réwniez punkty konicowe bedace wyznacznikiem miary efektywnosci leczenia zawarte
w zapisach proponowanego programu lekowego [15].

W omawianym badaniu GEMSTONE-302 oceniano punkty kohcowe o krytycznym znaczeniu dla oceny
skutecznosci, jak réwniez o bezposrednim znaczeniu dla pacjentéw onkologicznych — przezycie catkowite
i przezycie wolne od progresji choroby (pierwszorzedowy punkt koricowy). Punkty koncowe ocenione
w badaniu GEMSTONE-302 stanowig parametry pozwalajace na obiektywna ocene odpowiedzi na leczenie (wg
kryteriow RECIST 1.1), jak réwniez na ocene wynikéw szczegdlnie istotnych z punktu widzenia celéw
terapeutycznych. Analizowano réwniez istotne punkty koncowe z zakresu bezpieczenstwa.

Przedstawione powyzej efekty zdrowotne (zarédwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak i profilu
bezpieczenstwa) sg w sposob jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostka chorobows i jej przebiegiem oraz
odzwierciedlaja medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, jak réwniez umozliwiaja wykrycie
potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami i majg zasadnicze znaczenie dla podejmowania
racjonalnych decyzji.
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Majac na uwadze przedstawiong powyzej argumentacje, w tym oceniane istotne punkty koncowe,
dtugos¢ okresu obserwacji oraz liczebnosé i charakterystyke badanej populacji mozna uznaé, iz wyniki
uzyskane maja duze odniesienie do populacji generalnej, co swiadczy o jej wysokiej wiarygodnosci
zewnetrznej.

9.4. Wiarygodnos¢ wewnetrzna

Autorzy niniejszej analizy dotozyli wszelkich staran, aby przedstawi¢ najlepsze dostepne dane poréwnujace
efektywnos¢ kliniczng produktu leczniczego Cejemly w skojarzeniu z chemioterapig zterapiami
immunologicznymi dostepnymi w leczeniu pierwszej linii u pacjentéw z przerzutowym NDRP bez zmian
molekularnych w ramach programu lekowego B.6. Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz
miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45).

Zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych wtgczone do analizy posredniej badania kliniczne (GEMSTONE-
302, KEYNOTE-024, KEYNOTE-042, KEYNOTE-189, KEYNOTE-407, Checkmate 9LA, NIPPON, IMPOWER-110,
EMPOWER Lung 1, EMPOWER Lung 3, POSEIDON) to odpowiednio liczebne, poprawnie zaprojektowane
wieloosrodkowe prospektywne, badania kliniczne zrandomizacja prowadzone w schemacie grup
rownolegtych (podtyp IIA wedtug klasyfikacji AOTMIT). Sposréd tych badan, 7 zostato zaprojektowanych jako
badania niezaslepione (typu open-label), natomiast 4 jako badania podwdjnie zaslepione (double-blind).
W kazdym z badan zastosowana w celu losowego przydziatu pacjentéw do grup randomizacja zostata
przeprowadzona prawidtowo. Wszystkie uwzglednione eksperymenty byty duzymi wieloosrodkowymi prébami
co podnosi wiarygodnos¢ wynikéw w nich przedstawionych.

Ocena ryzyka btedu systematycznego, przeprowadzona przy uzyciu narzedzia RoB-2, wskazuje, ze badania
GEMSTONE-302, KEYNOTE-042, KEYNOTE-189, KEYNOTE-407, EMPOWER Lung 3 oraz POSEIDON cechowaty
sie niskim ryzykiem btedu systematycznego, natomiast badania KEYNOTE-024, NIPPON, CheckMate 9LA,
IMpower-110 oraz EMPOWER Lung 1 wykazywaty ryzyko niejasne.

9.5. Dyskusja z opublikowanymi przeglagdami

Ze wzgledu na fakt, iz wyniki prezentowane w zidentyfikowanych przegladach systematycznych sa
w wiekszosci zgodne z danymi przedstawionymi w niniejszym raporcie (wtagczono w znacznej mierze te same
badania kliniczne). Zatem nie stwierdza sie istotnych réznic we wnioskowaniu pomiedzy przegladami
zidentyfikowanymi w literaturze a przeprowadzong w niniejszym dokumencie analiza kliniczna.
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10. Whnioski koncowe

Niedrobnokomadrkowy rak ptuca (NDRP) stanowi okoto 85% wszystkich przypadkow raka ptuca i jest jedna
z gtdwnych przyczyn zgondéw nowotworowych w Polsce i na sSwiecie. U wiekszosci pacjentéw choroba
rozpoznawana jest w stadium zaawansowanym, kiedy mozliwosci leczenia radykalnego sg ograniczone,
a celem terapii staje sie przedtuzenie przezycia i poprawa jakosci zycia chorych. W ostatnich latach standard
leczenia pierwszej linii w populacji pacjentow z przerzutowym NDRP bez NDRP bez mutacji aktywujacej EGFR
lub aberracji genomowych ALK, ROS1 lub RET ulegt istotnej zmianie dzieki wprowadzeniu inhibitoréw punktéw
kontrolnych uktadu odpornosciowego (ICIl), stosowanych zaréwno w monoterapii, jak i w skojarzeniu
z chemioterapig opartg na pochodnych platyny.

Sugemalimab jest przeciwciatem monoklonalnym anty-PD-L1, ktérego skutecznos$¢ i bezpieczenstwo
oceniano w badaniu fazy Il GEMSTONE-302. Badanie to wykazato, ze dodanie sugemalimabu do
chemioterapii istotnie wydtuza czas przezycia wolnego od progresiji, a takze przezycie catkowite w poréwnaniu
do samej chemioterapii. Korzysci kliniczne obserwowano réwniez w zakresie odsetka obiektywnych
odpowiedzi, a uzyskane wyniki byty spdjne w analizach podgrup. Co istotne, w dtugoterminowej obserwac;ji
efekt terapeutyczny utrzymywat sie, co potwierdza trwato$¢ uzyskanych odpowiedzi i dtugofalowa
skutecznos¢ terapii immunologicznej.

W celu poréwnania sugemalimabu z innymi dostepnymi opcjami terapeutycznymi przeprowadzono analize
posrednia w ramach sieciowej metaanalizy. Wyniki tej analizy wskazaty, ze skutecznos¢ schematu
sugemalimabu stosowanego w skojarzeniu z chemioterapig jest co najmniej poréwnywalna do innych
immunoterapii dopuszczonych do stosowania w pierwszej linii leczenia przerzutowego NDRP (m.in.
pembrolizumab, cemiplimab, atezolizumab, niwolumab z ipilimumabem w skojarzeniu z chemioterapig oraz
durwalumab z tremelimumabem i chemioterapig). Chociaz nie stwierdzono istotnych réznic statystycznych
pomiedzy poréwnywanymi interwencjami, w wielu analizach obserwowano korzystny kierunek efektu dla
sugemalimabu.

Dziatania niepozadane leku Cejemly sg zgodne z oczekiwaniami w odniesieniu do tego rodzaju leku
podawanego wraz z chemioterapia. Nie odnotowano zadnych nowych sygnatéw dotyczacych bezpieczenstwa
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.

Uwzgledniajac powyzsze, nalezy stwierdzi¢, ze sugemalimab w skojarzeniu z chemioterapia opartg na
pochodnych platyny stanowi skuteczng i bezpieczng opcje terapeutyczng w pierwszej linii leczenia dorostych
pacjentow z przerzutowym NDRP bez mutacji aktywujacej EGFR lub aberracji genomowych ALK, ROS1 lub RET.
Wykazane w badaniu istotne korzysci kliniczne w stosunku do samej chemioterapii, poréwnywalna
skutecznos¢ wzgledem innych immunoterapii oraz akceptowalny profil bezpieczehnstwa uzasadniaja
refundacje leku Cejemly w ramach programu lekowego B.6.
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vs komparatory uwzglednione w NMA Zleceniodawcy (MOdelfiXed) ....ccuuuiiiiuniiiiiiiiiiiiie ettt et eeeaaes 343

Wykres 77. Zdarzenia niepozadane zwigzane z uktadem odporno$ciowym-metaanaliza sieciowa dla poréwnania SUGE +
ChT vs komparatory uwzglednione w NMA Zleceniodawcy (Model random) ........ooeiuiiiiiiuiereiiiinieiiee et eeieeeeeaaeee 343

Wykres 78. Wyniki rankogramu SUCRA dla zdarzen niepozadanych zwigzanych z uktadem odporno$ciowym; SUGE + ChT
vs komparatory uwzglednione w NMA Zleceniodawcy (Model random) ......ceeeieiiiiiiiiiiiiiiiiieiiieeeie ettt eera e eeeaaes 344

Wykres 79. Przezycie bez progresji choroby w podgrupach pacjentéw; SUGE + ChT vs ChT (GEMSTONE-302) dla DCO:
LR LI 0 1 I 120 PPN 345
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Wykres 80. Przezycie bez progresji choroby w populacji pacjentéw z ekspresjg PD-L1 250%; SUGE + ChT vs ChT
(GEMSTONE-302) dla DCO: 15.05.2023 1. [20] +.vvvvvvrererererurururererererereeereeeeeseeeeeeeeeseeesesesseeseseeeese....———.............—.—.————————. 345

Wykres 81. Przezycie bez progresji choroby w populacji pacjentéw z ekspresja PD-L1 1-49%; SUGE + ChT vs ChT
(GEMSTONE-302) dla DCO: 15.05.2023 1. [20] -.eeeeeeruuuueeeeereeuunniaeeeeereeuennaeseeereessnnsaesesssssnnsnsesesssssssnseesessssnsnsessesessennns 346

Wykres 82. Przezycie bez progresji choroby w populacji pacjentéw z ekspresjg PD-L1 <1%; SUGE + ChT vs ChT
(GEMSTONE-302) dla DCO: 15.05.2023 1. [20] -.eeeeerrruuuuereeereeuruuuaeeeeereeeruneaeseeeressmnnseseeessssmnnssesessnsssnsssesesersmsnnsssessseesnns 346

Wykres 83. Przezycie bez progresji choroby w populacji pacjentéw z ekspresjg PD-L1 21%; SUGE + ChT vs ChT
(GEMSTONE-302) dla DCO: 15.05.2023 1. [20] +.vvvvrvrererurururururerererereserteesereseseseeeseeeeeseseeeeeseseeeeesee....———...............—.————————. 347

Wykres 84. Przezycie bez progresji choroby w populacji pacjentéw z ptaskonabtonkowym NDRP; SUGE + ChT vs ChT
(GEMSTONE-302) dla DCO: 15.05.2023 1. [20] +evvvvvererurerurururururereremererereseresesesesesesesesesesesesssesesesesesesemmmesesememememe—.—.—.————. 347

Wykres 85. Przezycie bez progresji choroby w populacji pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP; SUGE + ChT vs ChT
(GEMSTONE-302) dla DCO: 15.05.2023 1. [20] tevuuutetuureetnueeeruiereteueeeetaiaeeetnneseresseetsneeemnsssessnnsesssnsssesssssessssseesseeesnnsnses 348

Wykres 86. Przezycie bez progresji choroby (PFS); SUGE + ChT vs ChT (GEMSTONE-302) dla DCO: 15.03.2021r.[21]...348

Wykres 87. Przezycie catkowite w podgrupach pacjentéw; SUGE + ChT vs ChT (GEMSTONE-302) dla DCO: 15.05.2023 r.

5220 RPN 349
Wykres 88. Przezycie catkowite w populacji pacjentéw z ekspresja PD-L1250% (A) oraz w podgrupie pacjentéw z ekspresja
PD-L1 1-49% (B); SUGE + ChT vs ChT (GEMSTONE-302) dla DCO: 15.05.2023 . [20] ..uueeeeeriiuiiieeeeeeeeiiniieneeeeeennnieeeeeenes 349
Wykres 89. Przezycie catkowite w populacji pacjentéw z ekspresjg PD-L1 <1% (C) oraz w populacji pacjentéw z ekspresja
PD-L121% (D); SUGE + ChT vs ChT (GEMSTONE-302) dla DCO: 15.05.2023 1. [20] +evuuueeeeeerrruiniaaeeeeeeiiniieeeeeeeeernnieeseeeee 350
Wykres 90. Przezycie catkowite w populacji pacjentow z ptaskonabtonkowym NDRP; SUGE + ChTvs ChT (GEMSTONE-302)
Ala DCO: 15.05.2023 1. [20] -uueeeeeeruuruuaaeeeerreuunnaaeeeeeresnnnaeesereeeennnsaasessssssnsassesessssssnsseseessssssssnssesessssssssnseesessssnsnssssesessennnn 350
Wykres 91. Przezycie catkowite w podgrupie pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP; SUGE + ChT vs ChT (GEMSTONE-
302) dla DCO: 15.05.2023 1. [20]ttuuruuuereeertrunuuaeeeeernnenueseeererernnnnseeeeanernneseseeererssmnseseeenennnmnssesesenemnnmeseserenennnsseseeerenenns 351
Wykres 92. Wykres Kaplana—Meiera dla PFS ocenianego przez badaczy w fazie cross-over badania GEMSTONE-302 [20]
................................................................................................................................................................................... 354
Wykres 93. Wykres Kaplana—Meiera dla OS w fazie cross-over badania GEMSTONE-302.......c..coeviiiiriiiiieriiiiinieiiieneennnns 355
CERTARA” | mmIN:Nzumm 100

https://certara.com/ | https://inar.pl/



Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

13. Zataczniki

13.1. Wyszukiwanie badan pierwotnych i wtornych

13.1.1. Strategia wyszukiwania badan wtérnych i pierwotnych dla ocenianej

interwencji - aktualizacja

Tabela 21. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtornych w bazie MEDLINE przez Ovid

7l sugemalimab/ or *sugemalimab/ 0
72, (Cejemly or sugemalimab).af 44
3. ("CS1001" or "CS1001" or "CS-1001").af. 5
4. ("WBP-3155" or "WBP3155" or "WBP 3155" or "WBP-315" or "WBP315" or "WBP 315").af 0
5 "anti-PD-L1 monoclonal antibody CS1001".af 1
6. "anti-PD-L1 monoclonal antibody WBP 3155".af 0
7. #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 48
8. limit 7 to dt=20241217-20250812 5
S limit 7 to rd=20241217-20250812 10
10. 8or9 10

Data ostatniego wyszukiwania: 12.08.2025r.

Tabela 22. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych w bazie Cochrane Central Register of Controlled
Trials (CCTR) i Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR) przez Ovid

Lp. Stowa kluczowe Wyniki
1. sugemalimab/ or *sugemalimab/ 0
28 (Cejemly or sugemalimab).af 29
3. ("CS1001" or "CS1001" or "CS-1001").af. 11
4. ("WBP-3155" or "WBP3155" or "WBP 3155" or "WBP-315" or "WBP315" or "WBP 315").af 0
5 "anti-PD-L1 monoclonal antibody CS1001".af 0
6. "anti-PD-L1 monoclonal antibody WBP 3155".af 0
7. #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 37
8. limit 7 to yr="2024 -Current" 10

Data ostatniego wyszukiwania: 12.08.2025r.

Tabela 23. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych w bazie Embase przez Ovid

No. Keywords Results

1. sugemalimab/ or *sugemalimab/ 223

28 (Cejemly or sugemalimab).af 225

3. ("CS1001" or "CS1001" or "CS-1001").af. 45
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No. Keywords Results
4. ("WBP-3155" or "WBP3155" or "WBP 3155" or "WBP-315" or "WBP315" or "WBP 315").af 0
5 "anti-PD-L1 monoclonal antibody CS1001".af 4
6. "anti-PD-L1 monoclonal antibody WBP 3155".af 0
7. #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 232
8. limit 7 to dd=20241217-20250812 61
g limit 7 to rd=20241217-20250812 60
10. 8or9 62

Data ostatniego wyszukiwania: 12.08.2025r.

Tabela 24. Strategia wyszukiwania w rejestrach badan klinicznych

Hasta kwerendy

Liczba wynikow

Lp. Rejestr
1. https://clinicaltrials.gov/
28 https://www.clinicaltrialsregister.eu/

sugemalimab OR Cejemly OR CS1001

Data ostatniego wyszukiwania: 12.08.2025r.

13.1.2. Strategia wyszukiwania dla komparatorow - aktualizacja

Tabela 25. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie MEDLINE przez Ovid - pembrolizumab, atezolizumab,
cemiplimab, niwolumab + ipilimumab (wybrane komparatory)

Obszar Lp. Stowa kluczowe Wyniki
1. Carcinoma, Non-Small-Cell Lung/ 79917
2. (NSCLC or NSCLCs).ti,ab,kw 72186
(lung cancer* or (lung adj 1 carcinom*) or (lung adj 1
3. neoplasm*) or (lung adj 1 malignan*) or (lung adj 1 237344
NDRP tumor*) or (lung adj 1 tumour*)).ti,ab,kw
4. 1or2or3 249467
("non small cell*" or "nonsmall cell*" or "non-small cell*"
5% . 103504
or "non-small-cell*").ti,ab,kw
6. 4and5 100612
7o Pembrolizumab.af 12467
("pembrolizumab*" or "pembrolizumab Injection” or "bcd
201" or "bcd201" or "keytruda" or "keytruda$2" or
"lambrolizumab" or "lambrolizumab$2" or "mk 3475" or
Pembrolizumab | 8. "mk3475" or "pbp 2102" or "pbp2102" or "sch 900475" or 12411
) "sch900475" or "xtrudane" or “xtrudane$2" or
Interwencje "DPTOO3T46P" or "HSDB 8257" or "LO1XC18" or
"1374853-91-4").ti,ab,kw,kf,tw,nm,sh.
9. 7or8 12411
10. Atezolizumab.af 4561
Atezolizumab 11 ("atezolizumab*" or "atezolizumab Injection” or "mpdl 4575
’ 3280" or "mpd(3280" or "mpdl 3280a" or "mpdl3280a" or
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Obszar Lp. Stowa kluczowe Wyniki
"rg 7446" or "rg744" or "ro 5541267" or "ro5541267" or
"tecentrig$2" or "tecntriq$2" or "tecentriq” or "tecntriq” or
"1380723-44-3").ti,ab,kw,kf,tw,nm,sh

12. 100r11 4593

13. Cemiplimab.af 617
("cemiplimab*" or "cemiplimab rwlc" or "cemiplimab-
rwlc" or "cemiplimab rwlc Injection" or "cemiplimab
Cemiplimab 14. Injection” or "Libtayo*" or "regn2810" or "regn-2810" or 612
"regn 2810" or "sar439684" or "sar-439684" or "sar
439684" or "1801342-60-8").ti,ab,kw,kf,tw,nm,sh

15. 13o0r14 620

16. Nivolumab/ 6415

("nivolumab*" or "nivolumab rmbw" or "ba 1104" or
"ba1104" or "bms 936558" or "bms936558" or "cmab 819"
or "cmab819” or "ly 01015" or "ly01015" or "mdx 1106" or

Niwolumab .
(NIVO) 7 "mdx1106" or "ono 4538" or "ono4538" or "opdivo" or 12394
"opdivo$2" or "pbp 2101" or "pbp2101" or "xdivane" or
"xdivane$2" or "HSDB 8256" or "31YO63LBSN" or
"LO1XC17" or "946414-94-4").ti,ab,kw,kf,tw,nm,sh
18. 16 or 17 12394
19. Ipilimumab/ 3419
("bms 734016" or "bms734016" or "cs 1002" or "cs1002"
or "eb 1003" or "eb1003" or "hix 13" or "hlx13" or "ibi 310"
or "ibi310" or "mdx 010" or "mdx 101" or "mdx010" or
. "mdx101" or "pbp 1701" or "pbp1701" or "strentarga*" or
Ipilimumab Lo
(IP) 20. "ipilimumab*" or "yervoy*" or "IPI" or "moab ctla 4" or 12973
"moabctla 4" or "moab ctlad" or "moabctlad” or "'mdx ctla
4" or "mdx ctlad" or "mdxctla 4" or "'mdxctla4” or "anti ctla
4*" or "anti ctlad*" or "antictlad*" or "477202-00-
9").ti,ab,kw,kf,tw,nm,sh
21. 19 or 20 12973
NIVO +IPI 22. 18 and 21 4247
Wszystkie interwencje 23. Sor12or15o0r22 18553
NDRP + wszystkie interwencje 24. 6 and 23 3064
random*.ti,ab or "Random Allocation"/ or "Randomized
RCT 25. 1842989

Controlled Trial".pt. or "Randomised Controlled Trial".pt.

NDRP + wszystkie interwencje +

26. 24 and 25 524
RCT
Nie na zwierzgtach 27. limit 26 to humans 423

28. limit 27 to dt=20220401-20241219 152
Przedziat czasu

29. limit 27 to rd=20220401-20241219 190
Wyniki 30. 28 0r29 238
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Obszar Lp. Stowa kluczowe Wyniki
Case report/ series 31. cas.e rePon/ or case reports/ or (case report or case 2576550
series).ti.
Wynik 32. 30 not 31 237
33. limit 32 to dt=20241219-20250812 0
Zawezenie na date
34. limit 32 to rd=20241219-20250812 52
Wynik 2 35. 330r34 52

Data ostatniego wyszukiwania: 12.08.2025r.

Tabela 26. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Cochrane Central Register of Controlled Trials (CCTR)
przez Ovid - pembrolizumab, atezolizumab, cemiplimab, niwolumab + ipilimumab (wybrane komparatory)

Obszar Lp. Stowa kluczowe Wyniki
1. Carcinoma, Non-Small-Cell Lung/ 6822
23 (NSCLC or NSCLCs).ti,ab,kw 12899
(lung cancer* or (lung adj 1 carcinom*) or (lung adj 1
3. neoplasm*) or (lung adj 1 malignan*) or (lung adj 1 26603
NDRP tumor*) or (lung adj 1 tumour*)).ti,ab,kw
4. 1or2or3 27805
m Fr— P o
5. ("non small cell*" or n.onsmall cell*" or "non-small cell 17061
or "non-small-cell*").ti,ab,kw
6. 4and5 16889
To Pembrolizumab.af 4071
("pembrolizumab*" or "pembrolizumab Injection” or "bcd
201" or "bcd201" or "keytruda" or "keytruda$2" or
. "lambrolizumab” or "lambrolizumab$2" or "mk 3475" or
Pembrolizumab
8. "mk3475" or "pbp 2102" or "pbp2102" or "sch 900475" or 4068
"sch900475" or “xtrudane" or “xtrudane$2" or
"DPTOO3T46P" or "HSDB 8257" or "LO1XC18" or
"1374853-91-4").ti,ab,kw,kf,tw,sh.
9. 7o0r8 4113
10. Atezolizumab.af 1762
("atezolizumab*" or "atezolizumab Injection” or "mpdl
Interwencje i 3280" or "mpd(3280" or "mpdl 3280a" or "mpdl3280a" or
Atezolizumab
1. "rg 7446" or "rg744" or "ro 5541267" or "ro5541267" or 1771
"tecentrig$2" or "tecntriq$2" or "tecentriq” or "tecntriq” or
"1380723-44-3").ti,ab,kw,kf,tw,sh
12. 10 or 11 1786
13. Cemiplimab.af 219
("cemiplimab*" or "cemiplimab rwlc" or "cemiplimab-
. rwlc" or "cemiplimab rwlc Injection” or "cemiplimab
Cemiplimab L )
14. Injection” or "Libtayo*" or "regn2810" or "regn-2810" or 231
"regn 2810" or "sar439684" or "sar-439684" or "sar
439684" or "1801342-60-8").ti,ab,kw,kf,tw,sh
15. 130r14 231
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Obszar Lp. Stowa kluczowe Wyniki
16. Nivolumab/ 1061
("nivolumab*" or "nivolumab rmbw" or "ba 1104" or
"ba1104" or "bms 936558" or "bms936558" or "cmab 819"
Niwolumab or "cmab819” or "ly 01015" or "ly01015" or "mdx 1106" or
(NIVO) 17. "mdx1106" or "ono 4538" or "ono4538" or "opdivo" or 3583
"opdivo$2" or "pbp 2101" or "pbp2101" or "xdivane" or
"xdivane$2" or "HSDB 8256" or "31YO63LBSN" or
"LO1XC17" or "946414-94-4").ti,ab,kw,kf,tw ,sh
18. 16 or 17 3583
19. Ipilimumab/ 620
("bms 734016" or "bms734016" or "cs 1002" or "cs1002"
or "eb 1003" or "eb1003" or "hix 13" or "hlx13" or "ibi 310"
or "ibi310" or "mdx 010" or "mdx 101" or "mdx010" or
Ipilimumab "mdx101" or "pbp 1701" or "pbp1701" or "strentarga*" or
(IP1) 20. "ipilimumab*" or "yervoy*" or "IPI" or "moab ctla 4" or 3159
"moabctla 4" or "moab ctlad" or "moabctlad” or "'mdx ctla
4" or "mdx ctla4" or "mdxctla 4" or "mdxctla4” or "anti ctla
4*" or "anti ctlad*" or "antictlad*" or "477202-00-
9").ti,ab,kw,kf,tw,sh
21. 19 or 20 3159
NIVO +IPI 22. 18 and 21 1594
Wszystkie interwencje 23. Sor12or150r22 7182
NDRP + wszystkie interwencje 24. 6 and 23 1812
. case report/ or case reports/ or (case report or case
Casereport/ series 25. R i 890
series).ti.
Wynik 26. 24 not 25 1812
Zawezenie na date 27. limit 26 to yr="2024 -Current" 335

Data ostatniego wyszukiwania: 12.08.2025r.

Tabela 27. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Embase przez Ovid - pembrolizumab, atezolizumab,
cemiplimab, niwolumab + ipilimumab (wybrane komparatory)

Obszar Lp. Stowa kluczowe Wyniki
7k non small cell lung cancer/ 200017
2 (NSCLC or NSCLCs).ti,ab,kw 136893
(lung cancer* or (lung adj 1 carcinom*) or (lung adj 1
3. neoplasm*) or (lung adj 1 malignan*) or (lung adj 1 374261
NDRP tumor*) or (lung adj 1 tumour*)).ti,ab,kw
4. 1or2or3 423348
("non small cell*" or "nonsmall cell*" or "non-small cell*"
5. . 171798
or "non-small-cell*").ti,ab,kw
6. 4and5 168461
Interwencje Pembrolizumab | 7. pembrolizumab/ 53716
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Obszar Lp. Stowa kluczowe Wyniki
("pembrolizumab*" OR "pembrolizumab Injection” OR
"bcd 201" OR "bcd201" OR "keytruda" OR "keytruda$2”
OR "lambrolizumab” OR "lambrolizumab$2" OR "mk
8. 3475" OR "mk3475" OR "pbp 2102" OR "pbp2102" OR 30448
"sch 900475" OR "sch900475" OR "xtrudane" OR
"xtrudane$2" OR "DPT0O3T46P" OR "HSDB 8257" OR
"LO1XC18").ti,ab,kw,kf,tw,dq
gl "1374853-91-4".rn 49927
10. 7or8or9 55585
70l Atezolizumab/ 23588
("atezolizumab*" OR "atezolizumab Injection” OR "mpdl
3280" OR "mpdl3280" OR "mpdl 3280a" OR "mpdl3280a"
) 12. OR"rg7446" OR "rg744" OR "ro 5541267" OR "ro5541267" 11160
Atezolizumab OR "tecentrig$2” OR "tecntrig$2” OR "tecentriq" OR
"tecntriq”).ti,ab,kw,kf,tw,dq
13. "1380723-44-3".rn 21733
14. 11or12o0r13 24397
7L cemiplimab/ OR cemiplimab rwlc/ 3085
("cemiplimab*" OR "cemiplimab rwlc" OR "cemiplimab-
rwlc" OR "cemiplimab rwlc Injection” OR "cemiplimab
o 16. Injection” OR "Libtayo*" OR "regn2810" OR "regn-2810" 1618
Cemiplimab OR "regn 2810" OR "sar439684" OR "sar-439684" OR "sar
439684").ti,ab,kw,kf,tw,dq
17. "1801342-60-8".rn 2850
18. 150r16o0r17 3187
19. nivolumab/ 51019
("nivolumab*" OR "nivolumab rmbw" OR "ba 1104" OR
"ba1104" OR "bms 936558" OR "bms936558" OR "cmab
819" OR "cmab819" OR "ly 01015" OR"ly01015" OR "mdx
Niwolumab 20. 1106" OR "mdx1106" OR "ono 4538" OR "ono4538" OR 28851
(NIVO) "opdivo" OR "opdivo$2" OR "pbp 2101" OR "pbp2101" OR
"xdivane” OR "xdivane$2" OR"HSDB 8256" OR
"31YO63LBSN" OR "L0O1XC17").ti,ab,kw,kf,tw,dq.
21. "946414-94-4".rn 47959
22. 19 or 20 or 21 52647
23. ipilimumab/ 31295
("bms 734016" OR "bms734016" OR "cs 1002" OR
"cs1002" OR "eb 1003" OR "eb1003" OR "hix 13" OR
Ipilimumab "hix13" OR "ibi 310" OR "ibi310" OR "mdx 010" OR "mdx
(IP1) 24. 101" OR "mdx010" OR "mdx101" OR "pbp 1701" OR 31927
"pbp1701" OR "strentarga*" OR "ipilimumab*" OR
"yervoy*" OR "IPI" OR "moab ctla 4" OR "moabctla 4" OR
"moab ctlad” OR "moabctlad” OR "mdx ctla 4" OR "mdx
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Obszar Lp. Stowa kluczowe Wyniki
ctlad4" OR "mdxctla 4" OR "mdxctla4” OR "anti ctla 4*" OR
"anti ctlad*" OR "antictla4*").ti,ab,kw,kf,tw,dq.
25. "477202-00-9".rn 28868
26. 23 o0r240or25 48087
NIVO +IPI 27. 22 and 26 23513
Wszystkie interwencje 28. 10o0r14or18or27 76394
NDRP + wszystkie interwencje 29. 6 and 28 11893
RCT 30 random*.ti,ab or "Random Allocation"/ or "Randomized 2496720
’ Controlled Trial".pt. or "Randomised Controlled Trial".pt.
n — P
NDRP + wszystkie interwencje 31. 29 and 30 2100
RCT
. case report/ or case reports/ or (case report or case
Casereport/ series 32. . i 3371233
series).ti.
Wynik 33. 31 not 32 675
34. limit 33 to rd=20241219-20250812 13
Zawezenie na date
35. limit 33 to dd=20241219-20250812 0
Wynik 2 36. 34 0or 35 13

Data ostatniego wyszukiwania: 12.08.2025r.

Tabela 28. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie MEDLINE przez Ovid - durwalumab + tremelimumab

(wybrany komparator)
Obszar Lp. Stowa kluczowe Wyniki
1. Carcinoma, Non-Small-Cell Lung/ 79917
28 (NSCLC or NSCLCs).ti,ab,kw 72186
(lung cancer* or (lung adj 1 carcinom*) or (lung adj 1
3. neoplasm*) or (lung adj 1 malignan*) or (lung adj 1 237344
NDRP tumor*) or (lung adj 1 tumour*)).ti,ab,kw
4. 1or2or3 249467
("non small cell*" or "nonsmall cell*" or "non-small cell*"
51 X 103504
or "non-small-cell*").ti,ab,kw
6. 4and5 100612
/e Durvalumab.af 2452
(durvalumab* or "MEDI4736" or "MEDI-4736" or
Durwalumab 8. L . 2457
Imfinzi).ab,kf,kw,sh,ti,nm,tw.
=) 7o0r8 2471
Interwencje 10. Tremelimumab.af. 744
("CP-675,206" or "CP 675206" or "CP-675206" or
Tremelimumab | 11. 9P§75206 or "CP 675" or "CP-675 -or CP675 cpd"” or 748
"Ticiimumab*" or "Tremelimumab*" or
"Imjudo”).ab,kf,kw,sh,ti,nm,tw
12. 100r11 750
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca -

analiza efektywnosci klinicznej

Obszar Lp. Stowa kluczowe Wyniki
Durvalumab + Tremelimumab 13. 9and 12 494
NDRP + Interwencja 14. 6and 13 69
RCT 15. random .tl,at.) or "Random AllO(.:atlon / or Randc.>m|zed 1842989
Controlled Trial".pt. or "Randomised Controlled Trial".pt.
NDRP + Interwencja + RCT 16. 14and 15 19
Ludzie 17. limit 16 to humans 16
. case report/ or case reports/ or (case report or case
Casereport/ series 18. . . 2576550
series).ti.
Wynik 19. 17 not 18 9
20. limit 19 to dt=20250319-20250812 0
Zawezenie na date
21. limit 19 to rd=20250319-2025081 2
Wynik 2 22, 20o0r21 2

Data ostatniego wyszukiwania: 12.08.2025r.

Tabela 29. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Cochrane Central Register of Controlled Trials (CCTR)
przez Ovid - durwalumab + tremelimumab (wybrany komparator)

Obszar Lp. Stowa kluczowe Wyniki
1. Carcinoma, Non-Small-Cell Lung/ 6822
28 (NSCLC or NSCLCs).ti,ab,kw 12899
(lung cancer* or (lung adj 1 carcinom*) or (lung adj 1
3. neoplasm*) or (lung adj 1 malignan*) or (lung adj 1 26603
NDRP tumor*) or (lung adj 1 tumour*)).ti,ab,kw
4. 1or2or3 27805
("non small cell*" or "nonsmall cell*" or "non-small cell*"
5 . 17061
or "non-small-cell*").ti,ab,kw
6. 4and 5 16889
T Durvalumab.af 1539
(durvalumab* or "MEDI4736" or "MEDI-4736" or
Durwalumab 8. . i 1574
Imfinzi).ab,hw,kw,sh,ti,tw.
o 7or8 1584
Interwencja 10. Tremelimumab.af. 542
("CP-675,206" or "CP 675206" or "CP-675206" or
"GP675206" or "CP 675" or "CP-675" or "CP675 "
Tremelimumab 1. C 675 06" or "CP 675" or "CP-67 f)r CP675 cpd" or 550
“Ticilimumab*” or "Tremelimumab*" or
"Imjudo”).ab,hw,kw,sh,ti,tw
12. 100r 11 557
Durvalumab + Tremelimumab 13. 9and 12 495
NDRP + Interwencja 14. 6and 13 116
Case report / series 15. cas.e rePom or case reports/ or (case report or case 890
series).ti.
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Obszar Lp. Stowa kluczowe Wyniki
Wynik 16. 14not 15 116
Zawezenie na date 17. limit 16 to yr="2025 -Current" 7

Data ostatniego wyszukiwania: 12.08.2025r.

Tabela 30. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Embase przez Ovid - durwalumab + tremelimumab

(wybrany komparator)
Obszar Lp. Stowa kluczowe Wyniki
1. non small cell lung cancer/ 200017
28 (NSCLC or NSCLCs).ti,ab,kw 136893
(lung cancer* or (lung adj 1 carcinom*) or (lung adj 1
3. neoplasm*) or (lung adj 1 malignan*) or (lung adj 1 374261
NDRP tumor*) or (lung adj 1 tumour*)).ti,ab,kw
4. 1or2or3 423348
("non small cell*" or "nonsmall cell*" or "non-small cell*"
5 . 171798
or "non-small-cell*").ti,ab,kw
6. 4and 5 168461
T durvalumab/ 15613
(durvalumab* or "MEDI4736" or "MEDI-4736" or
Durwalumab 8. . 7486
Imfinzi).ti,ab,kw,kf,tw,dq.
o 7or8 16042
Interwencja 10. Tremelimumab/ 5755
("CP-675,206" or "CP 675206" or "CP-675206" or
. "CP675206" or "CP 675" or "CP-675" or "CP675 cpd" or
Tremelimumab 11. . . 2066
"Ticiimumab*" or "Tremelimumab*" or
"Imjudo”).ti,ab,kw,kf,tw,dq.
23 100r 11 5871
Durvalumab + Tremelimumab 13. 9and 12 4326
NDRP + Interwencja 14. 6and 13 586
RCT 15 random*.ti,ab or "Random Allocation"/ or "Randomized 2496720
. Controlled Trial".pt. or "Randomised Controlled Trial".pt.
NDRP + Interwencja + RCT 16. 14and 15 147
Ludzie 17. limit 16 to human 144
Case report / series 18. casg rePortI or case reports/ or (case report or case 3371233
series).ti.
Wynik 19. 17 not 18 55
Wynik (zawezenie na date) 20. limit 19 to rd=20250319-20250812 4
Data ostatniego wyszukiwania: 12.08.2025r.
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Tabela 31. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie MEDLINE przez Ovid - tislelizumab (komparator
niebedacy przedmiotem niniejszej analizy)

Area / objective Lp. Stowa kluczowe Wyniki
1. Carcinoma, Non-Small-Cell Lung/ 79917
2 (NSCLC or NSCLCs).ti,ab,kw 72186
(lung cancer* or (lung adj 1 carcinom*) or (lung adj 1
3. neoplasm*) or (lung adj 1 malignan*) or (lung adj 1 237344
NDRP tumor*) or (lung adj 1 tumour*)).ti,ab,kw
4. 1or2or3 249467
5. ("non small cell*" or n'onsmall cell*" or "non-small cell 103504
or "non-small-cell*").ti,ab,kw
6. 4and5 100612
Te Tislelizumab.af 627
("tislelizumab*" or "tislelizumab Injection” or "bgb a317"
or"bgba317" or "bgb-a317" or "bgn 1" or "bgn1" or "bgn-1"
LM 2 8“ LLH 2 8" " _2 8" ", . n
Interwencja Tislelizumab 8. or' Jhl 108" or ]_hl ,10 or “jht _10 'or tevimbra® or 643
"tilelizumab" or "tirelizumab" or "tizveni" or "vdt 482" or
"vdt482" or "vdt-482" or
"1858168-59-8").ti,ab,kw,kf,tw,nm,sh.
9. 7or8 645
NDRP + Interwencja 10. 6and9 94
RCT 1 random*.ti,ab or "Random Allocation"/ or "Randomized 1842989
’ Controlled Trial".pt. or "Randomised Controlled Trial".pt.
NDRP + Interwencja + RCT 12. 10 and 11 26
Ludzie 13. limit 12 to humans 17
Case report/ series 14. cas.e rePort/ or case reports/ or (case report or case 2576550
series).ti.
Wynik 15. 13 not 14 15
16. limit 15 to dt=20250204-20250812 0
Zawezenia na date
/e limit 15 to rd=20250204-20250812
Final 2 18. 16 or17 4

Data ostatniego wyszukiwania: 12.08.2025r.

Tabela 32. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Cochrane Central Register of Controlled Trials (CCTR)
przez Ovid - tislelizumab (komparator niebedgcy przedmiotem niniejszej analizy)

Obszar Lp. Stowa kluczowe Wyniki
1. Carcinoma, Non-Small-Cell Lung/ 6822
23 (NSCLC or NSCLCs).ti,ab,kw 12899
NDRP (lung cancer* or (lung adj 1 carcinom*) or (lung adj 1
3. neoplasm*) or (lung adj 1 malignan*) or (lung adj 1 26603
tumor*) or (lung adj 1 tumour*)).ti,ab,kw
4. 1or2or3 27805
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Obszar Lp. Stowa kluczowe Wyniki
("non small cell*" or "nonsmall cell*" or "non-small cell*"
5Y . 17061
or "non-small-cell*").ti,ab,kw
6. 4and5 16889
Uo Tislelizumab.af 403
("tislelizumab™*" or "tislelizumab Injection” or "bgb a317"
or "bgba317" or "bgb-a317" or "bgn 1" or "bgn1" or "bgn-1"
"jhl 2108" or "jhl2108" or "jhl-2108" or "tevimbra"
Interwencja Tislelizumab 8. or' J, or ]_ R or . 'or evimbraor 0
"tilelizumab" or "tirelizumab" or "tizveni" or "vdt 482" or
"vdt482" or "vdt-482" or
"1858168-59-8").ti,ab,kw,kf,tw,nm,sh.
9. 7or8 403
NDRP + Interwencja 10. 6and9 100
. case report/ or case reports/ or (case report or case
Casereport/ series 11. K i 890
series).ti.
Wynik 12. 10 not 11 100
Zawezenia na date 13. limit 13 to yr="2025 -Current" 9

Data ostatniego wyszukiwania: 12.08.2025r.

Tabela 33. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Embase przez Ovid - tislelizumab (komparator

niebedacy przedmiotem niniejszej analizy)

Obszar Lp. Stowa kluczowe Wyniki
1o non small cell lung cancer/ 200017
2 (NSCLC or NSCLCs).ti,ab,kw 136893
(lung cancer* or (lung adj 1 carcinom*) or (lung adj 1
3. neoplasm*) or (lung adj 1 malignan*) or (lung adj 1 374261
NDRP tumor*) or (lung adj 1 tumour*)).ti,ab,kw
4. 1or2or3 423348
" *m " * " - 1
5. ("non small cell*" or n.onsmall cell*" or "non-small cell 171798
or "non-small-cell*").ti,ab,kw
6. 4and5 168461
Uo tislelizumab/ 4152
("tislelizumab*" or "tislelizumab Injection” or "bgb a317"
or"bgba317" or "bgb-a317" or "bgn 1" or "bgn1" or "bgn-1"
) o 8. or "jhl 2108" or "jhl2108" or "jhl-2108" or "tevimbra" or 2146
Interwencija Tislelizumab "tilelizumab" or "tirelizumab” or "tizveni" or "vdt 482" or
"vdt482" or "vdt-482").ti,ab,kw,kf,tw,dq.
S. "1858168-59-8".rn. 0
10. 7or8o0r9 4221
NDRP + Interwencja 1. 6and 10 730
RCT 12 random*.ti,ab or "Random Allocation"/ or "Randomized 2496720
’ Controlled Trial".pt. or "Randomised Controlled Trial".pt.
NDRP + Interwencja + RCT 13. 11and 12 167
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca -

analiza efektywnosci klinicznej

Obszar Lp. Stowa kluczowe Wyniki
Ludzie 14. limit 13 to human 165
Case report/ series 15. cas.e rePort/ or case reports/ or (case report or case 3371233
series).ti.
Wynik 16. 14 not 15 81
/e limit 16 to rd=20250204-20250812 6
Zawezenia na date
18. limit 16 to dd=20250204-20250812 2
Wynik 2 19 17 or18 6

Data ostatniego wyszukiwania: 12.08.2025r.

Tabela 34. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie MEDLINE przez Ovid - bewacyzumab (komparator
niebedacy przedmiotem niniejszej analizy, komparator pomocniczy w NMA)

Area / objective Lp. Stowa kluczowe Wyniki
1. Carcinoma, Non-Small-Cell Lung/ 79917
2 (NSCLC or NSCLCs).ti,ab,kw 72186
(lung cancer* or (lung adj 1 carcinom*) or (lung adj 1
3. neoplasm*) or (lung adj 1 malignan*) or (lung adj 1 237344
NDRP tumor*) or (lung adj 1 tumour*)).ti,ab,kw
4. 1or2or3 249467
m Fr— Fr— o
5. ("non small cell*" or n'onsmall cell*" or "non-small cell 103504
or "non-small-cell*").ti,ab,kw
6. 4and5 100612
Te Bevacizumab/ 15719
("bevacizumab*" or Avastin or Abevmy or Alymsys or
Komparator Bewacyzumab | 8 Avzivi or Aybintio or Bambevi or Bevacip or Bevaciptin or 23558
P ¥z . Equidacent or Mvasi or Onbevzi or Oyavas or Vegzelma or
Zirabev).ti,tw,ab,kw,kf.
9. 7or8 26120
NDRP + bewacyzumab 10. 6and9 1743
random*.ti,ab or "Random Allocation"/ or "Randomized
RCT 7l . . . 1842989
Controlled Trial".pt. or "Randomised Controlled Trial".pt.
NDRP + Komparator + RCT 12. 10and 11 438
Ludzie 13. limit 12 to humans 356
14. limit 13 to dt=20250313-20250812 3
Przedziat czasu
15. limit 13 to rd=20250313-20250812 53
Wynik 16. 14 0r15 53
rt/ ts/ rt
Case report / series 17. cas.e reF)o or case reports/ or (case report or case 2577761
series).ti.
Wynik 18. 16 not 17 53
Data ostatniego wyszukiwania: 12.08.2025r.
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Tabela 35. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Cochrane Central Register of Controlled Trials (CCTR)
przez Ovid - bewacyzumab (komparator niebedacy przedmiotem niniejszej analizy, niebedgcy przedmiotem
niniejszej analizy, komparator pomocniczy w NMA)

Obszar Lp. Stowa kluczowe Wyniki
7k Carcinoma, Non-Small-Cell Lung/ 6822
2 (NSCLC or NSCLCs).ti,ab,kw 12899

(lung cancer* or (lung adj 1 carcinom*) or (lung adj 1
3. neoplasm*) or (lung adj 1 malignan*) or (lung adj 1 26603
NDRP tumor*) or (lung adj 1 tumour*)).ti,ab,kw
4. 1or2or3 27805
5 ("non small cell*" or "nonsmall cell*" or "non-small cell*" 17061
. or "non-small-cell*").ti,ab,kw

6. 4and5 16889
To Bevacizumab/ 3083

("bevacizumab*" or Avastin or Abevmy or Alymsys or
K ¢ B b |8 Avzivi or Aybintio or Bambevi or Bevacip or Bevaciptin or 8059
omparator ewacyzuma b
P ¥z Equidacent or Mvasi or Onbevzi or Oyavas or Vegzelma or

Zirabev).ti,tw,ab,kw,kf.

9. 7or8 8336
NDRP + Bewacyzumab 10. 6and 9 968
Case report / series 1. cas'e re?om or case reports/ or (case report or case 890
series).ti.
Wynik 12. 10 not 11 968
Przedziat czasu 13. limit 12 to yr="2025 -Current" 17

Data ostatniego wyszukiwania: 12.08.2025r.

Tabela 36. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Embase przez Ovid - bewacyzumab (komparator
niebedacy przedmiotem niniejszej analizy, niebedgcy przedmiotem niniejszej analizy, komparator pomocniczy w
NMA)

Obszar Lp. Stowa kluczowe Wyniki
1. non small cell lung cancer/ 200017
23 (NSCLC or NSCLCs).ti,ab,kw 136893
(lung cancer* or (lung adj 1 carcinom*) or (lung adj 1
3. neoplasm*) or (lung adj 1 malignan*) or (lung adj 1 374261
NDRP tumor*) or (lung adj 1 tumour*)).ti,ab,kw
4. 1or2or3 423348
n *m " *1 " - *1
5. ("non small cell*" or n.onsmall cell*" or "non-small cell 171798
or "non-small-cell*").ti,ab,kw
6. 4and5 168461
b7 Bevacizumab/ 88081
Komparator Bewacyzumab ("bevacizumab*" or Avastin or Abevmy or Alymsys or
8. - - . . L 52751
Avzivi or Aybintio or Bambevi or Bevacip or Bevaciptin or
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Obszar Lp. Stowa kluczowe Wyniki
Equidacent or Mvasi or Onbevzi or Oyavas or Vegzelma or
Zirabev).ti,ab,kw,kf,tw,dq.

=) 7o0r8 90659
NDRP + Bewacyzumab 10. 6and9 6689
RCT 1 random*.ti,ab or "Random Allocation"/ or "Randomized 2496720

’ Controlled Trial".pt. or "Randomised Controlled Trial".pt.

NDRP + Bewacyzumab + RCT 2 10and 11 1348
Ludzie 13. limit 12 to human 1280

14. limit 13 to rd=20250313-20250812 178
Przedziat czasu

15. limit 13 to dd=20250313-20250812 186
Wynik 16. 140r15 192
Case report/ series 17. cas'e re[:)ort/ or case reports/ or (case report or case 3371233

series).ti.

Final 18. 16 not17 189

Data ostatniego wyszukiwania: 12.08.2025r.
13.1.3. Diagram wyszukiwania wg PRISMA

Wyniki przegladu badan przeprowadzonego zgodnie z zdefiniowang strategiag wyszukiwania przedstawiono na
ponizszym diagramie PRISMA.
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca -

analiza efektywnosci klinicznej

Rysunek 1. Diagram PRISMA opisujgcy wyniki aktualizacji wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych - oceniana
interwencja (SUGE + ChT)

Identyfikacja

Liczba zidentyfi |

Medline: 10
Embase: 62
Cochrane (CCTR, CDSR): 10
ClinicalTrials.gov: 26
ClinicalRegister.eu: 0

tacznie: 108

Selekcja

Pozycje wykluczone na podstawie weryfikacji
tytutow i streszczen lub jako duplikaty: 98

Pozycje zakwalifikowane do selekcji
na podstawie petnych tekstow: 10

Pozycje wykluczone na podstawie oceny
petnego tekstu: 7

= nieadekwatna populacja: 5
= nieadekwatna interwencja: 1
= nieadekwatne punkty koncowe: 1

Kwalifikacja

Pozycje wtaczone do przegladu wramach
aktualizaciji:
0 nowych badan randomizowanych

3 przeglady systematyczne: Liu 2025a, Liu
2025b, Fu 2025

CERTARAD | mminrazemm
https://certara.com/ | https://inar.pl/

115



Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca -

analiza efektywnosci klinicznej

Rysunek 2. Diagram PRISMA opisujgcy wyniki aktualizacji wyszukiwania badan pierwotnych dla wybranych
komparatoréw oraz komparatoréw niebedgcych przedmiotem niniejszej analizy

Pozycje wykluczone na podstawie
weryfikacji tytutow i streszczen
lub jako duplikaty: 702

Pozycje wykluczone na podstawie oceny
petnego tekstu: 8

= nieadekwatny cel badania:2

= nieadekwatna populacja: 2

= npieadekwatna interwencja: 2

=  npieadekwatny punkty koncowe: 1
= nieadekwatny rodzaj badania: 1

Liczba zidentyfikowanych pozyciji:
@©
K] Medline: 111
§ Embase: 212
£ Cochrane (CCTR): 388
T
tacznie: 711
Pozycje zakwalifikowane do selekcji
na podstawie petnych tekstow: 9
©
)
X
2
Q
(%]
A
-% Pozycje wtaczone do przegladu:
g = 0 nowych badan RCT oraz 1 nowa publikacja
] do wtgczonego wczesniej badania Chekmate
S 9LA
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

13.2. Charakterystyka badan witgczonych do przegladu

13.2.1.Charakterystyka badan dla ocenianej interwencji: GEMSTONE-302

Tabela 37. Charakterystyka badania GEMSTONE-302

Badanie GEMSTONE-302

Podtyp badania
wedtug oceny A
AOTMIT

Ocena wg skali
Cochrane (RoB-2)

Liczba osrodkow 35 osrodkow w Chinach

Niskie ryzyko btedu

Metodyka

Typ badania Randomizowane, z podwojnym zaslepieniem (ang. double-blind), kontrolowane placebo.

Randomizacja z permutowanymi blokami (rozmiar bloku stanowit mieszanke trzech i szesciu, z
losowg kolejnoscia w obrgbie kazdego stratum) zostata przeprowadzona za pomocag
interaktywnego systemu gtosowego lub zintegrowanego systemu internetowego. Czynnikami
stratyfikacji byty: stan sprawnosci ECOG (0, 1), ekspresja PD-L1 (<1%, =1%) oraz histologia guza
(ptaskonabtonkowy, nieptaskonabtonkowym).
Uczestnicy badania zostali poddani randomizacji w stosunku 2:1 do 2 grup:

e Sugemalimab plus ChT oparta na platynie,

e Placebo plus ChT oparta na platynie*

Podwadjne zaslepienie (ang. double blind).

Badacze, pacjenci oraz sponsor byli zaslepieni w zakresie przypisania do leczenia. Przypisanie
Zaslepienie zostato ujawnione sponsorowi po zakonczeniu analizy Srodokresowej (ang. interim analysis), przy
czym zaslepienie zostato utrzymane dla badaczy i pacjentow. Przez caty okres trwania badania
badacze i sponsor pozostawali zaslepieni w zakresie ekspresji PD-L1.

Opis randomizacji

Hipoteza

badawcza Superiority

Sposrod 479 pacjentow poddanych randomizaciji:
* Populacja wtaczeni do analizy skutecznosci populacja ITT (ang. Intention-to-Treat): 479
Wielkosé proby pacjentow;
e Populacja wtaczona do analizy bezpieczenstwa (wszyscy leczeni pacjenci: 479
pacjentow.

Oceniane w badaniu punkty koncowe

I-rzedowe punkty e PFS oceniany przez badacza (ang. Investigator Assessed) - czas od randomizacji to progresiji
koncowe choroby oceniany zgodnie z kryteriami RECIST w wers;ji 1.1 lub Smierci
e 0OS(czas od randomizacji do zgonu z dowolnej przyczyny),
e PFS oceniane przez badacza u pacjentow z ekspresjg PD-L1 na poziomie co najmniej 1%,
* PFS oceniane przez zaslepiony, niezalezny centralny komitet oceniajgcy (BICR),
e QOdsetek obiektywnych odpowiedzi oceniany przez badacza (zgodnie z kryteriami RECIST
ll-rzedowe punkty wersja 1.1),
koncowe e Czas trwania odpowiedzi,

e Bezpieczenstwo,

e Aktywnosc przeciwnowotworowa sugemalimabu u pacjentow z grupy placebo, ktorzy

przeszli na leczenie sugemalimabem w monoterapii jako terapig drugiego rzutu.

e Farmakokinetyka i immunogennosc¢ sugemalimabu

e PopulacjalTT:
Obejmuje wszystkich losowo przydzielonych pacjentow; pacjenci ci zostang pogrupowani wedtug

Analiza ITT
natiza przydzielonego leczenia podczas randomizacji. Analiza pacjentow, danych demograficznych
i innych charakterystyk wyjsciowych, skutecznosci PFSi OS bedzie oparta na zestawie ITT. Analiza
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ORR bedzie oparta na zestawie ITT z mierzalng zmiang wyjsciowg. Analiza DOR bedzie oparta na
zestawie ITT, ktory osiggnat obiektywng odpowiedz.

* Populacja badajgca bezpieczenstwo (Safety Population)
Obejmuje pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke dowolnego leku badanego.
Pacjenci przydzieleni losowo, ktorzy nie otrzymali zadnej dawki leku badanego, nie zostang
uwzglednieni w analizie. Do celéw analizy bezpieczenstwa pacjenci zostang pogrupowani wedtug
leczenia sugemalimab (w tym pacjenci, ktorzy otrzymali sugemalimab przez pomytke) lub braku
leczenia sugemalimabu. Analizy bezpieczenstwa bedg oparte na tej populaciji.

Przyczyny przerwania/zakonczenia leczenia:
SUGE + ChT (320): radiograficzna progresja choroby (190), zdarzenia niepozadane (50), decyzja
pacjenta (34), zakonczenie badania (28), osiggneto 35 cykli leczenia (7), pogorszenie objawow bez
radiograficznych (3), decyzja lekarza (7), zgon (1)
ChT (159): radiograficzna progresja choroby (121), zdarzenia niepozgdane (11), decyzja pacjenta
(15), zakonczenie badania (4), osiagneto 35 cykli leczenia (1), pogorszenie objawow bez
radiograficznych (2), decyzja lekarza (4), zgon (1)

Na dzien 15 maja 2023 r. (data zakonczenia badania) mediana czasu obserwacji wynosita
odpowiednio 43,5 (IQR 41,2-46,9) w grupie sugemalimabu i 43,0 (IQR 40,7-44,8) miesiecy w
grupie placebo.

Utrata pacjentow z
badania

Zrodta
finansowania
Identyfikatory
badania

CStone Pharmaceuticals

NCT03789604

Kryteria wtgczenia i wytgczenia do badania

e Chec udziatu w badaniu; petne zrozumienie i przyjecie informacji o jego przebiegu oraz
mozliwos¢ podpisania pisemnej Swiadomej zgody,

e Wiek od 18 do 75 lat (wtagcznie) w dniu podpisania formularza Swiadomej zgody,

e Histologicznie lub cytologicznie potwierdzony NRP w stadium IV (zgodnie z 8. klasyfikacjg
IASLC); histologia ptaskonabtonkowa lub nieptaskonabtonkowa,

e Brak stwierdzonych mutacji EGFR, fuzji ALK, fuzji ROS1 lub fuzji RET.

Uwaga: W przypadku raka nieptaskonabtonkowego: pacjenci z potwierdzong mutacjg EGFR

wrazliwg na leczenie muszg zostac wykluczeni. Pacjenci z nieznanym statusem EGFR musza

zostac przebadani pod kgtem mutacji EGFR zgodnie z zaleceniami Chinskiego Towarzystwa

Onkologii Klinicznej (CSCO) lub wytycznymi NCCN. Pacjenci z dodatnim wynikiem mutacji EGFR

zostang wykluczeni. Pacjenci z potwierdzong fuzjg ALK, ROS1 lub RET (zgodnie z metodg zalecang

przez CSCO lub NCCN) zostang wykluczeni; pacjenci z nieznanym statusem tych fuzji moga
przejsc¢ bezposrednio do etapu kwalifikacji bez wczesniejszego testowania. Badacze musza by¢

w stanie dostarczy¢ dokumentacje Zrodtowg dotyczgcag statusu gendw kierujgcych przed

randomizacjg.

W przypadku raka ptaskonabtonkowego: pacjenci z potwierdzong mutacja EGFR, fuzjg ALK, ROS1

lub RET zostang wykluczeni; pacjenci z nieznanym statusem tych zmian moga przejsc

bezposrednio do etapu kwalifikacji bez wczesniejszego testowania.

e Pacjenci nie otrzymywali wczesniej leczenia systemowego w leczeniu
zaawansowanego/przerzutowego NRP. Pacjenci, ktorzy otrzymali chemioterapie i/lub
radioterapig jako leczenie neoadiuwantowe/adiuwantowe, moga zostac wtaczeni, jesli
leczenie zakoriczono co najmniej 6 miesigcy przed rozpoznaniem NRP w stadium IV,

e Obecnosc¢ mierzalnej zmiany docelowej ocenionej przez badacza zgodnie z kryteriami
RECIST v1.1.

Uwaga: Mierzalna zmiana docelowa nie moze znajdowac sie¢ w miejscu wczesniej poddanym

radioterapii. Jesli jedyng dostepng zmiang docelowg jest ta, ktora byta wczesniej napromieniana,

badacz musi udokumentowac progresje tej zmiany na podstawie obrazowania przed i po
progresiji.

e  Status sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG PS) w zakresie 0-1,

e  Oczekiwana dtugosc zycia =12 tygodni,

Kryteria wtgczenia
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e Pacjenci muszg dostarczyc probki tkanki guza utrwalonej w formalinie z miejsc
nienapromienianych, pobrane w momencie lub po rozpoznaniu NDRP w stadium IV, do
oznaczenia ekspresji PD-L1.

Uwaga: Rekomendowane s3g probki utrwalone w parafinie (zalecane) lub Swieze, niebarwione

seryjne skrawki tkankowe (na szkietkach). Nalezy réwniez dostarczy¢ odpowiednie wyniki

histopatologiczne. Akceptowane sg probki Swieze, wyciete, pobrane biopsjg gruboigtowa,
wyciete chirurgicznie, naciete, sprasowane lub pobrane kleszczykami. Nie bedg akceptowane
probki pobrane aspiracjg igtowg (bez petnej struktury tkankowej, zawierajgce jedynie zawiesine
i/lub rozmaz komorkowy), probki szczotkowe, osady komarkowe z ptynu optucnowego ani probki

z ptukania oskrzelowo-pecherzykowego.

e Pacjenci muszg mie¢ odpowiednig funkcje narzagdéw oceniong na podstawie ponizszych
badan laboratoryjnych (pacjenci nie mogg otrzymywac transfuzji krwi, wlewu sktadnikow
aferezy, erytropoetyny (EPO), czynnika stymulujgcego tworzenie kolonii granulocytow (G-
CSF) ani innych terapii wspomagajacych w ciggu 14 dni przed podaniem leku
eksperymentalnego):

Hematologia:

o Bezwzgledna liczba neutrofili (ANC) 21,5 x 10°/1

o Ptytki krwi =100 x 10%/

o Hemoglobina =9 g/dl lub =5,6 mmol/L

Funkcje nerek:

o  Klirens kreatyniny w surowicy 250 ml/min (obliczony wedtug wzoru Cockcrofta-
Gaulta)

Funkcja watroby:

o Bilirubina catkowita <1,5 x GGN (gorna granica normy)

(nie dotyczy pacjentow z zespotem Gilberta — kwalifikacja bedzie ustalana po
konsultacji ze sponsorem)

o AST(SGOT)iALT (SGPT) <2,5 x GGN; <5 x GGN u pacjentow z przerzutami do
watroby

Uktad krzepnigcia:

o Miedzynarodowy wspotczynnik znormalizowany (INR), czas protrombinowy (PT)
lub czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji (aPTT) <1,5 x GGN

Endokrynologia:

o Hormon tyreotropowy (TSH) < GGN (jesli TSH jest poza zakresem normy, poziomy
catkowitego T3, wolnego T3 i wolnego T4 musza miescic sie w normie)

e Powr6t do stopnia 1 lub wartosci wyjsciowych (zgodnie z NCI CTCAE wersja 4.03)
wszystkich istotnych klinicznie zdarzen niepozgdanych wynikajgcych z wczesniejszych
terapii (z wyjgtkiem utraty stuchu, tysienia i zmeczenia),

e Kobiety w wieku rozrodczym (WOCBP) muszg mie¢ negatywny wynik testu cigzowego
wykonany <7 dni przed podaniem pierwszej dawki produktu badanego. Kobiety w wieku
rozrodczym oraz ptodni mezczyzni i ich partnerki w wieku rozrodczym musza zobowigzac
sie do stosowania skutecznej metody antykoncepcji od dnia podpisania formularza
Swiadomej zgody (ICF) do 6 miesigcy po podaniu ostatniej dawki produktu badanego.

e Histologicznie potwierdzony rak drobnokomaorkowy ptuca lub obecnos¢ komponentu
drobnokomorkowego,

e Pacjenciz aktywnymi lub nieleczonymi przerzutami do osrodkowego uktadu nerwowego
(OUN) i/lub zapaleniem opon mézgowo-rdzeniowych o charakterze nowotworowym musza
zostac wykluczeni, z nastepujgcymi wyjatkami:

o Pacjenciz wczesniej leczonymi przerzutami do mozgu moga uczestniczyc w
badaniu, pod warunkiem ze przerzuty sg klinicznie stabilne, co potwierdzono
obrazowo przez co najmniej 4 tygodnie, nie wystepuja nowe ani powigkszone
zmiany (potwierdzone przed podaniem pierwszej dawki leku badawczego), a
pacjent nie przyjmuje kortykosteroidow przez co najmniej 3 dni przed
rozpoczeciem leczenia,

o Pacjenciz bezobjawowymi przerzutami do moézgu (np. bez postepujacych
objawow neurologicznych spowodowanych przerzutami, bez koniecznosci

Kryteria
wytaczenia
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stosowania kortykosteroidow i bez zmian >1,5 cm) moga uczestniczy¢ w badaniu,
ale wymagajg regularnego obrazowania moézgu jako miejsca choroby.

e Rozlegta operacja (inna niz biopsja diagnostyczna) wykonana w ciggu 4 tygodni przed
podaniem pierwszej dawki leczenia badawczego; radykalna radioterapia w ciggu 6 miesiecy
przed podaniem pierwszej dawki leczenia.

Uwaga: Radioterapia paliatywna w leczeniu zmian kostnych lub powierzchownych jest

dozwolona. Schemat leczenia powinien by¢ zgodny z lokalnym standardem i zakoriczony co

najmniej 2 tygodnie przed podaniem pierwszej dawki leczenia badawczego. Radioterapia
obejmujaca >30% obszaru szpiku kostnego w ciggu 28 dni przed podaniem pierwszej dawki
leczenia badawczego jest niedozwolona.

e  Pacjenciz aktywng chorobg autoimmunologiczng lub wczesniejszg historig choroby
autoimmunologicznej, ktéra moze nawrocic (takiej jak toczen rumieniowaty uktadowy,
reumatoidalne zapalenie stawow, nieswoiste zapalenie jelit, autoimmunologiczne choroby
tarczycy, zapalenie naczyn itp.) lub osoby zagrozone wystapieniem tych choréb (np. po
przeszczepie narzadu lub leczeniu immunosupresyjnym).

Do kwalifikacji mogg zosta¢ dopuszczeni pacjenci z nastepujgcymi schorzeniami: cukrzyca typu

I, niedoczynnos¢ lub nadczynnos¢ tarczycy, ktére mozna kontrolowa¢ bez leczenia

immunosupresyjnego, oraz schorzenia dermatologiczne niewymagajgce leczenia

ogolnoustrojowego (np. bielactwo, tuszczyca, tysienie), a takze choroby, ktore nie sa
spodziewane jako nawrotowe bez czynnikow zewnetrznych.

e Pacjenci aktualnie leczeni ogolnoustrojowymi kortykosteroidami (rownowaznik >10
mg/dzien prednizonu) lub inng forma leczenia immunosupresyjnego w ciggu 14 dni przed
podaniem pierwszej dawki produktu badanego.

Uwaga: Pacjenci bez aktywnej choroby autoimmunologicznej moga stosowac kortykosteroidy w
dawce =10 mg/d prednizonu jako leczenie zastepcze nadnerczy. Dozwolone s3g takze
kortykosteroidy stosowane miejscowo, do oczu, dostawowo, donosowo lub wziewnie (o bardzo
niskim wchtanianiu ogolnoustrojowym). Krotkotrwate stosowanie kortykosteroidow w celach
profilaktycznych (np. w przypadku alergii na kontrast) lub w leczeniu schorzen
nieautoimmunologicznych (np. op6Zniona nadwrazliwosSc¢ spowodowana alergia na kontrast).

e Historia innego nowotworu pierwotnego w ciggu ostatnich 5 lat. Pacjenci z rakiem
podstawnokomaorkowym skory, rakiem kolczystokomorkowym skory, rakiem piersi in situ
lub rakiem szyjki macicy in situ, ktorzy przeszli leczenie radykalne, moga zostac¢ wtgczeni do
badania,

e Jakiekolwiek wczesniejsze leczenie przeciwciatem lub lekiem ukierunkowanym na biatka
koregulacyjne limfocytow T (punkty kontrolne uktadu odpornosciowego), w tym PD-1, PD-
L1, CTLA4, TIM3, LAG3 itd.,

e Pacjenciz chorobg sroédmigzszowa ptuc (ILD) lub historig ILD wymagajgcg leczenia
kortykosteroidami. Pacjenci z bezobjawowymi zmianami sSrodmigzszowymi w ptucach
spowodowanymi wczesniejszg radioterapig, chemioterapig lub innymi czynnikami (np.
paleniem tytoniu) mogg zostac wtaczeni,

e Historia idiopatycznego wtoknienia ptuc (IPF), zapalenia ptuc wywotanego lekami,
organizujgcego sie zapalenia ptuc (np. zarostowego zapalenia oskrzelikow), idiopatycznego
zapalenia ptuc lub obecnosc aktywnego zapalenia ptuc w tomografii komputerowej klatki
piersiowej podczas kwalifikacji,

e Pacjenci, ktorzy otrzymali szczepionke zawierajgcg zywego wirusa w ciggu 28 dni przed
podaniem pierwszej dawki produktu badanego,

e Udziatw innych badaniach klinicznych oraz otrzymanie leczenia eksperymentalnego lub
stosowanie urzadzenia eksperymentalnego w ciggu 28 dni przed podaniem pierwszej dawki
leczenia w niniejszym badaniu.

(Udziat w obserwacji catkowitego przezycia w innym badaniu nie stanowi Kkryterium

wykluczajgcego.)

e Stosowanie tradycyjnej medycyny chinskiej o dziataniu przeciwnowotworowym w ciggu 14
dni przed podaniem pierwszej dawki produktu badanego,

e Historia nieswoistego zapalenia jelit lub aktywne nieswoiste zapalenie jelit (np. choroba
Lesniowskiego-Crohna lub wrzodziejgce zapalenie jelita grubego),
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e Ciezkie ostre lub przewlekte infekcje, w tym:

o Niekontrolowana ostra infekcja, aktywna infekcja wymagajaca leczenia
ogolnoustrojowego lub leczenie antybiotykami ogélnoustrojowymi w ciggu 2
tygodni przed podaniem pierwszej dawki produktu badanego,

o Znana historia zakazenia wirusem HIV i/lub zespotu nabytego niedoboru
odpornosci. Pacjenci z nieznanym statusem HIV, ktorzy odmawiajg wykonania
testu, nie zostang wtaczeni,

o  Aktywna faza przewlektego zapalenia watroby typu B lub aktywne zapalenie
watroby typu C. Pacjenci z dodatnim wynikiem antygenu powierzchniowego HBV
(HBsAg) lub przeciwciat przeciwko HCV w badaniu przesiewowym nie zostang
wtgczeni, dopoki nie zostanie przeprowadzony ilosciowy test DNA HBV (<2500
kopii/ml lub 500 IU/ml) oraz test RNA HCV (< dolna granica wykrywalnosci
metody), aby jednoznacznie wykluczy¢ obecnosc aktywnego zapalenia watroby
typu B lub C wymagajacego leczenia. Pacjenci bedacy nosicielami HBV, ze
stabilnym przebiegiem choroby (HBV DNA <2500 kopii/ml lub 500 IU/ml) po
leczeniu lub z wyleczonym zapaleniem watroby typu C moga zostac wtgczeni.

Uwaga: Jesli dolna granica wykrywalnosci testu HBV DNA w danym osrodku jest wyzsza niz 2500

kopii/mllub 500 IU/ml, pacjenci zwynikiem iloSciowego testu HBV DNA nizszym niz dolna granica

wykrywalnosci w tym osrodku sg uznawani za kwalifikujgcych sie do badania.

o  Aktywna gruZlica,

e  Wysiek optucnowy lub osierdziowy, ktorego nie mozna kontrolowac odpowiednig
interwencjg, oraz wodobrzusze wymagajace powtarzanych drenazy (raz w miesigcu lub
czesciej),

e Historia przeszczepu szpiku kostnego allogenicznego, autologicznego lub przeszczepu
narzadu litego w ciggu 90 dni przed podaniem pierwszej dawki produktu badanego,

e Znana historia alkoholizmu lub uzaleznienia od narkotykow,

e Kobiety w cigzy lub karmiace piersia,

e Ciezka reakcja alergiczna lub reakcja na wlew (stopien =3 wedtug CTCAE v4.03) na inne
przeciwciata monoklonalne,

e Historia alergii na leki, takie jak pemetreksed, cisplatyna, karboplatyna lub inne zwigzki
platynowe; historia alergii na leki profilaktyczne; historia alergii na paklitaksel lub nab-
paklitaksel; lub astma, ktora nie jest dobrze kontrolowana (trzy lub wiecej objawow
astmatycznych, astma czesciowo kontrolowana lub niekontrolowana),

* Powazne choroby sercowo-naczyniowe (np. niewydolnos¢ serca w stopniu =2 wedtug
klasyfikacji NYHA, niestabilna dusznica bolesna, niestabilna arytmia); ostry zawat miesnia
sercowego, niestabilna dusznica bolesna, udar mézgu lub przemijajgcy atak niedokrwienny
(TIA) w ciggu 6 miesiecy przed podaniem pierwszej dawki leczenia; cigzka arytmia
wymagajgca leczenia (w tym wydtuzony skorygowany odstep QT wedtug Fridericia [QTc]
>480 ms, stymulator serca, rozpoznanie wrodzonego zespotu dtugiego QT),

* Inne stany, ktére wedtug opinii badacza mogg wptyngc na przestrzeganie protokotu przez
pacjenta lub sprawic, ze pacjent nie bedzie odpowiedni do udziatu w badaniu.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow¥

gri‘::‘aia":?;:)“"i’ SUGE + ChT (N=320) ChT (N=159)
Ptec

Mezczyzni 254 (79) 129 (81)
Kobiety 66 (21) 30(19)

Wiek, lata
Mediana 62,0 (56,0-67,0) 64,0 (56,0-68,0)
<65 202 (63) 91(57)
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265 | 118 (37) | 68 (43)
Stan sprawnosci (Eastern Cooperative Oncology Group)

0 59 (18) 25(16)

1 261(82) 134 (84)
Palenie tytoniu

Niepalacy 88 (27) 40 (25)

Lub w przesatose 232(73) 1979

Histopatologiczny typ guza
Ptaskonabtonkowy 129 (40) 63 (40)
:::yptaskonabtonk 191 (60) 96 (60)
Ekspresja PD-L1
<1% 124 (39) 64 (40)
21% 196 (61) 95 (60)
Przerzuty
Watroba 39(12) 18(11)
Mozg 50 (16) 17(11)
Charakterystyka interwenc;ji
SUGE + ChT (N=320) ChT (n=159)

Schemat leczenia
(nieptaskonabton-
kowy NDRP)

Sugemalimab (1200 mg) + karboplatyna
(pole pod krzywa stezenia w funkcji czasu
[AUC] 5 mg/ml na minute) i pemetreksed
(500 mg/m?) dozylnie w 1. dniu kazdego 3-
tygodniowego cyklu, przez maksymalnie

cztery cykle, a nastepnie leczenie
podtrzymujgce pemetreksedem w
potaczeniu z sugemalimabem.

Placebo + karboplatyna (pole pod krzywa stezenia
w funkcji czasu [AUC] 5 mg/ml na minute) i
pemetreksed (500 mg/mz) dozylnie w 1. dniu
kazdego 3-tygodniowego cyklu, przez maksymalnie
cztery cykle, a nastepnie leczenie podtrzymujgce
pemetreksedem w potgczeniu z placebo

Schemat leczenia
(ptaskonabtonko-
wy NDRP)

Sugemalimab
(1200 mg) + karboplatyna (AUC 5 mg/ml na
minute) i paklitaksel (175 mg/m?) dozylnie
w 1. dniu kazdego 3-tygodniowego cyklu,
przez maksymalnie cztery cykle, a
nastepnie leczenie podtrzymujace
sugemalimabem.

Placebo + karboplatyna (AUC 5 mg/ml
na minute) i paklitaksel (175 mg/m?) dozylniew 1.
dniu kazdego 3-tygodniowego cyklu, przez
maksymalnie cztery cykle, a nastepnie leczenie
podtrzymujace placebo.

Okres leczenia

35 cykli lub do progresji choroby lub
niedopuszczalnej toksycznosci

35 cykli lub do progresji choroby lub
niedopuszczalnej toksycznosci

Nie zezwalano na dostosowywanie dawki

Nie zezwalano na dostosowywanie dawki placebo;

lekow

Dodatkowe sugemalimabu; w razie koniecznosci w razie koniecznosci leczenie mozna byto

informacje leczenie mozna byto wstrzymac na wstrzymac na maksymalnie 12 tygodni lub
maksymalnie 12 tygodni lub przerwac. przerwac.

Sposob podania Dozylnie Dozylnie

Charakterystyka analizowanych punktow koncowych
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Badanie GEMSTONE-302

Sposob
Punkt koncowy Definicja przedstawienia
wynikow
Czas od daty randomizacji do progresji choroby zgodnie z kryteriami RECIST
PFS (oceniane wersja 1.1 lub Smierci, w zaleznosci od tego, co nastgpi wczesniej. Pacjenci Mediana (95%

przez badacza)

bez zdarzenia (bez postepu choroby lub Smierci) zostang wykluczeni z badania
w dniu ,ostatniej oceny guza”. Pacjenci bez oceny guza po rozpoczeciu
badania zostang wykluczeni z badania w dniu randomizacji.

Cl), HR (95% ClI)

PFS (oceniane

. - Podobny jak dla
przez niezalezng ‘ pierwszorzedow
komisje centralng | j.w. ego punktu
ds_przegioce koncowego
BICR)

Podobny jak dla

PFSu ch.orych z . pierwszorzedow
ekspr_es_]q PD-L1 j-w. ego punktu
it k] koncowego

Czas od daty randomizacji do daty zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. Pacjenci | Podobny jak dla
os zyjacy zostang wykluczeni z analizy w ostatnim znanym dniu zycia. W | pierwszorzedow

przypadku analizy OS pacjenci, dla ktorych nie ma zadnych danych po | ego punktu

rozpoczeciu badania, zostang wykluczeni z analizy w dniu randomizacji. koncowego

Obiektywny wskaznik odpowiedzi (zgodnie z RECIST wersja 1.1), zdefiniowany | Liczba i odsetek
ORR jako odsetek pacjentow, ktorzy osiggneli obiektywna odpowied? (tj. catkowita | pacjentow,

lub czesciowg odpowiedz). 95 % CI

Czas trwania odpowiedzi u pacjentéw, u ktorych wystapita odpowiedz (CR lub

PR), definiuje sie jako czas miedzy datg najwczesniejszej kwalifikujgcej sie

odpowiedzi a datg progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w

zaleznosci od tego, ktore z tych zdarzen nastgpito wczesniej. Czas trwania

odpowiedzi analizuje sig¢ u pacjentow, u ktorych badacz stwierdzit catkowita

lub czesciowg odpowiedzZ. Ten zestaw analiz nie jest okreslany na podstawie Mediana. 95%
DoR randomizacji, dlatego wszystkie analizy statystyczne majg charakter opisowy. ’

Czas trwania odpowiedzi analizuje sie¢ przy uzyciu tej samej metody, co w
przypadku pierwszorzedowego punktu koncowego skutecznosci. Osoby, ktore
pozostajg przy zyciu bez progresji choroby po spetnieniu kryteriow odpowiedzi,
zostang wykluczone z analizy w dniu ostatniej oceny guza podlegajgcej ocenie.
Jesli po pierwszym wystgpieniu CR lub PR nie przeprowadzono oceny guza,
DOR zostanie wykluczone z analizy w dniu CR lub PR.

Cl

Punkty koncowe skutecznosci podczas cross-over

ORR

Wskaznik obiektywnej odpowiedzi (ORR, oceniany przez badacza zgodnie z
RECIST v1.1): liczba i odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli obiektywng
odpowiedz guza (CR lub PR). Pacjenci z mierzalng zmiang sg uznawani za
odpowiadajgcych na leczenie, jesli pierwsze CR lub PR zostanie potwierdzone
w ciggu >= 4 tygodni.

Liczba i odsetek
pacjentow,
95 % ClI

DoR

Czas trwania remisji (DOR, oceniany przez badacza zgodnie z RECIST v1.1):
Czas trwania odpowiedzi u pacjentow, u ktorych wystapita odpowiedz (CR lub
PR), definiuje sie jako czas miedzy datg potwierdzenia spetnienia kryteriow
odpowiedzi a datg wystapienia PD lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w
zaleznosci od tego, ktore z tych zdarzen nastgpito wczesniej. Czas trwania
odpowiedzi analizuje si¢ u pacjentow, u ktérych badacz ocenit i potwierdzit
catkowitg lub czgsciowg odpowiedz.

OdpowiedZz Wszystkie analizy statystyczne sg analizami opisowymi. Czas
trwania odpowiedzi analizuje si¢ przy uzyciu tej samej metody, co w przypadku
PFS. W przypadku pacjentow, ktorzy zyja bez progresji po kwalifikujgcej
odpowiedzi, czas trwania odpowiedzi zostanie ocenzurowany w dniu ostatniej
oceny guza podlegajgcej ocenie. Jesli po potwierdzeniu CR lub PR nie

Mediana (95%
Cl)
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Badanie GEMSTONE-302

przeprowadzono oceny guza, DOR zostanie ocenzurowany w dniu
potwierdzenia CR lub PR.

Przezycie bez progresji choroby (PFS) (oceniane przez badacza zgodnie z
RECIST v1.1): czas od daty podania pierwszej dawki CS1001 w fazie krzyzowej
do progresji choroby lub zgonu, w zaleznosci od tego, co nastgpi wczesniej.
PFS Pacjenci bez zdarzen (bez progresji choroby lub zgonu) zostang wykluczeni z
badania w dniu ,,ostatniej oceny guza”. Osoby bez oceny guza po rozpoczeciu
badania zostang wykluczone w dniu podania pierwszej dawki CS1001 w fazie
krzyzowej.

Catkowity czas przezycia (OS) (oceniany przez badacza zgodnie zRECISTv1.1):
czas od pierwszego podania CS1001 w fazie krzyzowej do Smierci z
jakiejkolwiek przyczyny. Osoby zyjgce zostang wykluczone z badania w dniu
os ostatniej znanej daty przezycia.

W celu analizy OS pacjenci, dla ktorych nie ma zadnych danych po rozpoczeciu
badania, zostang wykluczeni z analizy w dniu podania pierwszej dawki CS1001
w fazie krzyzowe;j.

Zdarzenia niepozadane bedg kodowane zgodnie z MedDRA i klasyfikowane
zgodnie z NCI-CTCAE v4.03. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
(TEAE) bedg podsumowywane wedtug preferowanego terminu, klasy narzadow
i uktadow, stopnia ciezkosci NCI-CTCAE oraz zwigzku z badanym produktem.
Ponadto podsumowane zostang ciezkie zdarzenia niepozgdane, cigzkie
zdarzenia niepozadane (=stopien 3), zdarzenia niepozgdane zwigzane z
leczeniem oraz zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie lub
zawieszenie podawania badanego produktu.

Wielokrotne wystgpienia tego samego zdarzenia bedg liczone tylko raz dla
najpowazniejszego zdarzenia.

Opisane zostang dane dotyczace stezenia sugemalimabu w surowicy w
probkach pobranych w zaplanowanych wczesniej punktach czasowych. Dane
z niniejszego badania zostang potaczone zdanymi zinnych badan dotyczgcych
sugemalimabu w celu opracowania modelu farmakokinetycznego populaciji. | Stezenie
Model ten zostanie wykorzystany do oceny zmiennych wewnetrznych i | sugemalimabu
zewnetrznych oraz ich wptywu na farmakokinetyke sugemalimabu. Ponadto | w surowicy
przeprowadzona zostanie analiza zaleznosci ekspozycji od odpowiedzi w
odniesieniu  do  okreslonych  punktow koncowych  dotyczacych
farmakodynamiki i bezpieczenstwa.

Wyniki oceny immunogennosci zostang przedstawione dla nastepujgcych
parametrow. Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych stwierdzono dodatni wynik

Mediana (95%
Cl)

Mediana (95%
Cl)

Bezpieczenstwo n zdarzen, n (%)

Analizy
farmakokinetyczne

:::::,z:o ennosci testu ADA na poczatku badania; liczba i odsetek pacjentow, u ktorych LI:;Z ::‘L;)vt\jlsetek
g stwierdzono co najmniej jeden dodatni wynik testu ADA po podaniu pierwszej pac)
dawki badanego produktu.
*Dla grupy kontrolnej otrzymujgcej placebo i chemioterapie przyjeto skrét ChT
13.2.2. Charakterystyka badan po stronie komparatoréw

Tabela 38. Charakterystyka badania KEYNOTE-024

Badanie KEYNOTE-024

Podtyp badania
wedtug oceny 1A
AOTMIT

Ocena wg skali
Cochrane (RoB-2)

Liczba osrodkow Miedzynarodowe, wieloosrodkowe

Pewne zastrzezenia

Metodyka
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Badanie KEYNOTE-024

Typ badania Randomizowane, otwarte badanie lll fazy.

Uczestnicy badania zostali poddani randomizacji w stosunku 1:1 do 2 grup:
Opis randomizacji | e Pembrolizumab,
e ChT oparta na platynie.

Zaslepienie Badanie bez zaslepienia (open-label)
Hipoteza —
badawcza Superiority

Sposrod 305 pacjentow poddanych randomizaciji:

Wielkos¢ proby e Pembrolizumab: wtgczono 154 pacjentow i otrzymato leczenie 154 pacjentow

e ChT: wtaczono 151 pacjentow i 150 otrzymato leczenie

I-rzedowe punkty e PFS(czas od randomizacji do progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w
koncowe zaleznosci od tego, co nastapito wczesniej, zgodnie z RECIST v1.1 wedtug BICR).

e 0OS(czas od randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny)

ll-rzedowe punkty | | g soodnie z RECISTv1.1 wedtug BICR
koncowe . . . .
e Bezpieczenstwo i tolerancje
e Populacja ITT - ocena skutecznosci
Analiza ITT e Populacja badajgca bezpieczenstwo (Safety Population)

Populacja leczona, obejmuje pacjentow, ktorzy zostali losowo przydzieleni i otrzymali co
najmniej jedng dawke badanego leku, analizowani wedtug otrzymanego leczenia

Przyczyny przerwania/zakonczenia leczenia:

Pembrolizumab (120): progresja choroby (72), zdarzenia niepozadane (n = 31), wycofanie sig
pacjenta (n = 7), zgon (n = 6), catkowita odpowiedz (n = 2), decyzja lekarza (n=1),

Utrata pacjentow z | nieprzestrzeganie zalecen (n=1)

badania Leczenie ukonczyto 34 pacjentow

ChT: progresja choroby (77), zdarzenia niepozadane (18), wycofanie sie pacjenta (n = 6), Smierc
(n=9), decyzja lekarza (n=11)

Leczenie ukonczyto 29 pacjentow

Mediana czasu od randomizacji do zakonczenia gromadzenia danych (1 czerwca 2020r.)
wyniosta 59,9 miesigca (zakres: 55,1-68,4 miesigca)

Okres obserwacji

Z.rodta . Merck Sharp & Dohme Corp, spotka zalezna Merck & Co, Inc, Kenilworth, NJ
finansowania

O yrikatory NCT02142738

badania

Kryteria wtgczenia i wytgczenia do badania

e Wiek=18 lat,

e Wczesniej nieleczony NDRP w stadium IV z PD-L1 TPS wynoszgcym co najmniej 50%,
Kryteria wtgczenia | ¢ Chorobe mierzalng wedtug RECIST v1.1,

e  Stan sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group wynoszacy 0 lub 1,

* Oczekiwana dtugosc zycia wynoszaca co najmniej 3 miesigce,

e Uczulajgce zmiany w genach EGFR lub ALK,

Kryteria e nieleczone przerzuty do mozgu,

wytgczenia e Aktywna choroba autoimmunologiczna wymagajaca leczenia ogélnoustrojowego,

e  Przyjmowanie ogélnoustrojowych glikokortykosteroidow albo terapii immunosupresyjne;j.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow¥

Cecha populacji, _ _
srednia n (%) PEMB (N = 154) ChT(N=151)
Pte¢
Mezczyzni 92 (59,7) 95 (62,9)
Kobiety 62 (40,3) 56 (37,1)
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Badanie KEYNOTE-024

Stan sprawnosci (Eastern Cooperative Oncology Group)

0 54 (35,1) 53 (35,1)
1 99 (64,3) 98 (64,9)
2 1(0,6) 0
Region rejestracji do badania
Wschodnia Azja 21(13,6) 19(12,6)
Pozostate 133 (86,4) 132 (87,4)
Palenie tytoniu
Obecnie 34 (22,1) 31(20,5)
W przesztosci 115 (74,7) 101 (66,9)
Niepalgcy 5(3,2) 19(12,6)
Histopatologiczny typ guza
Ptaskonabtonkowy | 29(18,8) 27 (17,9)
Nieptaskonabtonk 125(81,2) 124 (82,1)
owy
Inne
Leczqne przerzuty 18(11,7) 10(6,6)
do mozgu
Wczesniejsze
leczenie 3(1,9) 1(0,7)
neoadjuwantowe
Wczesnejsze
leczenie 6(3,9) 3(2,0)
adjuwantowe
Charakterystyka interwencji

PEMB (n =154) ChT(n=151)

Schemat leczenia

Pembrolizumab (200 mg) dozylnie raz na 3
tygodnie przez 35 cykli

Chemioterapia platynowa wybrana przez badacza
(carboplatyna lub cisplatyna) w potaczeniu z
pemetreksedem lub gemcytabina, lub
carboplatyna z paklitakselem przez 4 do 6 cykli.
Pemetreksed byt dozwolony wytgcznie u pacjentow
z nowotworami nieptaskonabtonkowymi i mégt by¢
stosowany jako terapia podtrzymujaca.

Okres leczenia

Leczenie kontynuowano przez okreslong
liczbe cykli (35 cykli) lub do momentu
wystgpienia progresji choroby (zgodnie z
RECIST v1.1), zdarzen niepozadanych o
niedopuszczalnym nasileniu lub
wycofania si¢ pacjenta. Pacjenci z PD
mogli kontynuowac leczenie w ramach
badania, jesli badacz uznat, ze stan
pacjenta jest stabilny klinicznie i odnosi on
korzysci z leczenia.

Leczenie kontynuowano przez okreslong liczbe
cykli do momentu wystapienia progresji choroby
(zgodnie z RECIST v1.1), zdarzen niepozadanych o
niedopuszczalnym nasileniu lub wycofania sig
pacjenta. Pacjenci z PD mogli kontynuowac
leczenie w ramach badania, jesli badacz uznat, ze
stan pacjenta jest stabilny klinicznie i odnosi on
korzysci z leczenia.

Dodatkowe
informacje

Pacjenci z grupy poddanej chemioterapii mogli przejs¢ na pembrolizumab 30 dni po podaniu
ostatniej dawki chemioterapii, jesli spetniali kryteria bezpieczenstwa okreslone w protokole
badania: pacjenci z PD potwierdzonym w Slepej, niezaleznej ocenie centralnej (BICR)
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Badanie KEYNOTE-024

kwalifikowali sie do przejscia na pembrolizumab przed drugg analiza posrednig; po drugiej
analizie posredniej wymagana byta ocena progresji choroby przez badacza.

Pacjenci kwalifikowali sie do drugiego cyklu pembrolizumabu (do 17 cykli), jesli PD wystgpito po
zakonczeniu 35 cykli pembrolizumabu lub po osiggnieciu potwierdzonej catkowitej odpowiedzi
(CR) po co najmniej 6 miesigcach leczenia i dodatkowych dwoch cyklach pembrolizumabu po
osiggnieciu CRiniepodawaniu terapii przeciwnowotworowej od ostatniej dawki pembrolizumabu

i spetnieniu kryteriow kwalifikacyjnych okreslonych w protokole.

Sposob podania
lekow

Dozylnie Dozylnie

Charakterystyka analizowanych punktow koncowych

Punkt koncowy

Definicja

Sposob
przedstawienia
wynikow"**

PFS

Czas od randomizacji do progresiji choroby lub zgonu z dowolnej przyczyny (w
zaleznosci od tego, co nastgpi wczesniej), oceniany zgodnie z kryteriami
RECIST v1.1 przez niezalezny komitet oceniajacy (BICR).

Zarowno PFS, jak i ORR byty ocenione rowniez przez badaczy, poniewaz
ocena przez BICR zostata zakonczona po drugiej analizie Srodokresowej
(zmiana w protokole)

Mediana (95%
Cl), HR (95% CI)

0s

Czas od randomizacji do zgonu z dowolnej przyczyny

Podobny jak dla
pierwszorzedowe
go punktu
koncowego

ORR

Odsetek obiektywnych odpowiedzi, oceniany zgodnie z RECIST v1.1 przez
BICR. Zaréwno PFS, jak i ORR byty ocenione rowniez przez badaczy,
poniewaz ocena przez BICR zostata zakonczona po drugiej analizie
Srodokresowej (zmiana w protokole)

Liczba i odsetek
pacjentow, 95%
Cl

PFS2

Czas od randomizacji do kolejnej progresji choroby po rozpoczeciu nowej
terapii przeciwnowotworowej lub zgonu z dowolnej przyczyny, oceniany
zgodnie z RECIST v1.1 przez badacza.

Podobny jak dla
pierwszorzedowe
go punktu
koncowego

Bezpieczenstwo

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (TEAE), poszczegblne
zdarzenia niepozgdane, ciezkie zdarzenia niepozadane (stopien 3-5),
powazne zdarzenia niepozadane, zdarzenia niepozgdane powodujgce
przerwanie lub zawieszenie podawania badanego produktu, zdarzenia
niepozadane prowadzace do Smierci, zdarzenia niepozgdane o mozliwej
etiologii immunologicznej

n zdarzen, n (%)

Tabela 39. Charakterystyka badania KEYNOTE-042

Badanie KEYNOTE-042

Podtyp badania
wedtug oceny
AOTMIT

A

Ocena wg skali
Cochrane (RoB-2)

Niskie ryzyko btedu

Liczba osrodkow

Migdzynarodowe (213 centrow medycznych w 32 parnstwach)

Metodyka

Typ badania

Randomizowane, otwarte badanie lll fazy.

Opis randomizacji

Harmonogram randomizacji zostat wygenerowany przez komputerowy generator list losowych,
przechowywany centralnie. Przydziaty leczenia uzyskano za posrednictwem interaktywnego
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -
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Badanie KEYNOTE-042

systemu odpowiedzi gtosowej i zintegrowanego systemu odpowiedzi internetowej (Almac
Clinical Technologies, Souderton, PA, USA).

Pacjenci zostali przydzieleni w stosunku 1:1 do grupy otrzymujace;j:

e Pembrolizumab,

e ChT oparta na platynie, wybrang przez badacza.

Zaslepienie Badanie bez zaslepienia (open-label)
:;Z:tv‘:::a Superiority
Sposrod 1274 pacjentow poddanych randomizaciji:
Wielkosé proby e Pembrolizumab: wtgczono 637 pacjentow i leczenie otrzymato 636 pacjentow
e ChT: wtaczono 637 pacjentow i 615 otrzymato leczenie
e W pierwotnym protokole, sporzgdzonym w 2014 r., gtdwnym punktem koricowym byto
catkowite przezycie pacjentow z PD-L1 TPS wynoszgcym 50% lub wiecej
I-rzedowe punkty « W 20_1 5‘roku, g{{)wn? punkty kornicowe w protokole badania‘zost'a{y zmienione pa cglkowite
S — przezycie u pacjentow z PD-L1 TPS wynoszgcym 50% lub wigcej oraz 1% lub wiecej
e W 2017 roku, gtowne punkty konnicowe zostaty zmienione na catkowite przezycie u
pacjentow z PD-L1 TPS wynoszgcym 50% lub wigcej, 20% lub wigcej oraz 1% lub wiecej.
Wszystkie zmiany punktow konicowych zostaty zakonczone przed zamknieciem danych.
e W pierwotnym protokole, sporzgdzonym w 2014 r., drugorzedowymi punktami koncowymi
byty:
o catkowite przezycie pacjentow z PD-L1 TPS wynoszgcym 1% lub wigcej
o przezycie bez progresji choroby u pacjentéw z TPS wynoszacym 50% lub wiecej
oraz 1% lub wiecej.
e W 2015 roku, drugorzedowe korncowe zostaty zmienione tak, aby obejmowaty odpowiednio
przezycie bez progresji choroby u pacjentéw z PD-L1 TPS wynoszacym 50% lub wigcej oraz
lI-rzedowe punkty 1% lub wigcej
koncowe e W 2017 roku, drugorzedowe punkty konncowe zostaty zmienione na przezycie bez progresji
choroby i obiektywna odpowiedz u pacjentow z PD-L1 TPS wynoszgacym 50% lub wigcej,
20% lub wiecej oraz 1% lub wiecej.
Wszystkie zmiany punktow konicowych zostaty zakonczone przed zamknigciem danych.
e Bezpieczenstwo, byto drugorzedowym punktem koricowym od czasu pierwotnego
protokotu, oceniano poprzez przeglad zdarzen niepozgdanych, badan laboratoryjnych i
parametrow zyciowych w catej populacji badanej (tj. PD-L1 TPS 21%).
e catkowite przezycie i przezycie bez progresji choroby u pacjentow z TPS wynoszgcym 1-49%
e obiektywna odpowiedz u pacjentow z TPS wynoszgcym 50% lub wigcej, 1-49% i 1% lub
Punkty konncowei wiecej.
eksploracyjne W 2015 roku, eksploracyjne punkty korncowe zostaty zmienione tak, aby obejmowaty obiektywng
odpowiedz u pacjentéw z PD-L1 TPS wynoszgacym 50% lub wigcej oraz 1% lub wiecej.
e (Czas trwania odpowiedzi (okreslonym w pierwotnym protokole).
e PopulacjalTT
Zdefiniowana jako wszyscy pacjenci zyjacy w momencie losowego przydzielenia do grupy
Analiza ITT terapeutyczne;j.

e Populacja badajgca bezpieczenstwo (Safety Population)
Populacja leczona, zdefiniowana jako wszyscy losowo przydzieleni pacjenci, ktorzy otrzymali co
najmniej jedng dawke badanego leku.

Utrata pacjentow z
badania

Przyczyny przerwania/zakonczenia leczenia:

Pembrolizumab (535): progresja choroby (392), zdarzenia niepozgdane (126), wycofanie sie
pacjenta (13), decyzja lekarza (3), naruszenie protokolu (1)

Leczenie ukonczyto 101 pacjentow

ChT: progresja choroby (324), zdarzenia niepozgdane (93), wycofanie si¢ pacjenta (25), decyzja
lekarza (10, naruszenie protokotu (1).)

Leczenie ukonczyto 159 pacjentow
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Badanie KEYNOTE-042

Okres obserwacji

Mediana czasu obserwacji wyniosta 61,1 (zakres: 50,0-76,3) miesiecy.

Z'rodla . Merck Sharp & Dohme
finansowania

Identyfikatory NCT02220894
badania

Kryteria wtgczenia i wytgczenia do badania

Kryteria wtgczenia

Wiek = 18 lat,

Miejscowo zaawansowany lub przerzutowy NDRP bez mutacji EGFR lub translokacji ALK,
Co najmniej jedna mierzalna zmiana wedtug kryteriow RECIST v1.1,

Brak wczesniejszego leczenia choroby miejscowo zaawansowanej lub przerzutowej,
Wynik w skali sprawnosci ECOG: 0 lub 1,

Oczekiwana dtugosc zycia: co najmniej 3 miesigce,

Ekspresja PD-L1 (TPS) = 1%.

Kryteria
wytgczenia

Znane niestabilne lub nieleczone przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego,
Historia nieinfekcyjnego zapalenia ptuc, ktére wymagato leczenia ogolnoustrojowymi
glikokortykosteroidami,

Aktywna choroba autoimmunologiczna,

Stosowanie ogolnoustrojowego leczenia immunosupresyjnego,

Aktywne zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B lub C.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

:ri‘:::a":‘(’;l)a"ji’ PEMB (N=637) ChT (N=637)
PD-L1250% | PD-L1220% | PD-L121% | PD-L1250% PD-L1220% PD-L121%
(N=299) (N=413) (N=637) (N=300) (N=405) (N=637)
Wiek (lata) 63,0(56,0- |63,0(56,0- |63,0(57,0- |[64,0(57,0- 64,0 (57,0- 63,0 (57,0-
68,0) 69,0) 69,0) 69,0) 69,0) 69,0)
<65 167 (56) 228 (55) 359 (56) 161 (54) 212 (52) 348 (55)
Mezczyzn 205 (69) 283 (69) 450 (71) 210(70) 285 (70) 452 (71)
Kobieta 94 (31) 130 (31) 187 (29) 90 (30) 120 (30) 185 (29)
Region rekrutacji do badania
Azja Wschodnia 92 (31) 128 (31) 185 (29) 94 (31) 121 (30) 185 (29)
Europa 71 (24) 96 (23) 149 (23) 66 (22) 95 (23) 137 (22)
Ameryka taciniska | 53 (18) 78 (19) 136 (21) 63(21) 82 (20) 133(21)
Inny 83(28) 111 (27) 167 (26) 77 (26) 107 (26) 182 (29)
Ocena stanu sprawnosci wg ECOG
0 96 (32) 122 (30) 198 (31) 91 (30) 131(32) 192 (30)
1 203 (68) 291 (70) 439 (69) 209 (70) 274 (68) 445 (70)
Status palenia
Aktualny 57 (19) 75(18) 125 (20) 59 (20) 85(21) 146 (23)
Dawny 178 (60) 243 (59) 370 (58) 174 (58) 230 (57) 351 (55)
Nigdy 64 (21) 95 (23) 142 (22) 67 (22) 90 (22) 140 (22)
Cechy histologiczny guza
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Badanie KEYNOTE-042

;;as"°"ab'°""°we 107 (36) 148 (36) 243 (38) 114 (38) 156 (39) 249 (39)
:xyptas'm"abm"k 192 (64) 265 (64) 394 (62) 186 (62) 249 (61) 388 (61)
Stadium choroby

e n— 27 (9) 42 (10) 76 (12) 35(12) 51(13) 84(13)
Zaawansowany

Przerzutami 272 (91) 371 (90) 561 (88) 265 (88) 354 (87) 553 (87)
Przerzuty do

mézgu 13(8) 23(6) 35(5) 15(5) 22 (5) 35(5)
Ekspresja PD-L1

1-19% 0 0 224 (35) 0 0 232 (36)
20-49% 0 114 (28) 114 (18) 0 105 (26) 105 (16)
250% 299(100) | 299 (72) 299 (47) 300 (100) 300 (74) 300 (47)

Wczesniejsze leczenie choroby bez przerzutow

Radioterapia 40 (13) 53(13) 75(12) 39(13) 51(13) 81(13)
Terapia

neoadjuwantowa 11 2(<1) 3(<1) 5(2) 7(2) 7(1)
Terapia

uzupetniajaca 83 13(3) 18(3) 4(1) 8(2) 12(2)

Charakterystyka interwencji

PEMB (N =154) ChT(N=151)

Chemioterapia platynowa wybrana przez badacza,
karboplatyna (AUC 5-6 mg/ml na minute) +
paklitaksel w dawce 200 mg,/m2 lub pemetreksed w
dawce 500 mg/m?

Leki podawane dozylnie, co 3 tygodnie

Leczenie kontynuowano do momentu progresji
radiologicznej, wystagpienia u pacjenta

Pembrolizumab w dawce 200 mg

. podawany dozylnie, co 3 tygodnie

Leczenie kontynuowano do momentu nietolerowanych zdarzen toksycznych, podjecia
progresji radiologicznej, wystapienia u przez badacza decyzji o przerwaniu leczenia lub
pacjenta nietolerowanych zdarzen wycofania zgody przez pacjenta, maksymalnie do
Okres leczenia toksy(iznych, podje?cia przez_ badacza od czt'erech qo szesciu cykli w grupie otrzymujacej
decyzji o przerwaniu leczenia lub chemioterapie.
wycofania zgody przez pacjenta, Leczenie podtrzymujace pemetreksedem w dawce
maksymalnie do 35 cykli w grupie 500 mg/m” co 3 tygodnie byto opcjonalne, ale
otrzymujgcej pembrolizumab. zalecane u pacjentow z histologig inng niz

ptaskonabtonkowa, ktorzy zostali przydzieleni do
grupy chemioterapii.

Pacjenci z radiograficzng progresjg choroby, ktorzy byli stabilni klinicznie, mogli kontynuowac
Dodatkowe leczenie w ramach badania do momentu potwierdzenia progresji na podstawie badania
informacje obrazowego wykonanego co najmniej 4 tygodnie pézniej. W ramach badania nie zezwalano na
przejscie z grupy chemioterapii do grupy pembrolizumabu.

Sposob podania

lekow Dozylnie Dozylnie

Charakterystyka analizowanych punktow koncowych

Sposob
Punkt koncowy Definicja przedstawienia
wynikow
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Badanie KEYNOTE-042

0s

Catkowity czas przezycia zdefiniowano jako czas od randomizacji do zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny.

Median (95% Cl),
HR (95% ClI)

PFS

Czas przezycia bez progresji choroby zdefiniowano jako czas od
randomizacji do potwierdzonej radiologicznie progresji choroby lub zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny. Progresja choroby zostata oceniona w ramach
niezaleznej, Slepej oceny centralnej (BICR) zgodnie z kryteriami RECIST w
wersji 1.1.

Podobny jak dla
pierwszorzedoweg
o punktu
koncowego

ORR

Obiektywng odpowiedZz zdefiniowano jako odsetek pacjentow z
potwierdzong radiologicznie catkowitg lub czesciowg odpowiedzig.
OdpowiedZ zostata oceniona w ramach niezaleznej, $lepej oceny
centralnej (BICR) zgodnie z kryteriami RECIST w wersji 1.1.

Liczba i odsetek
pacjentéw, 95% CI

DoR

Czas trwania odpowiedzi zdefiniowano jako czas od pierwszej
udokumentowanej catkowitej lub czesciowej odpowiedzi do potwierdzonej
radiologicznie progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

Mediana i zakres

Bezpieczenstwo

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (TEAE), ciezkie zdarzenia
niepozadane (stopien 3-5), powazne zdarzenia niepozgdane, zdarzenia
niepozadane powodujace przerwanie leczenia, zdarzenia niepozgdane
prowadzgce do smierci, niepozgdane zdarzenia bedgce przedmiotem
zainteresowania. Zdarzenia niepozadane zostaty sklasyfikowane zgodnie z
kryteriami NCI-CTCAE wersja 4.0.

n zdarzen, n (%)

Tabela 40. Charakterystyka badania KEYNOTE-189

Badanie KEYNOTE-189

Podtyp badania
wedtug oceny
AOTMIT

A

Ocena wg skali
Cochrane (RoB-2)

Niskie ryzyko btedu

Liczba osrodkow

Miedzynarodowe, wieloosrodkowe (126 osrodkow w 16 panstwach)

Metodyka

Typ badania

Randomizowane, podwojnie zaslepione badanie Il fazy.

Opis randomizacji

Randomizacja zostata przeprowadzona za pomocg zintegrowanego interaktywnego systemu
odpowiedzi gtosowej i odpowiedzi internetowej (tj. przypisanie leczenia mogto nastapic poprzez
wykonanie serii polecen na telefonie tonowym lub poprzez wykonanie tych samych polecenw

portalu internetowym). Randomizacja zostata przeprowadzona wedtug ekspresji PD-L1
(wskaznik proporcji guza, 21% vs. <1%), wyboru leku na bazie platyny (cisplatyna vs.
karboplatyna) oraz historii palenia tytoniu (nigdy vs. byty lub obecny palacz).

Pacjenci zostali przydzieleni w stosunku 2:1 do grupy otrzymujace;j:

e  Pembrolizumab + ChT,

e Placebo + ChT.

Zaslepienie Badanie podwajnie zaslepione (double-blind)
Hipoteza -
badawcza Superiority
Sposrod 616 pacjentow poddanych randomizacji:
Wielkosé proby e  Pembrolizumab+ChT: wtaczono 410 pacjentow, leczenie otrzymato 405 pacjentow
e  Placebo+ChT*: wtgczono 206 pacjentow, leczenie otrzymato 202 pacjentow
I-rzedowe punkty e OS
koncowe e PFS
e Odsetek odpowiedz na leczenie
ll-rzedowe punkty
2 e DoR
koncowe

e Bezpieczenstwo
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Badanie KEYNOTE-189

Punkty konicowei e  Wptyw ekspresji PD-L1 na skutecznosc leczenia
eksploracyjne o  Wyniki zgtaszane przez pacjentow (Patient-Reported OQutcomes)
e PopulacjalTT
Zdefiniowana jako wszyscy pacjenci ktorzy przeszli randomizacje.
Analiza ITT e Populacja badajgca bezpieczenstwo (Safety Population)

Populacja leczona, zdefiniowana jako wszyscy ktorzy przeszli randomizacjeg i otrzymali co
najmniej jedng dawke przydzielonego leku.

Utrata pacjentow z
badania

Przyczyny przerwania/zakonczenia leczenia:

Pembrolizumab + ChT:

Przed rozpoczeciem leczenia: zdarzenia niepozadane (2), progresja kliniczna (1), zgon (1),
naruszenie protokotu (1)

Po rozpoczeciu leczenia (268): radiograficzna progresja choroby (150), zdarzenia niepozagdane
(78), wycofanie sie pacjenta (16), progresja kliniczna (11), decyzja lekarza (9), nowe leczenie
antyrakowe (4)

Placebo + ChT:

Przed rozpoczeciem leczenia: wycofanie sig pacjenta (2), naruszenie protokotu (1), decyzja
lekarza (1)

Po rozpoczeciu leczenia (166): radiograficzna progresja choroby (119), zdarzenia niepozagdane
(21), wycofanie sie pacjenta (8), progresja kliniczna (13), decyzja lekarza (3), nowe leczenie
antyrakowe (2)

Okres obserwacji

Mediana czasu od randomizacji do zakonczenia gromadzenia danych wyniosta 64,6 (zakres
60,1-72,4) miesiecy.

Z.rodta . Merck Sharp & Dohme
finansowania

Identyfikatory NCT02578680
badania

Kryteria wtgczenia i wytgczenia do badania

Kryteria wtgczenia

e Wiek=18lat,

Histopatologicznie potwierdzony przerzutowy NDRP o typie nie nabtonkowym bez mutacji
EGFR oraz translokacji ALK,

Brak wczesniejszego ogolnoustrojowego leczenia choroby przerzutowej,

Wynik w skali sprawnosci ECOG: 0 lub 1 (w skali 5-punktowej, gdzie wyzsze wartosci
oznaczajg wigksza niesprawnosc),

Co najmniej jedna mierzalna zmiana wedtug kryteriow RECIST v1.1,

Dostarczona probka guza do oznaczenia statusu PD-L1.

Kryteria
wytaczenia

Objawowe przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego (OUN),

Historia nieinfekcyjnego zapalenia ptuc, ktére wymagato stosowania glikokortykosteroidow,
Aktywna choroba autoimmunologiczna,

Stosowanie ogolnoustrojowego leczenia immunosupresyjnego,

Otrzymanie dawki radioterapii przekraczajgcej 30 Gy do ptuc w ciggu ostatnich 6 miesiecy
(ze wzgledu na zwiekszone ryzyko zapalenia ptuc).

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Cecha populacji,
srednia n (%)

PEMB + ChT (N=410) ChT (N=206)

Wiek (lata),
mediana (zakres)

65,0 (34,0-84,0) 63,5 (34,0-84,0)

<65 lat 197 (48,0) 115 (55,8)
Mezczyzni 254 (62,0) 109 (52,9)
Region rekrutacji do badania

Europa 243 (59,3) 131 (63,6)
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Badanie KEYNOTE-189

Ameryka Pétnocna

111 (27,1) 46 (22,3)
Azja Wschodnia 4(1,0) 6(2,9)
Inny region 52(12,7) 23(11,2)
Ocena stanu sprawnosci wg ECOG
0 186 (45,4) 80 (38,8)
1 221 (53,9) 125 (60,7)
2 1(0,2) 0
Palenie tytoniu
Obecny lub byty 362 (88,3) 181(87,9)
Nigdy 48(11,7) 25(12,1)
Cechy histologiczne guza
Gruczolakorak 394 (96,1) 198 (96,1)
:32;::; inaczej 10(24) 401.9)
Inne 6(1,5) 4(1,9)
:;ze;“ty L 73(17,8) 35(17,0)
Ekspresja PD-L1
<1% 127 (31,0) 63 (30,6)
21% 260 (63,4) 128 (62,1)
1-49% 128(31,2) 58 (28,2)
250% 132(32,2) 70 (34,0)
Nie mozna oceni¢ | 53 (5,6) 15(7,3)
Woczesniejsza terapia choroby bez przerzutow
2;‘:'5‘;:3;.’"3 klatki | ) (6,8) 20(9,7)
::::aa’:iljauwantowa 5(1.2) 6(2.9)
Terapia 25 (6,1) 14(6,8)
uzupetniajgca
Charakterystyka interwencji

PEMB + ChT ChT

Schemat leczenia

Pembrolizumabu, podawane dozylnie co 3
tygodnie przez maksymalnie 35 cykli +
cztery cykle wybranego przez badacza leku
podawanego dozylnie: cisplatyny (75 mgna
metr kwadratowy powierzchni ciata) lub
karboplatyny (pole pod krzywa stezenia w
funkcji czasu, 5 mg na mililitr na minute) w
potaczeniu z pemetreksedem (500 mg na
metr kwadratowy), wszystkie podawane
dozylnie co 3 tygodnie, a nastepnie

Placebo w postaci soli fizjologicznej, podawane
dozylnie co 3 tygodnie przez maksymalnie 35 cykli +
cztery cykle wybranego przez badacza leku
podawanego dozylnie: cisplatyny (75 mg na metr
kwadratowy powierzchni ciata) lub karboplatyny
(pole pod krzywg stezenia w funkcji czasu, 5 mg na
mililitr na minute) w potgczeniu z pemetreksedem
(500 mg na metr kwadratowy), wszystkie podawane
dozylnie co 3 tygodnie, a nastepnie pemetreksed
(500 mg na metr kwadratowy) co 3 tygodnie.
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Badanie KEYNOTE-189
pemetreksed (500 mg na metr kwadratowy) | Pacjenci  otrzymali  premedykacje = kwasem

co 3 tygodnie. foliowym, witaming B12 i glikokortykoidami
Pacjenci otrzymali premedykacje kwasem | podawanymi zgodnie zlokalnymi wytycznymi
foliowym, witaming B12 | dotyczacymi stosowania pemetreksedu.

i glikokortykoidami podawanymi zgodnie
zlokalnymi  wytycznymi  dotyczacymi
stosowania pemetreksedu.

Leczenie kontynuowano do momentu
wystgpienia  progresji  radiologicznej,
niedopuszczalnych skutkow toksycznych,
Okres leczenia decyzji badacza lub wycofania zgody przez
pacjenta. Jesli toksycznosc byta wyraznie
przypisana jednemu srodkowi, mozna byto
przerwac stosowanie tylko tego leku.
Pacjenci z grupy otrzymujacej kombinacje placebo, u ktérych progresje choroby potwierdzono w
Dodatkowe Slepej, niezaleznej centralnej ocenie radiologicznej, kwalifikowali sig¢ do przejScia na monoterapig
informacje pembrolizumabem. Dodatkowe szczegdty dotyczace decyzji dotyczacych leczenia, w tym
postepowania w przypadku zdarzen niepozgdanych, podano w protokole.

Leczenie kontynuowano do momentu wystgpienia
progresji radiologicznej, niedopuszczalnych
skutkow toksycznych, decyzji badacza lub
wycofania zgody przez pacjenta. Jesli toksycznosc
byta wyraznie przypisana jednemu srodkowi, mozna
byto przerwac stosowanie tylko tego leku.

Sposob podania

lekéw Dozylnie Dozylnie

Charakterystyka analizowanych punktéw koncowych

Sposob
Punkt koncowy Definicja przedstawienia
wynikow
0s Catkowity czas przezycia zdefiniowano jako czas od randomizacji do | Mediana (95% CI), HR
zgonu z dowolnej przyczyny (95% CI)
Czas wolny od progresji choroby, zdefiniowany jako czas od
PFS randomizacji do progresji choroby (ocenianej przez zaslepiony, jw.
niezalezny centralny przeglad radiologiczny, BICR) lub zgonu zdowolnej | ©
przyczyny —w zaleznosci od tego, co nastgpi wczesniej.
Odsetek odpowiedzi na leczenie, zdefiniowany jako procent pacjentow,
Wskaznik u ktérych potwierdzono catkowitg lub czegsciowg odpowiedz na | Liczbaiodsetek
odpowiedzi leczenie, oceniang przez zaslepiony, niezalezny centralny przeglad | pacjentéw, 95% (Cl)

radiologiczny, BICR.

Zdarzenia niepozadane ogoétem, stopnia 3-5, zdarzenia niepozadane
zwigzane z leczeniem (TEAE), ogétem i stopnia 3-5, zdarzenia
niepozadane powodujgce przerwanie leczenia, zdarzenia niepozadane
Bezpieczenstwo prowadzace do Smierci, zdarzenia niepozadane prowadzace do | nzdarzen, n (%)
przerwania leczenia pembrolizumabem lub placebo, zdarzenia
niepozadane prowadzgce do przerwania leczenia pemetreksetem,
niepozadane zdarzenia zwigzane zimmunologia.

*Dla grupy kontrolnej otrzymujgcej placebo i chemioterapie przyjeto skrét ChT

Tabela 41. Charakterystyka badania KEYNOTE-407

Badanie KEYNOTE-407

Podtyp badania
wedtug oceny A
AOTMIT

Ocena wg skali
Cochrane (RoB-2)

Liczba osrodkow Migdzynarodowe, wieloosrodkowe (137 osrodkow w 17 panstwach)

Niskie ryzyko btedu

Metodyka
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Badanie KEYNOTE-407

Typ badania

Randomizowane, podwojnie zaslepione badanie Il fazy.

Opis randomizacji

Randomizacja zostata przeprowadzona z wykorzystaniem interaktywnego systemu odpowiedzi
gtosowej oraz zintegrowanego systemu odpowiedzi internetowe;j.

Randomizacja byta stratyfikowana wedtug nastepujacych kryteriow: ekspresja PD-L1 w guzie
(TPS): 21% vs. <1%, wybor taksanu: paklitaksel vs. nab-paklitaksel, region geograficzny
rekrutacji: Azja Wschodnia vs. reszta Swiata,.

Pacjenci zostali przydzieleni w stosunku 1:1 do grupy otrzymujace;j:

e  Pembrolizumab+ChT,

e Placebo+ChT*.

Zaslepienie Badanie podwodjnie zaslepione (double-blind)
Hipoteza -
badawcza Superiority
Sposrod 559 pacjentow poddanych randomizaciji:
Wielkos¢ proby e  Pembrolizumab+ChT: wtgczono 278 pacjentow
e Placebo+ChT: wtgczono 281 pacjentow
I-rzedowe punkty e OS
konicowe e PFS
e Odsetek odpowiedzi na leczenie
lI-rzedowe punkty
= e DoR
koncowe X |
e Bezpieczenstwo
Punkty konf:owel o  Wptyw ekspresji PD-L1 na skutecznosc leczenia (PFS, odsetek odpowiedzi na leczenie)
eksploracyjne
e PopulacjalTT
Zdefiniowana jako wszyscy pacjenci ktorzy przeszli randomizacje.
Analiza ITT e Populacja badajaca bezpieczenstwo (Safety Population)

Populacja leczona, zdefiniowana jako wszyscy ktorzy przeszli randomizacjeg i otrzymali co
najmniej jedng dawke przydzielonego leku.

Utrata pacjentow z
badania

Przyczyny przerwania/zakonczenia leczenia:

Pembrolizumab+ChT (157): radiograficzna progresja choroby (86), zdarzenia niepozgdane (48),
wycofanie si¢ pacjenta (5), progresja kliniczna (13), decyzja lekarza (5)

Placebo+ChT (208): radiograficzna progresja choroby (140), zdarzenia niepozgdane (25),
wycofanie sie pacjenta (9), progresja kliniczna (26), decyzja lekarza (6), utraceni z obserwaciji (2)

Okres obserwacji

Mediana czasu od randomizacji do zamkniecia bazy danych (23 lutego 2022 r.) wyniosta 56,9
(zakres 49,9-66,2) miesiecy.

Zrédta

" . Merck Sharp & Dohme
finansowania
Identyfikatory NCT02775435
badania

Kryteria wtgczenia i wytgczenia do badania

e Wiek=18lat,
e Histopatologicznie potwierdzony niedrobnokomorkowy rak ptuca o typie
ptaskonabtonkowym w stadium IV, sklasyfikowany zgodnie z 7. edycja klasyfikacji AJCC,

Kryteriawtaczenia | e Brakwczesniejszego ogolnoustrojowego leczenia choroby przerzutowej,

e  Wynik w skali sprawnosci ECOG: 0lub 1,

e Conajmniej jedna mierzalna zmiana wedtug kryteriow RECIST v1.1,

e Dostarczona probka guza do oznaczenia statusu PD-L1.

e Objawowe przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego,
Kryteria e Historia nieinfekcyjnego zapalenia ptuc, ktére wymagato stosowania glikokortykosteroidow,
wytgczenia e  Aktywna choroba autoimmunologiczna,

e Stosowanie ogolnoustrojowego leczenia immunosupresyjnego.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Badanie KEYNOTE-407

Cecha populacji,

srednia n (%) PEMB + ChT (N=278) ChT (N=281)
cs00e-0)
<65 lat 127 (45,7) 127 (45,2)
Pteé

Mezczyzna 220(79,1) 235(83,6)
Kobieta 58 (20,9) 46 (16,4)
Region rekrutacji do badania

Azja Wschodnia 54 (19,4) 52 (18,5)
Inny region 224 (80,6) 229 (81,5)

Ocena stanu sprawnosci wg ECOG

0 73(26,3) 90 (32,0)
1 205 (73,7) 191 (68,0)
Palenie tytoniu

Obecny lub byty 256 (92,1) 262(93,2)
Nigdy 22(7,9) 19(6,8)
Cechy histologiczne guza

gP(t’askonabtonkowe 271 (97.5) 274(97,5)
g&:lsckz:r;ablonkowy 6(2.2) 7(2.9)
Inni 1(0,4) 0
Ekspresja PD-L1

<1% 95 (34,2) 99 (35,2)
21% 176 (63,3) 177 (63,0)
1-49% 103(37,1) 104 (37,0)
250% 73(26,3) 73(26,0)
Nie mozna oceni¢ | 5 (2,5) 5(1,8)

Chemioterapia taksanami

Paklitaksel 169 (60,8) 167 (59,4)

Nab-paklitaksel 109 (39,2) 114 (40,6)

Wczesniejsza terapia choroby bez przerzutow

Radioterapia klatki

NN 3 17 (6,1) 22(7,8)
piersiowej
Terapia
neoadjuwantowa 5(1,8) 8(2,8)

lub adjuwantowa

Charakterystyka interwenc;ji
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Badanie KEYNOTE-407

PEMB + ChT

ChT

Schemat leczenia

Pembrolizumabu (200 mg) w dniu 1 przez
maksymalnie 35 cykli. Przez pierwsze 4 cykle
pacjenci otrzymywali réwniez karboplatyne
(w dawce obliczonej tak, aby uzyskac pole
pod krzywg stezenia w funkcji czasu
wynoszace 6 mg na mililitr na minute) w dniu
1 oraz paklitaksel (200 mg na metr
kwadratowy powierzchni ciata) w dniu 1 lub
nab-paklitaksel (100 mg na metr
kwadratowy) wdniach 1, 8i 15. Wszystkie leki
podawano dozylnie w cyklach trwajgcych 3
tygodnie.
Pacjenci, ktorzy otrzymali paklitaksel,
otrzymali rowniez premedykacje lekami
zawierajgcymi glikokortykoid, lek
przeciwhistaminowy  typu 1 i lek
przeciwhistaminowy typu 2 zgodnie z
lokalnymi wytycznymi; premedykacja lekami

Placebo w postaci soli fizjologicznej, podawane
przez maksymalnie 35 cykli. Przez pierwsze 4
cykle pacjenci otrzymywali rowniez karboplatyne
(w dawce obliczonej tak, aby uzyskac pole pod
krzywa stezenia w funkcji czasu wynoszgce 6 mg
na mililitr na minute) w dniu 1 oraz paklitaksel
(200 mg na metr kwadratowy powierzchni ciata) w
dniu 1 lub nab-paklitaksel (100 mg na metr
kwadratowy) w dniach 1, 8 i 15. Wszystkie leki
podawano dozylnie w cyklach trwajgcych 3
tygodnie.

Pacjenci, ktorzy otrzymali paklitaksel, otrzymali
rowniez premedykacje lekami zawierajgcymi
glikokortykoid, lek przeciwhistaminowy typu 1 i
lek przeciwhistaminowy typu 2 zgodnie z
lokalnymi wytycznymi; premedykacja lekami
zawierajgcymi glikokortykoid i leki

Okres leczenia

zawierajgcymi glikokortykoid i leki | przeciwhistaminowe nie byta wymagane w

przeciwhistaminowe nie byta wymagane w | przypadku pacjentow, ktorzy otrzymali nab-

przypadku pacjentow, ktorzy otrzymali nab- | paklitaksel.

paklitaksel.

Przypisane lecz?me .byto. kontynqu ane do. Przypisane leczenie byto kontynuowane do

momentu radiologicznie  potwierdzonej . L . . -
.. ..~ | momentu radiologicznie potwierdzonej progresiji

progresiji choroby, wystapienia

niedopuszczalnych zdarzen niepozgadanych,
decyzji badacza o zakonczeniu leczenia,
wycofania zgody przez pacjenta.

Jesli zdarzenia niepozgdane byty
jednoznacznie zwigzane z jednym
sktadnikiem terapii, mozna byto przerwac
tylko ten sktadnik.

Pacjenci z radiologiczng progresjg choroby,

ktorzy byli klinicznie stabilni, mogli
kontynuowac¢ leczenie wedtug decyzji
badacza do momentu potwierdzenia

progresji w badaniu obrazowym wykonanym
co najmniej 28 dni po pierwszym badaniu
wskazujgcym na progresje.

choroby, wystgpienia niedopuszczalnych
zdarzen niepozadanych, decyzji badacza o
zakonczeniu leczenia, wycofania zgody przez
pacjenta.

Jesli zdarzenia niepozgdane byty jednoznacznie
zwigzane z jednym sktadnikiem terapii, mozna
byto przerwac tylko ten sktadnik.

Pacjenci z radiologiczng progresjg choroby,
ktorzy byli klinicznie stabilni, mogli kontynuowac
leczenie wedtug decyzji badacza do momentu
potwierdzenia progresji w badaniu obrazowym
wykonanym co najmniej 28 dni po pierwszym
badaniu wskazujgcym na progresje.

Dodatkowe
informacje

Przydziat do grupy badawczej moégt zostac ujawniony u pacjentow, u ktérych progresja choroby
zostata potwierdzona przez zaslepiony, niezalezny przeglad obrazoéw radiologicznych w
centralnym laboratorium. Pacjenci z grupy placebo w skojarzeniu mogli przejS¢ na monoterapie
pembrolizumabem, jesli spetniali wszystkie kryteria okreslone w protokole.

Pacjenciz grupy pembrolizumabu w skojarzeniu, u ktérych stwierdzono korzysc kliniczng pomimo
radiologicznej progresji choroby, mogli kontynuowac otwarta monoterapi¢ pembrolizumabem.
Dodatkowe informacje dotyczgce decyzji terapeutycznych, postepowania w przypadku zdarzen
niepozadanych oraz kryteriow kwalifikacji do zmiany leczenia znajdujg sie w protokole badania.

Sposob podania
lekow

Dozylnie

Dozylnie

Charakterystyka analizowanych punktéw koncowych

Punkt koncowy

Definicja

Sposob
przedstawienia
wynikow
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Badanie KEYNOTE-407

0s

Mediana (95% CI),
HR (95% ClI)

Catkowity czas przezycia zdefiniowano jako czas od randomizacji do
zgonu z dowolnej przyczyny.

PFS

Czas wolny od progresji choroby, zdefiniowany jako czas od randomizacji
do progresji choroby lub zgonu z dowolnej przyczyny (w zaleznosci od
tego, co nastgpi wczesniej), oceniany na podstawie zaslepionego,
niezaleznego centralnego przegladu obrazow radiologicznych (BICR).

jow.

Wskaznik
odpowiedzi

Procent pacjentow, u ktorych potwierdzono catkowitg lub czesciowag
odpowiedz na leczenie, oceniang przez zaslepiony, niezalezny centralny
przeglad radiologiczny, BICR.

Liczba i odsetek
pacjentow, 95% CI

Bezpieczenstwo

Zdarzenia niepozgdane ogotem, stopnia 3-5, prowadzgce do przerwania
dowolnego leczenia, prowadzgce do przerwania wszystkich terapii,
zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (TEAE): ogétem i stopnia 3-
5, powodujgce przerwanie leczenia, prowadzace do $mierci; zdarzenia
niepozadane o podtozu immunologicznym oraz reakcje zwigzane zinfuzjg
(podaniem leku dozylnie).

n zdarzen, n (%)

*Dla grupy kontrolnej otrzymujgcej placebo i chemioterapie przyjeto skrét ChT

Tabela 42. Charakterystyka badania Checkmate 9LA

Badanie Checkmate 9LA

Podtyp badania
wedtug oceny
AOTMIT

A

Ocena wg skali
Cochrane (RoB-2)

Pewne zastrzezenia

Liczba osrodkow

Migdzynarodowe, wieloosrodkowe (103 osrodki w 19 parnstwach)

Metodyka

Typ badania

Randomizowane, badanie lll fazy bez zaslepienia

Opis randomizacji

Randomizacje przeprowadzono za pomocg interaktywnego systemu odpowiedzi internetowej,
metodg permutowanych blokéw w obrebie kazdego stratum, z rozmiarem bloku wynoszgcym
cztery, i byta stratyfikowana wedtug: histologii guza (ptaskonabtonkowy vs
nieptaskonabtonkowy), ptci (mezczyzna vs kobieta), poziomu ekspresji PD-L1 w guzie (<1%vs
=21%).

Zgodnie z protokotem, pacjenci, u ktérych nie mozna byto ocenic¢ ekspresji PD-L1 (maksymalnie
10% wszystkich losowo przydzielonych pacjentow), byli stratyfikowani razem z populacjg
pacjentow z ekspresjg PD-L1 <1%.

Przydziat do grupy badawczej oraz realizacja randomizacji byty zarzadzane przez interaktywny
system odpowiedzi internetowej. Pacjenci byli losowo przydzielani (w stosunku 1:1) do grupy
otrzymujgcej niwolumab z ipilimumabem w skojarzeniu z chemioterapia lub do grupy
otrzymujgcej sama chemioterapie,

Zaslepienie Badanie bez zaslepienia (open-label)
:;Z‘;:::a Superiority
Sposrod 719 pacjentow poddanych randomizacji, do grupy:
Wielkosé proby e Niwolumab+ipilimumab+ChT:wtgczono 361 pacjentow, a 358 otrzymato leczenie
e Placebo+ChT: wtgczono 358 pacjentow, a 349 otrzymato leczenie
I-rzedowe pun
koﬁQcowe puniy ° OS
Hierarchiczne punkty koncowe drugorzedowe (Testowane statystycznie tylko w przypadku
ll-rzedowe punkty | osiggnigcia punktu koncowego pierwszorzedowego):
koncowe e PFS
e ORR

CERTARA” | mmiNv::emm

138

https://certara,com/ | https://inar.pl/



Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Badanie Checkmate 9LA

Pozostate:

e OS, PFSiORRw zaleznosci od poziomu ekspresji PD-L1

e  Skutecznosc leczenia w zaleznosci od obcigzenia mutacyjnego guza (TMB - Tumor
Mutational Burden)

Punkty konncowei e Czas wolny od progresji po kolejnej linii leczenia (PFS2)

eksploracyjne e Wyniki zgtaszane przez pacjentow (Patient-Reported Outcomes)

e Ocena skutecznosci:

Analizy skutecznosci przeprowadzono u wszystkich pacjentow, ktorzy zostali losowo

przydzieleni za posrednictwem interaktywnego systemu odpowiedzi internetowej.

e Ocenabezpieczenstwa (Safety Population):

Bezpieczenstwo oceniano u wszystkich pacjentow, ktorzy przeszli randomizacje i otrzymali co

najmniej jedng dawke przydzielonego leku.

Przyczyny przerwania/zakonczenia leczenia:

Niwolumab+ipilimumab+ChT:

Przed rozpoczeciem leczenia: zdarzenia niepozgdane niezwigzane z leczeniem (1), wycofanie

zgody pacjenta (1), pacjent przestat spetniac kryteria wtgczenia (1)

Po rozpoczeciu leczenia (309): progresja choroby (184), toksycznosc¢ badanego leku (70),

zdarzenia niepozadane niezwigzane (31), wycofanie zgody pacjenta (4), zgon (7), prosba

pacjenta (2), inne (11)

Placebo+ChT*:

Przed rozpoczgciem leczenia: wycofanie zgody pacjenta (3), pacjent przestat spetniac kryteria

wtgczenia (4), inne (2)

Po rozpoczeciu leczenia (248): progresja choroby (175), toksycznosc¢ badanego leku (24),

zdarzenia niepozadane niezwigzane (27), wycofanie zgody pacjenta (5), zgon (1), prosba

pacjenta (9), utrata z obserwacji (1), powody administracyjne sponsora (1), inne (5)

W momencie zamknigcia bazy danych (15 grudnia 2023 r.) mediana okresu obserwacji wynosita

64,5 miesigca (zakres 58,5-74,4), a minimalny okres obserwacji dla OS wynosit 57,3 miesigca.

Analiza ITT

Utrata pacjentow z
badania

Okres obserwacji

Z_rodta . Bristol Myers Squibb
finansowania

Identyfikatory NCT03215706
badania

Kryteria wtgczenia i wytgczenia do badania

e Wiek=18 lat,

e Histologicznie potwierdzony NDRP w stadium IV lub nawrotowy, o typie
ptaskonabtonkowym lub nieptaskonabtonkowym, zgodnie z 7. edycja klasyfikacji IASLC.

e  Wynik w skali ECOG: 0-1 (0 — brak objawow, 1 —tagodne objawy),

e Brakwczesniejszego ogolnoustrojowego leczenia przeciwnowotworowego jako leczenia
pierwszego rzutu w chorobie zaawansowanej lub przerzutowej,

e  Oczekiwana dtugosc zycia = 3 miesigce,

e Conajmniej jedna mierzalna zmiana wedtug RECIST v1.1,

e Zakonczone leczenie (=6 miesiecy przed wtgczeniem) w przypadku wczesniejszej
chemioterapii adiuwantowej lub neoadiuwantowej albo chemioradioterapii w NDRP
miejscowo zaawansowanym,

e  Stabilne przerzuty do OUN - odpowiednio leczone, z powrotem do stanu wyjsciowego (z
wyjatkiem objawow resztkowych), co najmniej 2 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia,

e  Brak stosowania kortykosteroidoéw lub stabilna/zmniejszajgca sie dawka (<10 mg
prednizonu dziennie, lub rownowazna) przez co najmniej 2 tygodnie przed rozpoczeciem
leczenia,

 Dostepna probka guza do oznaczenia poziomu ekspresji PD-L1, a wynik dostepny przed
randomizacja,

e Wykonane badania laboratoryjne w ciggu 14 dni przed randomizacja, obejmujgce:
morfologie krwi zrozmazem, panel biochemiczny (AST, ALT, fosfataza zasadowa, bilirubina
catkowita, mocznik, kreatynina, fosfor, albumina, wapn, magnez, sod, potas, chlorki, LDH,
glukoza, amylaza, lipaza), panel tarczycowy (TSH, wolna tyroksyna, wolna tréjjodotyronina),

Kryteria wtgczenia
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Badanie Checkmate 9LA

e Ujemne wyniki testow na wirusowe zapalenie watroby typu B i C w ciggu 28 dni przed
randomizacjg.

e  Obecnos¢ mutacji EGFR lub translokacji ALK wrazliwych na terapig celowana,

e Nieznany lub nieokreslony status EGFR u pacjentow z histologig nieptaskonabtonkowa,

e  Choroba autoimmunologiczna,

e  Zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych o charakterze rakowym,

e Objawowa srodmigzszowa choroba ptuc,

e Zakazenie HIV lub AIDS,

e Inne nowotwory ztosliwe (z wyjatkiem raka skory niebedgcego czerniakiem oraz
nowotworow in situ) w ciggu 2 lat przed pierwsza dawkg leku badania,

e Stosowanie ogolnoustrojowych kortykosteroidow >10 mg prednizonu dziennie (lub
rownowazna dawka) lub lekéw immunosupresyjnych w ciggu 14 dni przed pierwszg dawka
leku badania,

e Poprzednie leczenie lekami ukierunkowanymi na kostymulacje limfocytow T lub szlaki
punktow kontrolnych uktadu odpornosciowego.

Kryteria
wytaczenia

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Cecha populacji,

srednia n (%) NIVO + IPI +ChT (N=361) ChT (N=358)
:’n‘"e'f"gl::(’l;kres) 65,0 (59,0-70,0) 65,0 (58,0-70,0)
<65 176 (49) 178 (50)

265 do <75 148 (41) 147 (41)

275 37(10) 33(9)

Ptec¢

Mezczyzna 252 (70) 252 (70)
Kobieta 109 (30) 106 (30)
Region

Ameryka Potnocna | 36 (10) 28 (8)
Europa 212(59) 213 (60)
Azja 28 (8) 30 (8)
Reszta swiata* 85 (24) 87 (24)

Ocena stanu sprawnosci wg ECOG

0 113 (31) 112(31)

1 247 (68) 245 (68)

Palenie tytoniu

Nigdy nie palit 46 (13) 52 (14)
Obecnylubbyty | ., o5 306 (86)
palacz

Cechy histologiczne guza

Ptaskonabtonkowe

g0 113(31) 111(31)
_Nieptaskonabtonk 248 (69) 247 (69)
owy
Ekspresja PD-L1
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Badanie Checkmate 9LA

Mierzalne 338 (94) 333(93)
<1% 135 (40) 129 (39)
21% 203 (60) 204 (61)
1-49% 127 (38) 106 (32)
250% 76 (22) 98 (29)
Przerzuty
3’:;:’:;" = 68 (19) 86 (24)
Przerzuty do kosci | 97 (27) 110 (31)
Przerzuty do OUN 64 (18) 58 (16)
Charakterystyka interwencji

NIVO + IPI + ChT ChT

Schemat leczenia

Niwolumab (360 mg dozylnie co 3
tygodnie), a nastepnie ipilimumab
zoptymalizowany pod katem NDRP (1
mg/kg dozylnie co 6 tygodni) w potgczeniu
z chemioterapig opartg na podwojnej
dawce platyny dostosowanej do wynikow
badania histologicznego (dozylnie co 3
tygodnie przez dwa cykle).

Chemioterapig (dozylnie co 3 tygodnie przez cztery
cykle).

Opcjonalna terapia podtrzymujgca
pemetreksedem (500 mg/m?>) byta dozwolona u
pacjentow z nowotworem o histologii innej niz
ptaskonabtonkowa, leczonych wytgcznie
chemioterapig niedozwolona w grupie
eksperymentalnej)

Okres leczenia

Leczenie niwolumabem

w potgczeniu z ipilimumabem
kontynuowano do momentu progresiji
choroby (chyba ze spetniono wczesniej
okreslone kryteria dotyczgce leczenia

po progresji), wystapienia
niedopuszczalnej toksycznosci lub
zakonczenia zgodnie z protokotem (2 lata).

Opcjonalna terapia podtrzymujgca
pemetreksedem (500 mg/m?) byta dozwolona do
momentu progresji choroby lub wystgpienia
niedopuszczalnej toksycznosci.

Dodatkowe
informacje

Schematy chemioterapii dozylnej (ktore byty standardem opieki w momencie opracowywania
badania) dla obu grup terapeutycznych obejmowaty karboplatyne (pole pod krzywa stezeniaw
funkcji czasu [AUC] 6) plus paklitaksel (200 mg/m?) dla pacjentow z histologig
ptaskonabtonkows lub karboplatyne (AUC 5 lub 6) plus pemetreksed (500 mg/m?) lub cisplatyne
(75 mg/m?) plus pemetreksed (500 mg/m?) dla pacjentow z histologig nieptaskonabtonkowa.
Dozwolone byto zmniejszenie dawki chemioterapii, ale nie niwolumabu ani ipilimumabu.
Przechodzenie migdzy grupami terapeutycznymi nie byto dozwolone; jednakze pacjenci mogli
otrzymac kolejng immunoterapie po zaprzestaniu leczenia w ramach badania w dowolnej

grupie, zgodnie z decyzja lekarza.

Sposob podania
lekow

Dozylnie

Dozylnie

Charakterystyka analizowanych punktow koncowych

z dowolnej przyczyny (w zaleznosci od tego, co nastapi wczesniej), oceniany

Sposob
Punkt koncowy Definicja przedstawienia
wynikow
os Catkowity czas przezycia zdefiniowano jako czas od randomizacji do zgonu z | Mediana (95%
dowolnej przyczyny. Cl), HR (95% CI)
PFS Czas od randomizacji do pierwszej udokumentowanej progresji guza lub zgonu jw.
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Badanie Checkmate 9LA

na podstawie zaslepionego, niezaleznego centralnego przegladu obrazow
radiologicznych (RECIST v1.1).

Procent pacjentow, u ktorych najlepszg odpowiedzia na leczenie byta

odpowiedzZ czesciowa lub lepsza. Liczba i odsetek

i Potwierdzenie odpowiedzi wymagane byto co najmniej 4 tygodnie po jej gzlaqentow, 95%
poczgtkowym stwierdzeniu.
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (TEAE): stopnia 1-2, stopnia 3,

Bezpieczenstwo stopnia 4, ciezkie powodujgce przerwanie leczenia, wybrane zdarzenia nzdarzen, n (%)

niepozadane zwigzane z leczeniem (te,

immunologiczne)

ktore moga mie¢ podtoze

*Dla grupy kontrolnej otrzymujgcej placebo i chemioterapie przyjeto skrét ChT

Tabela 43. Charakterystyka badania NIPPON

Badanie NIPPON

Podtyp badania
wedtug oceny
AOTMIT

A

Ocena wg skali
Cochrane (RoB-2)

Pewne zastrzezenia

Liczba osrodkow

Wieloosrodkowe (48 osrodkow w Japonii)

Metodyka

Typ badania

Randomizowane, badanie Il fazy bez zaslepienia

Opis randomizacji

Randomizacje przeprowadzono z wykorzystaniem systemu zgtoszen internetowych JCOG (EPS
Holdings, Tokio, Japonia) w Centrum Danych JCOG.

Randomizacja zostata przeprowadzona metoda minimalizacji, z uwzglednieniem nastepujgcych
czynnikéw dostosowujacych: instytucja, stadium kliniczne (stadium Il vs stadium IV vs
nawroty), pte¢ (mezczyzna vs kobieta), typ histologiczny (nienabtonkowy vs nabtonkowy),

oraz TPS PD-L1 (<1% vs 1-49% vs =50% vs nieznany).

Kwalifikujgcy sie pacjenci zostali losowo przydzieleni (w stosunku 1:1) do otrzymania:
e Pembrolizumabu z chemioterapig opartg na platynie (grupa pembrolizumabu),
e Niwolumabu zipilimumabem i chemioterapig opartg na platynie (grupa niwolumab-

ipilimumab),
Zaslepienie Badanie bez zaslepienia (open-label)
Hipoteza -
badawcza Superiority
Sposrod 295 pacjentow poddanych randomizacji, do grupy:
Wielkos¢ proby e  Pembrolizumab+ChT: wtgczono 147 pacjentow, a 144 otrzymato leczenie
e Niwolumab+ipilimumab+ChT:wtaczono 148 pacjentow, a 146 otrzymato leczenie
I-rz’qdowe punkty . 0S
koncowe
e 0OSdlapacjentow z TPS PD-L1 < 1%.
. PFS
e ORR
ll-rzedowe punkty (e DoR
koncowe e 3-letni ograniczony Sredni czas przezycia (3-year restricted mean survival time)
e Zdarzenia niepozgdane
e Powazne zdarzenia niepozgdane
e Jako$c zycia
Analiza ITT e Ocena skutecznosci:
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Badanie NIPPON

Przezycie catkowite i przezycie bez progresji choroby analizowano dla wszystkich losowo
przydzielonych pacjentow na podstawie ITT. W przypadku ORR analizowano wszystkich
kwalifikujacych sie pacjentow z mierzalnymi zmianami w momencie rozpoczecia badania.

e Ocena bezpieczenstwa (Safety Population):

Bezpieczeristwo oceniano u wszystkich pacjentow, ktorzy przeszli randomizacje i otrzymali co
najmniej jedng dawke badanego leku.

Przyczyny przerwania/zakonczenia leczenia:

Pembrolizumab+ChT:

Przed rozpoczeciem leczenia: pacjent niekwalifikujacy sie (2), pacjent nie otrzymat leczenia (1)
Po rozpoczeciu leczenia (141): progresja choroby (80), zdarzenia niepozadane niezwigzane (29),
odmowa zwigzana z toksycznoscig (6), zakonczenie badania (24), zgony zwigzane z leczeniem
Utrata pacjentow z | (2).

badania 1 pacjent ukonczyt 2-letnig interwencja, 2 byto w trakcie leczenia.
Niwolumab+ipilimumab+ChT:

Przed rozpoczeciem leczenia: pacjent niekwalifikujacy sie (1), pacjent nie otrzymat leczenia (1)
Po rozpoczeciu leczenia (146): progresja choroby (61), zdarzenia niepozadane niezwigzane (40),
odmowa zwigzana z toksycznoscig (9), zakonczenie badania (29), zgony zwigzane z leczeniem
(7).

Mediana czasu obserwacji wszystkich wtgczonych do badania pacjentow wyniosta 15,3
miesigca (IQR 7,1-20,0).

Okres obserwacji

Zrédta The National Cancer Center Research and Development Fund and Japan Agency for Medical
finansowania Research and Development.

Identyfikatory . . . .

badania jRCTs031210013 (Japan Registry for Clinical Trials)

Kryteria wtgczenia i wytgczenia do badania

e Wiek 20 lat lub wiecej,
e Histologicznie lub cytologicznie potwierdzony NDRP,
e Stadium kliniczne lll (nienadajgce sie do radykalnej radioterapii), stadium IV lub choroba
nawracajaca,
e Brakwczesniejszego leczenia zaawansowanego NDRP,
e  Status sprawnosci ECOG:0lub 1,
e  Brak mutacji EGFR u pacjentow z NDRP typu nienabtonkowego.
e Negatywny lub nieznany status dla nastepujgcych zmian genetycznych: ALK, ROS1, BRAF
VG600E, MET (mutacja typu exon 14-skipping), RET, NTRK,
e  Wystarczajgca rezerwa szpiku kostnego i funkcja narzadow, okreslona jako:
Kryteria wigczenia o Liczba neutrofili = 1500/pL
Liczba ptytek krwi = 100 000/pL
Hemoglobina =9 g/dL
ASTiALT <100 IU/L
Bilirubina < 2,0 mg/dL
o Klirens kreatyniny = 45 mL/min
e Dodatkowe kryteria (po zmianie protokotu):
o Liczba leukocytow < 8600 komorek/pL lub stosunek neutrofili do limfocytow (NLR)
<5.
o Brakwczesniejszego leczenia przeciwbakteryjnego w ciggu tygodnia przed
wtgczeniem.
e Drobnokomorkowy rak ptuca lub nowotwory z komponentg drobnokomorkowa,
e  Objawowe przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego (OUN),
e  Choroby autoimmunologiczne,
e Srédmigzszowa choroba ptuc,
e Woczesniejsze leczenie inhibitorami punktow kontrolnych uktadu odpornosciowego,

O 0 0 O

Kryteria
wytaczenia

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Badanie NIPPON

Cecha populacji,

srednia n (%) PEMB + ChT (N=147) NiVO + IPl + ChT (N=148)
Wiek, lata

Mediana (IQR) 68 (62-73) 68 (62-73)
Zakres 39-81 37-84
Ptec

Mezczyzna 116 (79) 120 (81)
Kobieta 31(21) 28 (19)
Stan kliniczny

]| 7 (5) 7(5)

v 111 (76) 115 (78)
Nawracajgcy 29 (20) 26 (18)

Ocena stanu sprawnosci wg ECOG

0 66 (45) 70 (47)

1 81 (55) 78 (53)

Palenie tytoniu

Byty lub obecny

palacz 130 (88) 131 (89)
Nigdy nie palit 17(12) 17(11)
Cechy histologiczne guza

Rak

nieptaskonabtonko | 115 (78) 115(78)
wy

;aal;konabtonkowy 32(22) 33(22)
Ekspresja PD-L1

<1% 61(41) 58 (39)
1-49% 47 (32) 49 (33)
250% 25(17) 23(16)
Nieznany 14 (10) 18(12)
Przerzuty

Watroba 18(12) 22 (15)
Mozg 19(13) 29 (20)

Lek na bazie taksanu

Paklitaksel 5(3) 33(22)
Nanoczgsteczki
paklitakselu 27 (18) 0
zwigzanego z
albuming
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Badanie NIPPON

Charakterystyka interwencji

PEMB + ChT

NIVO +IPl + ChT

Schemat leczenia
(rak nieptasko-
nabtonkowy)

Pembrolizumab (200 mg) + karboplatyna
(pole pod krzywa stezenia [AUC] wynoszace
5) + pemetreksed (500 mg/mz) dozylniew 1.
dniu kazdego 3-tygodniowego cyklu.

Po czterech cyklach terapii indukcyjnej
pacjenci otrzymywali terapie podtrzymujgca
pembrolizumabem w skojarzeniu z
pemetreksedem.

Niwolumab (360 mg) dozylnie w dniu 1 kazdego
3-tygodniowego cyklu oraz ipilimumab (1 mg/kg)
dozylnie w dniu 1 kazdego 6-tygodniowego cyklu
+ karboplatyna (AUC 5) i pemetreksed (500
mg/m?) dozylnie w pierwszym dniu kazdego
trzytygodniowego cyklu.

Po dwoch cyklach terapii indukcyjnej pacjenci
otrzymywali terapie podtrzymujgcg
niwolumabem i ipilimumabem.

Schemat leczenia
(rak ptasko-
nabtonkowy)

Pembrolizumab (200 mg) + karboplatyna
(AUC wynoszgca 6) dozylnie w dniu 1+
paklitaksel (200 mg/m?) dozylnie w dniu 1 lub
paklitaksel zwigzany z nanoczgsteczkami
albuminy (100 mg/m?) dozylnie w dniach 1, 8
i 15 kazdego 3-tygodniowego cyklu.

Po czterech cyklach terapii indukcyjnej
pacjenci otrzymywali terapie podtrzymujgca
pembrolizumabem.

Niwolumab (360 mg) dozylnie w dniu 1 kazdego
3-tygodniowego cyklu oraz ipilimumab (1 mg/kg)
dozylnie w dniu 1 kazdego 6-tygodniowego cyklu
+ karboplatyna (AUC 6) + paklitaksel (200 mg/m?)
dozylnie w pierwszym dniu kazdego
trzytygodniowego cyklu.

Po dwach cyklach terapii indukcyjnej pacjenci
otrzymywali terapie podtrzymujgcag
niwolumabem i ipilimumabem.

Okres leczenia

Wszyscy pacjenci byli poddawani terapii
podtrzymujgcej przez okres do 2 lat lub do
momentu progresji choroby lub wystapienia
niedopuszczalnej toksycznosci.

Wszyscy pacjenci byli poddawani terapii
podtrzymujgcej przez okres do 2 lat lub do
momentu progresji choroby lub wystapienia
niedopuszczalnej toksycznosci.

Dodatkowe
informacje

Zmniejszenie dawki byto dozwolone w przypadku chemioterapii, ale nie w przypadku
niwolumabu, ipilimumabu ani pembrolizumabu. Dodatkowe informacje na temat zmniejszenia
dawki, op6znien i kryteriow wykluczenia pacjenta z badania mozna znalez¢ w protokole.

Sposob podania
lekow

Dozylnie

Dozylnie

Charakterystyka analizowanych punktow koncowych

Sposob
Punkt koncowy Definicja przedstawienia
wynikow
os Czas od randomizacji do Smierci zdowolnej przyczyny, dla wszystkich Mediana )95%
pacjentow Cl), HR (95% ClI)
Czas od randomizacji do progresji choroby lub Smierci (w zaleznosci od tego,
PFS co nastgpi wczesniej); dla pacjentow zyjacych, wynik byt cenzurowany na jw.
dzien ostatniego potwierdzenia braku progresiji.
ORR Odsetek pacjentow, u ktérych wystgpita odpowiedz catkowita lub czesciowa, L:;.Z?\;gxsg;i:
oceniana wedtug kryteriow RECIST v1.1. gl ) ’
Zdarzenie niepozadane (stopnia 2 lub wyzszego, stopnia 3 lub wyzszego,
Bezpieczenstwo stopnia 4 lub wyzszego, stopnia 5 (zgon zwigzany z leczeniem), powazne nzdarzen, n (%)

zdarzenia niepozadane oceniane przez badaczy zgodnie z kryteriami NCI

CTCAE v5.0.

Tabela 44. Charakterystyka badania IMPOWER-110
Badanie IMPOWER-110

Podtyp badania
wedtug oceny
AOTMIT

A
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Badanie IMPOWER-110

Ocena wg skali
Cochrane (RoB-2)

Pewne zastrzezenia

Liczba osrodkow

Wieloosrodkowe

Metodyka

Typ badania

Randomizowane, badanie lll fazy bez zaslepienia

Opis randomizacji

Randomizacja zostata przeprowadzona ze statyfikacjg wzgledem ptci (mezczyzni vs. kobiety),
wynikiem w skali ECOG (0 vs. 1), typem histologicznym (niewielkokomorkowy vs.
ptaskonabtonkowy) oraz statusem PD-L1 (=1% ekspresji PD-L1 na komorkach nowotworowych i
dowolnym poziomie ekspresji PD-L1 na komorkach odpornosciowych infiltrujgcych nowotwor
vSs. <1% ekspresji PD-L1 na komérkach nowotworowych i 21% ekspresji PD-L1 na komorkach
odpornosciowych infiltrujgcych nowotwor).
Kwalifikujgcy sie pacjenci zostali losowo przydzieleni (w stosunku 1:1) do otrzymania:

e  Atezolizumab

e Chemioterapie opartg na platynie

Zaslepienie Badanie bez zaslepienia (open-label)
:::!:tv:::a Superiority
Sposrod 572 pacjentow poddanych randomizaciji, do grupy:
Wielkos¢é proby e Atezolizumab: przydzielono 285 pacjentow i 285 otrzymato leczenie
e ChT: przydzielono 287 pacjentow, a 264 otrzymato leczenie
I-rzedowe punkty e OS-oceniane w populacji wybranej na podstawie ekspresji PD-L1, z wytagczeniem
koncowe pacjentow z mutacjami EGFR lub translokacjami ALK.
e PFS
e  Wystgpienie odpowiedzi
e DoR
ll-rzedowe punkty e Catkowite przezycie i przezycie wolne od progresji choroby w z gory okreslonych
koncowe podgrupach:
o  wedtug ekspresji PD-L1 (test SP263),
o wedtug wskaznika mutacyjnego obcigzenia guza (blood-based tumor mutational
burden).
Bezpieczenstwo
Punkty koricowe . . . -
eksploracyjne e OSi PFS.— ocenlan(.e. przez badaczy zgodnie z RECIST v1.1 w podgrupach okreslonych na
podstawie ekspresji PD-L1 (test 22C3)
e Ocena skutecznosci:
Pierwszorzedowy punkt koncowy dotyczgcy catkowitego czasu przezycia zostat zbadany
hierarchicznie w populacji z nowotworami typu dzikiego EGFR i ALK: wysoka ekspresja PD-L1
(=50% komorek nowotworowych lub =10% komorek odpornosciowych naciekajacych
nowotwor), nastepnie potaczona wysoka i posrednia ekspresja PD-L1 (=5% komorek
nowotworowych lub komorek odpornosciowych naciekajacych nowotwor), a nastepnie dowolna
ekspresja PD-L1 (=1% komorek nowotworowych lub komorek odpornosciowych naciekajacych
Analiza ITT nowotwor; populacja z zamiarem leczenia).

Jesli wyniki dla pierwszorzedowego punktu koricowego, jakim byto catkowite przezycie, bytyby
istotne we wszystkich trzech populacjach objetych analizg pierwotng, dwustronny poziom
istotnosci wynoszgcy 0,05 zostatby przekazany w celu poréwnania przezycia bez progresji
choroby miedzy grupa otrzymujgcg atezolizumab a grupg kontrolna.

e Ocenabezpieczenstwa (Safety Population):

Populacja bezpieczenstwa obejmowata wszystkich pacjentow, ktorzy otrzymali badane
leczenie, niezaleznie od ekspresji PD-L1 i statusu mutacji EGFR lub ALK.

Utrata pacjentow z
badania

Przyczyny przerwania/zakonczenia leczenia:
Atezolizumab: zgon (174), wycofany z badania (16), utrata z obserwaciji (3)
ChT: wycofany z badania (14), wycofany z leczenia (5), zmart (4)
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Badanie IMPOWER-110

Po rozpoczeciu leczenia (208): zgon (181), wycofany z badania (24), utrata z obserwacji (3)

W dniu odciecia danych (4 lutego 2020 r.) mediana czasu przezycia wynosita 30,0 miesiecy

Okres obserwacji (zakres: 0-52).

Zrodt
_rod a . Genentech (cztonek the Roche Group)
finansowania
Identyfikatory NCT02409342
badania

Kryteria wtgczenia i wytgczenia do badania

Kryteria wtgczenia

Wiek 18 lat lub wiecej,

Stadium IV NDRP, typu ptaskonabtonkowego lub nieptaskonabtonkowego,

Choroba mierzalna zgodnie z RECIST v1.1,

Status sprawnosci ECOG: 0 lub 1 (na 5-stopniowe;j skali, gdzie wyzszy wynik oznacza
wiegksza niesprawnosc),

Brak wczesniejszej chemioterapii,

Ekspresja PD-L1 =21% komérek nowotworowych lub komérek odpornosciowych
naciekajgcych guz obejmujgcych =1% powierzchni guza (oceniana testem SP142),
Materiat do analizy: tkanka archiwalna lub uzyskana podczas biopsji w czasie kwalifikacji,
Brak aktywnych lub nieleczonych przerzutow do osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) —
oceniane za pomocg TK, MRI lub obu.

Kryteria
wytgczenia

Aktywne lub nieleczone przerzuty do OUN,

Mutacje EGFR lub translokacje ALK — poczatkowo dopuszczalne (jesli pacjent otrzymat
terapie celowang), ale pozniej wykluczone po zmianie protokotu ze wzgledu na brak
korzysci z monoterapii inhibitorami punktow kontrolnych.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

e =i
Niezaleznie YVyso!(a lUb Wysoka Niezaleznie \nysol.(a == Wysoka
od ekspresji :Les(:)::easja ekspresja od ekspresji ::(es‘:at:;as-,ja PD- ekspresja PD-
PD-L1 PD-L1 PD-L1 PD-L1 L1 L1
(N=277) (N=166) (N=107) (N=277) (N=162) (N=98)
::I:::::)a L] 64(30-81) |63(33-81) |63(33-79) |65(30-87) 65 (33-87) 66 (33-87)
Pte¢ meska 196 (70,8) 122 (73,5) 79(73,8) 193 (69,7) 107 (66,0) 64 (65,3)
Rasa
Biaty 227 (81,9) 133 (80,1) 87 (81,3) 240 (86,6) 139 (85,8) 82(83,7)
Azjatycki 45(16,2) 31(18,7) 20(18,7) 30(10,8) 20(12,3) 15(15,3)
Czarny 2(0,7) 1(0,6) 0 2(0,7) 0 0
Nieznany 2(0,7) 1(0,6) 0 5(1,8) 3(1,9) 1(1,0)
Ocena stanu sprawnosci wg ECOG
0 97 (35,0) 60 (36,1) 35(32,7) 102 (36,8) 62(38,3) 38(38,8)
1 180 (65,0) 106 (63,9) 72 (67,3) 175 (63,2) 100 (61,7) 60 (61,2)
Palenie tytoniu
Nigdy 37(13,4) 21(12,7) 9(8,4) 35(12,6) 17 (10,5) 15(15,3)
Aktualny 74 (26,7) 38(22,9) 20(18,7) 81(29,2) 52(32,1) 29(29,6)
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Badanie IMPOWER-110

Poprzedni | 166 (59,9) | 107 (64,5) | 78 (72,9) | 161 (58,1) | 93(57,4) | 54 (55,1)
Typ histologiczny w momencie rozpoznania

:"'xyp'as“"abm“" 192(69,3) |122(735) |80(748)  [193(69,7)  |116(71,6)  [75(76.5)
g":’as"°“ab‘°“"°we 85(30,7) 44(26,5) 27(25,2) 84(30,3) 46 (28,4) 23(23,5)

Charakterystyka interwenc;ji

Atezolizumab ChT

Chemioterapie opartg na platynie (4 lub 6 cykli)
raz na 3 tygodnie: cisplatyna (75 mg na metr

Schemat leczenia

. Atezolizumab (1200 mg dozylnie) razna 3 kwadratowy powierzchni ciata) lub karboplatyna
(rak nieptasko- . . ..
nabtonkowy) tygodnie. (pole pod krzywa stezenia w funkcji czasu [AUC],
wy. 6) + pemetreksed (500 mg na metr kwadratowy)
dozylnie.

Chemioterapie opartg na platynie (4 lub 6 cykli)

Schemat leczenia raz na 3 tygodnie: cisplatyna (75 mg na metr

(rak ptasko- Atezolizumab (1200 mg dozylnie) raz na 3 kwadratowy) + gemcytabina (1250 mg na metr

nabtonkowy) tygodnie. kwadratowy) lub karboplatyna (AUC, 5) +
gemcytabina (1000 mg na metr kwadratowy)
dozylnie.

Kontynuacja leczenia atezolizumabem po
Okres leczenia progresji choroby byta dozwolona u Bd
pacjentow, ktorzy odnosili korzysci kliniczne.

L Nie zezwalano na przejscie do grupy otrzymujagcej atezolizumab
informacije przej grupy ymujacej .
Sposob podania L R

lekéw Dozylnie Dozylnie

Charakterystyka analizowanych punktow koncowych

Sposob
Punkt koncowy Definicja przedstawienia
wynikow
os Oceniane w populacji wybranej na podstawie ekspresji PD-L1, z wytgczeniem | Mediana (95%
pacjentow z mutacjami EGFR lub translokacjami ALK. Cl), HR (95% CI)
PFS Oceniane przez badaczy zgodnie z RECIST v1.1. j-w.
Odpowiedz na Wystgpienie odpowiedzi (Response occurrence) Odsetek
leczenie Odsetek pacjentow, u ktérych badacz stwierdzit potwierdzong odpowiedz pacjentow
Zdarzenie niepozgdane: ogétem, stopnia 3 lub 4, stopnia 5, zgony, cigzkie
Bezpieczenstwo zdarzenia niepozadane. Zdarzenia niepozgdane raportowane zgodnie z: NCI- | nzdarzen, n (%)
CTCAE v4.0 i MedDRA v22.0.

Tabela 45. Charakterystyka badania EMPOWER Lung 1

Badanie EMPOWER Lung 1

Podtyp badania
wedtug oceny 1A
AOTMIT

Ocena wg skali
Cochrane (RoB-2)

Liczba osrodkow Wieloosrodkowe (138 osrodkow w 24 panstwach)

Pewne zastrzezenia

Metodyka
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Badanie EMPOWER Lung 1

Typ badania Randomizowane, badanie lll fazy bez zaslepienia

Proces randomizacji byt prowadzony przez centralny system randomizacji, oparty na
interaktywnym systemie odpowiedzi internetowej (IxXRS). Randomizacja byta stratyfikowana
wedtug: histologii (rak ptaskonabtonkowy vs nieptaskonabtonkowy), regionu geograficznego
Opis randomizacji | (Europa vs Azja vs reszta Swiata).
Pacjenci zostali losowo przydzieleni (1:1) do otrzymywania:

e cemiplimabu

e chemioterapii opartej na platynie, wybranej przez badacza.

Zaclepiente Badanie bez zaslepienia (open-label)
Hipoteza —
badawcza Superiority

Sposrod 712 pacjentéow poddanych randomizacji:

Wielkos¢ proby e Cemiplimab: przydzielono 357 pacjentéw, 356 rozpoczeto leczenie
e  ChT: przydzielono 355, 343 rozpoczeto leczenie

I-rzedowe punkty e OS

koncowe e PFS
Kluczowy:
e ORR
Dodatkowe punkty koncowe drugorzedowe
e DoR
:('0':3:3‘:" PUNKEY ! | jakosé ycia
e Bezpieczenstwo i tolerancja
e  Farmakokinetyka.
e Immunogennosc.
e Analizy zaleznosci ekspozycja—odpowiedz (dla skutecznosci i bezpieczenstwa)
e Czas dorozpoczecia nowej terapii przeciwnowotworowe;j.
Punkty koficowe e  Ocenazmian farmakodynamicznych w surowiczych biomarkerach (raportowana osobno).
eksploracyjne e  Skutecznosc¢ cemiplimabu vs chemioterapii (catkowite przezycie, przezycie wolne od
progresji, wskaznik odpowiedzi) w zaleznosci od ekspresji PD-L1: 290%, 60% do <90%,
=50% do =60%.
e Ocenaskutecznosci:
Ocena w populacji ITT (tj. wszystkich losowo przydzielonych pacjentow), jak rowniez w populaciji
Analiza ITT pacjentow z PD-L1 wynoszgcym co najmniej 50%)

e Ocenabezpieczenstwa (Safety Population):

Populacja bezpieczenstwa obejmowata wszystkich pacjentow, ktorzy otrzymali przynajmniej
jedna dawke przydzielonego leku.

Przyczyny przerwania/zakonczenia leczenia:

Cemiplimab (284): progresja choroby (185), zgon (35), zdarzenia niepozgdane (32), decyzja
pacjenta (10), wycofanie zgody (9), decyzja lekarza (8), utrata kontaktu (4), decyzji sponsora (0),
inny (1)

Utrata pacjentow z | 84 pajcentow otrzyata kontynuacje cemiplimabe w skojarzeniu z ChT, 71 ukonczyto leczenie, 1
badania kontynuowala leczenie

ChT (183): progresja choroby (100), zgon (27), zdarzenia niepozadane (16), decyzja pacjenta (7),
wycofanie zgody (10), decyzja lekarza (8), utrata kontaktu (4), decyzji sponsora (1), inny (10)
190 pacjentow przeszto na leczenie cemiplimabem, 159 ukonczyto leczenie, 1 osoba
kontynuowala leczenie

Okres obserwacji The median follow-up was 57.3 months (range: 46.5 : 78.4),

Z.rodta . Regeneron Pharmaceuticals and Sanofi

finansowania

Identyfikatory NCT03088540

badania
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Badanie EMPOWER Lung 1

Kryteria wtgczenia i wytgczenia do badania

e  Wiek 18 lat lub wigcej,

e Histologicznie potwierdzony NDRP, typu ptaskonabtonkowego lub nieptaskonabtonkowego,

e Choroba zaawansowana miejscowo lub przerzutowa (stadium zaawansowane lub
rozsiane),

e  Ekspresja PD-L1=50% w komodrkach nowotworowych,

e  Status sprawnosci ECOG: 0 lub 1,

e Oczekiwana dtugosc zycia: co najmniej 3 miesigce,

e  Wystarczajgca funkcja narzadow i szpiku kostnego,

e Pacjenciz leczonymi, klinicznie stabilnymi przerzutami do OUN byli dopuszczani,

e Pacjenci z kontrolowanym wirusowym zapaleniem watroby typu B lub C oraz
kontrolowanym HIV mogli zostac¢ wtgczeni,

e Podpisana swiadoma zgoda przed wtgczeniem do badania.

e Woczesniejsze leczenie systemowe (jakakolwiek terapia ogélnoustrojowa),

e  Brak historii palenia (pacjenci, ktorzy nigdy nie palili),

e  Obecnos¢ mutacji EGFR, fuzji ALK lub fuzji ROS1.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Kryteria wtgczenia

Kryteria
wytgczenia

Cecha populacji,

N N CEMI ChT

srednia n (%)
Populacja ITT Ekspresja PD- Populacja ITT Ekspresja PD-L1250%
(N = 356) L1250% (N = 287) (N =354) (N =280)

Mediana (IQR) 63 (58-69) 63 (58-69) 64 (57-69) 64 (58-70)

265 156 (44) 126 (45) 164 (46) 133 (48)

Kobieta 44 (12) 35(12) 60(17) 49 (18)

Mezczyzna 312(88) 248 (88) 294 (83) 231 (83)

Region, w ktérym rekrutacja

Europa 275 (77) 215 (76) 278 (79) 216 (77)
Azja 39 (11) 31(11) 38(11) 29 (10)
Reszta swiata 42 (12) 37 (13) 38(11) 35(13)
ECOG

0 96 (27) 77 (27) 96 (27) 75(27)
1 260 (73) 206 (73) 258 (73) 205 (73)

Status palenia

Obecny palacz 133 (37) 105 (37) 120 (34) 92 (33)
Byty palacz 223 (63) 178 (63) 234 (66) 188 (67)
Histologia

::as"°"abt°"k°we 159 (45) 122 (43) 152 (43) 121 (43)
:xyp'as'w"abm"k 197 (55) 161 (57) 202 (57) 159 (57)
Przerzuty do 44(12) 34(12) 39(11) 34(12)
mozgu

Stadium raka podczas badan przesiewowych
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Badanie EMPOWER Lung 1

Lokalnie 63 (18) 45 (16) 52 (15) 42(19)
zaawansowany

Z przerzutami 293 (82) 238 (84) 302 (85) 238 (85)

Wczesniejsza
ogolnoustrojowa
terapia
neoadjuwantowa
Wczesniejsza
ogolnoustrojowa
terapia
adjuwantowa

4(1) 3(1) 7(2) 4(1)

9(3) 5(2) 15 (4) 12 (4)

Charakterystyka interwencji

CEMI ChT
Cztery do szesciu cykli wybranej przez badacza
. Cemiplimab (350 mg dozylnie) razna 3 podwodjnej chemioterapii opartej na platynie.
= tygodnie Konkretny wybor chemioterapii dla kazdego

pacjenta zostat ustalony przed randomizacja.

108 tygodni lub do momentu progresiji
choroby

Modyfikacja dawki cemiplimabu nie byta dozwolona.

Modyfikacja dawki chemioterapii byta dopuszczalna zgodnie ze standardami opieki i lokalnymi
wytycznymi.

Pacjenci losowo przydzieleni do grupy chemioterapii, u ktorych wystapita progresja choroby,
mieli mozliwosc przejscia na leczenie cemiplimabem.

Leczenie podtrzymujace pemetreksedem byto dozwolone zgodnie ze standardami opieki.
Dodatkowe Zgodnie z sz6stg poprawka do protokotu (22 sierpnia 2018 r.), pacjenci losowo przydzieleni do
informacje cemiplimabu, u ktorych wystapita progresja choroby, mogli kontynuowac leczenie
cemiplimabem przez dodatkowe 108 tygodni, z mozliwoscig dodania do czterech cykli
chemioterapii zaleznej od typu histologicznego.

Chemioterapia zalezna od typu histologicznego byta definiowana jako:

dla raka ptaskonabtonkowego: cisplatyna lub karboplatyna + paklitaksel,

dla raka nieptaskonabtonkowego: cisplatyna lub karboplatyna + pemetreksed, z opcjonalnym
leczeniem podtrzymujacym pemetreksedem.

Okres leczenia

Sposob podania

lekéw Dozylnie Dozylnie

Charakterystyka analizowanych punktoéw koncowych

Sposob
Punkt koncowy Definicja przedstawienia
wynikow
0s Catkowite przezycie (ang. overall survival) — czas od randomizacji do Smierciz | Mediana (95%
dowolnej przyczyny. Cl), HR (95% ClI)
Przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival) - czas
PFS od randomizacji do pierwszej udokumentowanej progresji choroby (zgodnie z | j.w.
RECIST v1.1i oceng BICR) lub Smierci zdowolnej przyczyny.
Wskaznik odpowiedzi obiektywnej (ang. objective response rate) — odsetek Liczba i odsetek
ORR pacjentow, u ktoérych uzyskano najlepszg odpowiedz catkowitg lub pacjentow (95%
czesciowa. Cl), OR (95% CI)
Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem: czgstos¢ wystgpowania
Bezpieczenstwo poszczegolnych zdarzen niepozgdanych, ciezkich zdarzen niepozgdanych n zdarzen, n (%)
oraz zgonow, zdarzenia niepozadane prowadzgce do przerwania leczenia
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -

analiza efektywnosci klinicznej

Tabela 46. Charakterystyka badania EMPOWER Lung 3

Badanie EMPOWER Lung 3

Podtyp badania
wedtug oceny
AOTMIT

A

Ocena wg skali
Cochrane (RoB-2)

Niskie ryzyko btedu

Liczba osrodkow

Wieloosrodkowe (74 osrodkéw w 10 panstwach)

Metodyka

Typ badania

Randomizowane, badanie Ill fazy z podwojnym zaslepieniem

Opis randomizacji

Proces randomizacji byt prowadzony za pomocg interaktywnego systemu odpowiedzi
internetowej i stratyfikowani wedtug typu histologicznego oraz ekspresji PD-L1 (<1%, 1-49%,
=50%, ocenianej testem immunohistochemicznym PD-L1)
Pacjenci zostali losowo przydzieleni (2:1) do otrzymywania:

e Cemiplimabu w skojarzeniu z chemioterapig

e Placebo w kojarzeniu chemioterapig.

Zaslepienie Podwadjne zaslepienie (double-blind)
:::!:t\:::a Superiority
Sposrod 466 pacjentow poddanych randomizacji:
Wielkos¢ proby e Cemiplimab + ChT: przydzielono 312 pacjentow, 312 rozpoczeto leczenie
e ChT: przydzielono 154 pacjentow, 153 rozpoczeto leczenie
I-rzedowe punkt
koﬁiowe g Y ° OS
Kluczowe:
e PFS
e ORR
:;gggz:e punkiy Dodatkowe punkty koncowe drugorzedowe
e PRO (przy uzyciu roznych narzedzi, w tym kwestionariusza EORTC QLQ-C30)
e  Farmakokinetyka.
e Immunogennosc.
e Ocena skutecznosci:
Wszystkie punkty korncowe dotyczace skutecznosci byty oceniane w populacji intention-to-
. treat.
Analiza ITT

e Ocenabezpieczenstwa (Safety Population):
Bezpieczenstwo oceniano u wszystkich pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke
przypisanego leczenia.

Utrata pacjentow z
badania

Przyczyny przerwania/zakonczenia leczenia:

Cemiplimab + ChT (204): progresja choroby (137), zgon (24), zdarzenia niepozadane (14),
decyzja pacjenta (13), wycofanie zgody (8), decyzja lekarza (4), utrata kontaktu (1),
nieprzestrzeganie zasad leczenia (1), inne powody (2)

Placebo+ChT* (138): progresja choroby (100), zgon (10), zdarzenia niepozadane (4), wycofanie
zgody (3), decyzja pacjenta (17), decyzja lekarza (1), utrata kontaktu (3)

Okres obserwacji

Z'rodta . Regeneron Pharmaceuticals and Sanofi
finansowania

Identyfikatory NCT03409614

badania

Kryteria wtgczenia i wytgczenia do badania

Kryteria wtgczenia

e Dorosli pacjenci (=18 lat; =20 lat dla pacjentow z Japonii),
 NDRP typu ptaskonabtonkowego lub nieptaskonabtonkowego,
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Badanie EMPOWER Lung 3

e Dowolny poziom ekspresji PD-L1,

e Ekspresja PD-L1 w populacji byta kontrolowana: 30-40% pacjentow z ekspresjg PD-L1
=250%, maksymalnie 30% pacjentow z ekspresjg PD-L1 <1%, maksymalnie 70% pacjentow z
ekspresjg PD-L1 <50%,

e Dostepnosc probki tkanki guza (archiwalnej lub uzyskanej podczas badania), utrwalonej w
formalinie i zatopionej w parafinie,

e Conajmniej jedna zmiana mierzalna radiologicznie zgodnie z RECIST v1.1,

e Histologicznie lub cytologicznie potwierdzone stadium IIIB/C (jesli nie kwalifikujg sie do
radykalnej chemioradioterapii) lub stadium IV NDRP,

e  Status sprawnosci ECOG <1,

e  Oczekiwana dtugosc zycia co najmniej 3 miesigce,

e  Wystarczajgca funkcja narzadow i szpiku kostnego,

e Zdolnosc i gotowosc do przestrzegania wizyt i procedur zwigzanych z badaniem,

e Podpisana swiadoma zgoda,

e Zdolnosc¢ do zrozumienia i wypetnienia kwestionariuszy zwigzanych z badaniem,

* Nigdy niepalgcy pacjenci (mniej niz 100 papieroséw w zyciu) byli dopuszczeni.

e  Aktywne lub nieleczone przerzuty do moézgu lub ucisk rdzenia kregowego (pacjenci z
odpowiednio leczonymi i stabilnymi przerzutami byli dopuszczeni),

e  Guzyz mutacjami EGFR, translokacjami ALK lub fuzjami ROS1,

e  Zapalenie mozgu, zapalenie opon mézgowych lub niekontrolowane napady padaczkowe w
ciggu roku przed wtgczeniem,

e Historia Srodmigzszowej choroby ptuc lub aktywnego, niezakaznego zapalenia ptuc
wymagajgcego leczenia immunosupresyjnego glikokortykosteroidami, lub zapalenie ptuc w
ciggu ostatnich 5 lat,

e Aktywna lub niedawno wystepujaca choroba autoimmunologiczna wymagajaca leczenia
ogolnoustrojowego,

e Terapia kortykosteroidami w ciggu 14 dni przed randomizacja,

* Inny nowotwor wymagajgcy leczenia lub bedgcy w progresji (z wyjatkiem nieczerniakowego
raka skory po leczeniu radykalnym lub innego nowotworu miejscowego w remisji przez =2
lata),

e  Aktywne zapalenie watroby typu B lub C,

e Woczesniejsze leczenie przeciwciatami anty-PD-1/PD-L1,

e Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem immunomodulujgcym,

e Leczenie lekiem eksperymentalnym lub urzadzeniem w ciggu 30 dni przed wtgczeniem,

e Otrzymanie Zywej szczepionki w ciggu 30 dni przed planowanym rozpoczeciem leczenia,

e Duza operacja lub powazny uraz w ciggu 4 tygodni przed pierwszg dawka,

e Udokumentowana reakcja alergiczna lub nadwrazliwosc na leczenie przeciwciatami,

e Znane zaburzenia psychiczne lub uzaleznienia,

e Cigza lub karmienie piersia,

*  Osoby aktywne seksualnie w wieku rozrodczym, ktére nie chca stosowac skutecznej
antykoncepcji przed rozpoczeciem leczenia.

Kryteria
wytaczenia

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

gri‘f;:‘aia":’(’;:)“"i’ CEMI +ChT (N=312) ChT (N=154)

Wiek, lata

Mediana (IQR) 63,0 (57-68) 63,0 (57-68)

265 128 (41,0) 60 (39,0)

Pteé

Kobieta 44.(14,1) 31(20,1)

Mezczyzn 268 (85,9) 123 (79,9)
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -

analiza efektywnosci klinicznej

Badanie EMPOWER Lung 3

Region geograficzny,

Europa 270 (86,5) 138 (89,6)
Azja 42 (13,5) 16 (10,4)
Histologia,
::Ixyptaskonabtonk 179 (57.,4) 87 (56.5)
:(t’askonabtonkowe 133 (42,6) 67 (43,5)
Ekspresja PD-L1,
<1% 95 (30,4) 44 (28,6)
1-49% 114 (36,5) 61(39,6)
250% 103 (33,0) 49 (31,8)
ECOG PS,
0 51(16,3) 18(11,7)
1 259 (83,0) 134 (87,0)
::;:;z"'ty B 24(7,7) 7(4,5)
Stadium zaawansowania raka podczas badania przesiewowego
Przerzutami 267 (85,6) 130 (84,4)
zaswansowsny | 5144 24(156)
Historia palenia
Obecny palacz 173 (55,4) 75 (48,7)
Byty palacz 96 (30,8) 55 (35,7)
Nigdy nie pal 43(13,8) 24 (15,6)
Weczesniejsza terapia zwigzana z nowotworami
Ogélnoustrojowe
leczenie 5(1,6) 1(0,6)
uzupetniajgce
i(:‘i:lnoustromwe 1(0,3) 0
Radioterapia 40(12,8) 11(7,1)
Charakterystyka interwencji

Cemiplimab+ChT Placebo+ChT

Schemat leczenia

Cemiplimab (350 mg dozylnie) raz na 3
tygodnie w skojarzeniu z czterema cyklami
chemioterapii.

Opcje chemioterapii zalezne od typu
histologicznego, wybierane przez badacza,
obejmowaty: paklitaksel + karboplatyna,
paklitaksel + cisplatyna, pemetreksed +
karboplatyna, pemetreksed + cisplatyna

Placebo co 3 tygodnie w skojarzeniu z czterema
cyklami chemioterapii.

Opcje chemioterapii zalezne od typu
histologicznego, wybierane przez badacza,
obejmowaty: paklitaksel + karboplatyna,
paklitaksel + cisplatyna, pemetreksed +
karboplatyna, pemetreksed + cisplatyna
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Badanie EMPOWER Lung 3

Pacjenci byli leczeni maksymalnie przez 108

tygodni, lub do momentu progresji choroby Pacjenci byli leczeni maksymalnie przez 108

Okres leczenia Lo . tygodni, lub do momentu progresiji choroby albo
albo wystgpienia niedopuszczalnej N ” .
toksycznosci. wystgpienia niedopuszczalnej toksycznosci.
Leczenie podtrzymujgce pemetreksedem byto obowigzkowe dla pacjentow z typem histologii
nieptaskonabtonkowym, ktorzy otrzymywali schemat zawierajgcy pemetreksed.

Dodatkowe Pacjenci mieli prawo wycofac sie z badania w dowolnym momencie i z dowolnego powodu.

informacje Kryteria zakonczenia leczenia obejmowaty: toksycznosc, ktora nie ustgpita w ciggu 84 dni od

ostatniego wlewu; kazde cigzkie lub zagrazajace zyciu zdarzenie; cigze; reakcje infuzyjng
stopnia =3 podczas lub bezposrednio po wlewie.

Sposob podania
lekow

Dozylnie Dozylnie

Charakterystyka analizowanych punktow koncowych

Sposob
Punkt koncowy Definicja przedstawienia
wynikow
os Catkowite przezycie (ang. overall survival) - czas od randomizacji do daty Mediana (95%
zgonu pacjenta. Cl), HR (95% CI)
Przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival) - czas
od randomizacji do pierwszej udokumentowanej progresji guza (ocenianej .
PFS . . A R jw.
przez niezalezny, zaslepiony komitet przegladowy, BICR) lub zgonu -w
zaleznosci od tego, co nastapi wczesniej.
Wskaznik odpowiedzi obiektywnej (ang. objective response rate) — odsetek . .
L . - . o . Liczba i odsetek
pacjentow, u ktorych uzyskano najlepsza potwierdzong odpowiedz catkowitg L
ORR . X X . P . pacjentow (95%
(CR) lub czesciowg (PR), oceniang przez niezalezny, zaslepiony komitet
Cl), OR (95% CI)
przegladowy, BICR).
Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem: czgstos¢ wystgpowania
Bezpieczenstwo poszczegolnych zdarzen niepozadanych, stopnia = 3, prowadzacych do n zdarzen, n (%)

przerwania leczenia, prowadzacych do zgonu

*Dla grupy kontrolnej otrzymujgcej placebo i chemioterapie przyjeto skrét ChT

Tabela 47. Charakterystyka badania POSEIDON

Badanie POSEIDON

Podtyp badania
wedtug oceny
AOTMIT

1A

Ocena wg skali
Cochrane (RoB-2)

Niskie ryzyko btedu

Liczba osrodkow

Wieloosrodkowe (142 osrodki w 18 panstwach)

Metodyka

Typ badania

Randomizowane, badanie lll fazy bez zaslepienia

Opis randomizacji

Proces randomizacji byt stratyfikowani wedtug typu histologicznego oraz ekspresji PD-L1 (=50%
vs <50% w komoarkach nowotworowych), stadium choroby (IVA vs IVB, zgodnie z 8. wersjg
klasyfikacji IASLC), typu histologicznego (ptaskonabtonkowy vs nieptaskonabtonkowy)

Pacjenci zostali losowo przydzieleni (1:1:1) do otrzymywania:

e Durwalumab + tremelimumab + ChT

e  Durwalumab + ChT

e ChT

Zaslepienie Bez zaslepienia (open-label)
Hipoteza —
badawcza Superiority
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Badanie POSEIDON

Sposrod 1013 pacjentow poddanych randomizaciji:
e  Durwalumab + tremelimumab + ChT: przydzielono losowo 388 pacjentow, a 331 otrzymato
przynajmniej jedng dawke leku

Wielkosc proby e  Durwalumab + ChT: przydzielono losowo 388 pacjentow, a 335 otrzymato przynajmnie;j
jedng dawke leku
e  ChT: przydzielono losowo 337 pacjentow, a 331 otrzymato przynajmniej jedng dawke leku
e PFS
I-rz‘qdowe punkty . 0OS
s dla poréwnania grupy durwalumab + ChT vs. ChT.
Kluczowe:
e PFSiOSdla porownania durwalumab + tremelimumab + ChT
Dodatkowe punkty koncowe drugorzedowe
e Odsetek pacjentow bez progresji po 12 miesigcach (12-miesieczny wskaznik PFS)
II-r’szowe punkty : CD)S::
koncowe e Bezpieczenstwo leczenia
e Tolerancja leczenia
Dodatkowe analizy drugorzedowe (2):
e  Skutecznosc¢ w zaleznosci od poziomu ekspresji PD-L1
e  Skutecznos$c¢ w zaleznosci od mutacyjnego obcigzenia nowotworu we krwi (ang. blood TMB)
e Ocenaskutecznosci:
Dane dotyczace skutecznosci analizowano u wszystkich losowo przydzielonych pacjentow
Analiza ITT (populacja z zamiarem leczenia [ITT]).

e Ocenabezpieczenstwa (Safety Population):
W analizach bezpieczenstwa uwzgledniono wszystkich pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej
1 dawke badanego leku.

Utrata pacjentow z
badania

Przyczyny przerwania/zakonczenia leczenia:

Durwalumab + tremelimumab + ChT (311):

Przerwanie ChT (320): wycofanie zgody (15), zdarzenia niepozadane (67), progresja choroby
(138), osiggnigcie maksymalnej liczby cykli (95), inne (3)

Przerwanie durwalumabu (311): wycofanie zgody (17), zdarzenia niepozadane (70), progresja
choroby (219), Inne (5)

Zakonczenie leczenia tremelimumabem (213)

Przerwanie leczenia tremelimumabem (117): wycofanie zgody (9), zdarzenia niepozadane (35),
progresja choroby (69), Inne (4)

Durwalumab + ChT:

Przerwanie chemioterapii (327): Wycofanie zgody (18), zdarzenia niepozgdane (66), progresja
choroby (140), utrata kontaktu z pacjentem (1), osiagnigcie maksymalnej liczby cykli (95), inne
(7)

Przerwanie durwalumabu (321): wycofanie zgody (18), zdarzenia niepozadane (61), progresja
choroby (236), utrata kontaktu z pacjentem (1), inne (5)

ChT (330): wycofanie zgody (20), zdarzenia niepozgdane (44), nieprzestrzeganie protokotu (2),
progresja choroby (185), utrata kontaktu z pacjentem (1), osiggniecie maksymalnej liczby cykli
(74), inne (4)

Okres obserwacji

Na dzien 24 sierpnia 2023 r. mediana czasu obserwacji we wszystkich grupach terapeutycznych
wynosita 63,4 miesigca (rozstep miedzykwartylowy: 59,4-67,2; zakres: 0,0-73,9)

Z.rodta . AstraZeneca
finansowania

Identyfikatory NCT03164616
badania

Kryteria wtgczenia i wytgczenia do badania

Kryteria wtgczenia

e Wiek=18lat,
e Rozpoznanie NDRP w stadium IV,
e Brakwczesniejszego leczenia systemowego z powodu przerzutowego NDRP,
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Badanie POSEIDON

e  Status sprawnosci wedtug ECOG: 0 lub 1,
e Mierzalna choroba zgodnie z kryteriami RECIST v1.1,
e  Brak aktywujgcych mutacji EGFR oraz rearanzacji genu ALK (oceniane lokalnie),
e  Status ekspresji PD-L1 oceniony w laboratorium centralnym przy uzyciu testu VENTANA
PD-L1 (SP263),
e Pacjenciz leczonymi i stabilnymi przerzutami do moézgu byli kwalifikowani.
e Diagnoza NDRP z mutacjg EGFR lub translokacjg w genie ALK,
Kryteria e Allogeniczny przeszczep komorek macierzystych lub przeszczep narzadu,
wytgczenia e  Aktywne zakazenie,
e  Przeciwwskazania do chemioterapii.
Charakterystyka wyjsciowa pacjentow
Cecha populacji, DURV + TREM + ChT DURV + ChT ChT
srednia n (%) (N =338) (N =2338) (N=337)
Wiek, lata,
Inecianallzakves) 63,0 (27-87) 64,5 (32-87) 64,0 (32-84)
Mezczyzna 269 (79,6) 253 (74,9) 248 (73,6)
Kobieta 69 (20,4) 85(25,1) 89 (26,4)
Rasa
Biata 205 (60,7) 182 (53,8) 179 (53,1)
Azjatycka 99 (29,3) 123 (36,4) 128 (38,0)
Indianie
amerykanscy/ 12(3,6) 17 (5,0) 9(2,7)
mieszkancy Alaski
Czarna /Afro-
Amerikanie 8(24) 401,2) 824)
Inna 14 (4,1) 12(3,6) 13(3,9)
Region geograficzny
Europa Wschodnia | 122 (36,1) 103 (30,5) 95 (28,2)
Azja 96 (28,4) 120 (35,5) 124 (36,8)
Ameryka Potnocna | 44 (13,0) 46 (13,6) 40(11,9)
Europa Zachodnia | 29(8,6) 26(7,7) 28(8,3)
Ameryka
Potudniowa 34(10,1) 32(9,5) 41 (12,2)
Afryka 13(3,8) 11(3,3) 9(2,7)
Stan sprawnosci ECOG
0 110 (32,5) 109 (32,2) 119 (35,3)
1 228 (67,5) 229 (67,8) 217 (64,4)
Brak danych 0 0 1(0,3)
Histologia
gP;askonabtonkowe 124 (36,7) 128 (37,9) 122(36,2)
:":y’“as'w"ab““k 214 (63,3) 209 (61,8) 214 (63,5)
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Badanie POSEIDON

Inne lub brak
danych 0 1(0,3) 1(0,3)
Stadium choroby AJCC
IVA 171 (50,6) 170 (50,3) 166 (49,3)
IVB 165 (48,8) 167 (49,4) 170 (50,4)
Inne lub brak
danych 2(0,6) 1(0,3) 1(0,3)
Historia palenia
Obecny palacz 84 (24,9) 64(18,9) 66 (19,6)
Byty palacz 195 (57,7) 190 (56,2) 191 (56,7)
Nigdy nie pal 59(17,5) 84 (24,9) 79 (23,4)
Brak danych 0 0 1(0,3)
Ekspresja PD-L1
TC =250% 101 (29,9) 94 (27,8) 97 (28,8)
TC <50% 237 (70,1) 243 (71,9) 240(71,2)
TC21% 213 (63,0) 224 (66,3) 207 (61,4)
TC<1% 125(37,0) 113 (33,4) 130 (38,6)
Brak danych 0 1(0,3) 0
Przerzuty do OUN 33(9,8) 28 (8,3) 45 (13,4)
Przerzuty do
watroby 69 (20,4) 62(18,3) 80(23,7)
Charakterystyka interwenc;ji
DURV + TREM + ChT DURV + ChT ChT
Tremelimumab (75 mg) +
durwa.lumab’(1 500 mg) . Durwalumab (1500 mg) +
chemioterapia przez maksymalnie . .
. . chemioterapia przez
cztery 21-dniowe cykle, nastepnie . . .
maksymalnie cztery 21- Chemioterapia przez
. durwalumab (1500 mg) co 4 R . . -
Schemat leczenia S . dniowe cykle, nastepnie maksymalnie szesc 21-
tygodnie az do progresji choroby R .
durwalumab (1500 mg) co4 | dniowych cykli.
(PD), zdodatkowa dawka L. .
. L . tygodnie az do progresiji
tremelimumabu po zakonczeniu choroh
chemioterapii w 16. tygodniu / 6. v
cyklu (pigta dawka).
Okres leczenia Leczenie b‘y{(.) kontynugwane do moment}J: progresiji choroby, wystgpienia niedopuszczalnej
toksycznosci, wycofania zgody przez pacjenta.
Opcje chemioterapii dla wszystkich grup obejmowaty: karboplatyne + nab-paklitaksel
(niezaleznie od typu histologicznego), cisplatyne lub karboplatyne + gemcytabine (dla typu
ptaskonabtonkowego), cisplatyne lub karboplatyne + pemetreksed (dla typu
nieptaskonabtonkowego).
Dodatkowe Pacjenci z typem nieptaskonabtonkowym, ktorzy otrzymywali schemat z pemetreksedem, mogli
informacje otrzymac leczenie podtrzymujgce pemetreksedem, jesli spetniali kryteria.
Pacjenci, ktorzy nadal odnosili korzysci z leczenia i spetniali kryteria umozliwiajace jego
kontynuacje, mogli kontynuowac monoterapie durwalumabem po progresji choroby.
Dodatkowo, pacjenci, ktorzy otrzymali pie¢ cykli leczenia tremelimumabem w potgczeniu z
durwalumabem, a nastepnie doswiadczyli progresji choroby podczas monoterapii
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Badanie POSEIDON

durwalumabem, mogli zostac ponownie poddani leczeniu - maksymalnie czterema

dodatkowymi cyklami tremelimumabu wraz z durwalumabem.

Petne kryteria leczenia pomimo progresji, ustalane wedtug uznania badacza, zostaty opisane w

Protokole.
Zmiana leczenia w trakcie badania nie byta dozwolona.

Sposob podania A R R
lekéw Dozylnie Dozylnie Dozylnie
Charakterystyka analizowanych punktéw koncowych
Sposob
Punkt koncowy Definicja przedstawienia
wynikow
0s Catkowite przezycie, zostato zdefiniowane jako czas od momentu losowego Mediana (95%
przydziatu do zgonu z dowolnej przyczyny. Cl), HR (95% ClI)
Przezycie wolne od progresji choroby, zdefiniowane jako czas od momentu
PFS losowego przydziatu do wystapienia obiektywnej progresji choroby lub zgonu | . W
z dowolnej przyczyny, jesli nie wystgpita progresja. Oceniane przez J-W-
niezalezny, zaslepiony centralny przeglad (BICR) zgodnie z RECIST v1.1.
Niepotwierdzony obiektywny odsetek odpowiedzi (ORR) — odsetek pacjentow Ods'etek’
ORR R . .. . X pacjentow, OR
z catkowitg lub czesciowg odpowiedzig na =1 wizycie, oceniany przez BICR (95% ClI)
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem: czgsto$¢ wystepowania
Bezpieczenstwo poszczegolnych zdarzen niepozadanych, stopnia = 3, prowadzacych do n zdarzen, n (%)
przerwania leczenia, prowadzacych do zgonu
13.2.3. Charakterystyka badan dla komparatorow niebedacych

przedmiotem niniejszej analizy

Tabela 48. Charakterystyka badania IMPOWER-130

Badanie IMPOWER-130

Podtyp badania
wedtug oceny
AOTMIT

A

Ocena wg skali
Cochrane (RoB-2)

Niskie ryzyko btedu

Liczba osrodkow

Wieloosrodkowe (131 osrodkéw w 8 panstwach)

Metodyka

Typ badania

Randomizowane, badanie Ill fazy bez zaslepienia

Opis randomizacji

Randomizacji przeprowadzono metodg z permutowanymi blokami (rozmiar bloku: szesc) z
wykorzystaniem interaktywnego systemu gtosowego lub internetowego (IxRS; Bracket; San
Francisco, Kalifornia, USA).
Czynniki stratyfikacji obejmowaty: pte¢ (mezczyzna vs kobieta), obecnosc przerzutéow do
watroby w momencie kwalifikacji (tak vs nie), ekspresje PD-L1 w guzie oceniang metodg
immunohistochemiczng (komarki nowotworowe TC3 i dowolne komorki odpornosciowe
naciekajgce guz (IC), vs TC0/1/2i1C2/3, vs TC0/1/2i 1C0/1.
Pacjenci zostali losowo przydzieleni w stosunku 2:1 do otrzymania:

e  Atezolizumabu z chemioterapig

e  Chemioterapii

Zaslepienie

Badanie bez zaslepienia (open-label)
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Badanie IMPOWER-130

| swerionty
Sposrod 724 pacjentow poddanych randomizaciji, do grupy (723 wtgczonych do populacji ITT):
Wielkos¢ proby e Atezolizumab + ChT: przydzielono 483 pacjentow i 473 otrzymato leczenie
e  ChT: przydzielono 240 pacjentow, a 232 otrzymato leczenie
I-rzedowe punkty * O
koncowe = PFS
w populacji pacjentéw z nowotworami typu EGFRwt lub ALKwt (tzw. populacja typu ,wild-type”)
e Przezycie wolne od progresji choroby i catkowite przezycie:
o w populacji intention-to-treat (ITT),
o  wpopulacji ITT z typem ,wild-type”,
o wzaleznosci od ekspresji PD-L1 (ocenianej testem SP263) w obu powyzszych
populacjach.
ll-rzedowe punkty |  Obiektywna odpowiedz na leczenie —w populaciji ITT typu ,wild-type”.
koncowe e DoR-w populacji ITT typu ,wild-type”.
e  Catkowite przezycie po 1 roku i po 2 latach
e Czas do pogorszenia objawow raka ptuca - zgtaszanych przez pacjentéw, skala EORTC
(European Organisation for Research and Treatment of Cancer).
e Zmiana objawow raka ptuca wzgledem wartosci poczgtkowej (skala skal Symptoms in Lung
Cancer)
Punkty kornicowe . . . .
eksploracyjne e OSi PFS.— ocenlanc'a. przez badaczy zgodnie z RECIST v1.1 w podgrupach okreslonych na
podstawie ekspresji PD-L1 (test 22C3)
e Ocena skutecznosci:
Ovena w populacji ITT znowotworami typu EGFRwt lub ALKwt (tzw. populacja typu ,,wild-type”)
Analiza ITT oraz populacji ITT

e Ocenabezpieczenstwa (Safety Population):
Populacja bezpieczenstwa obejmowata wszystkich pacjentow, ktorzy otrzymali badane leczenie
z protokotu.

Utrata pacjentow z
badania

Przyczyny przerwania/zakonczenia leczenia:

Atezolizumab+ChT: zgon (240), wycofanie z badania (19), decyzja lekarza (1), non-compliance
(1), inne (8)

ChT: zgon (136), wycofanie z badania (10), utrata z obserwacji (1), naruszenie protokotu (1), inne
(4)

W momencie zakonczenia gromadzenia danych (15 marca 2018 r.) w populacji pacjentow z
typem dzikim, ktorzy mieli by¢ leczeni zgodnie z protokotem, mediana czasu obserwacji byta

Okres obserwacji podobna w obu grupach (18,5 miesigca [IQR 15,2-23,6] w grupie otrzymujacej atezolizumab w
potaczeniu z chemioterapia i 19,2 miesigca[15,4-23,0] w grupie otrzymujgcej samag
chemioterapie).

Z.rodta . F. Hoffmann-La Roche

finansowania

Identyfikatory NCT02367781

badania

Kryteria wtgczenia i wytgczenia do badania

Kryteria wtgczenia

e  Wiek 18 lat lub wigcej,

e Histologicznie lub cytologicznie potwierdzony NDRP, typu nieptaskonabtonkowego, w
stadium IV,

e  Status sprawnosci ECOG:0lub 1,

e Brakwczesniejszej chemioterapii dla NDRP w stadium IV,

e Pacjenciz mutacjg EGFR lub fuzjg ALK musieli miec: progresje choroby (w trakcie lub po
leczeniu) zgodnie z RECIST v1.1, lub nietolerancje leczenia co najmniej jednym inhibitorem
kinazy tyrozynowej (przerwa >7 dni przed randomizacjg),

e Pacjenci z nieznanym statusem EGFR lub ALK musieli mie¢ wykonane lokalne lub centralne
testy w czasie kwalifikacji,
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Badanie IMPOWER-130

Znany status PD-L1, oceniony centralnie metodg immunohistochemiczng (na tkance
archiwalnej lub uzyskanej podczas kwalifikaciji),
Leczone, bezobjawowe przerzuty do OUN byty dopuszczalne,
Wystarczajgca funkcja hematologiczna i narzagdowa, w tym:

o  Neutrofile = 1500/pL (bez wsparcia G-CSF),
Limfocyty = 500/pL,
Ptytki = 100 000/pL (bez transfuzji),
Hemoglobina = 9,0 g/dL (mozliwosc¢ transfuzji),
INR lub APTT = 1,5 x GGN (dla pacjentow bez leczenia przeciwzakrzepowego;
pacjenci leczeni musieli miec stabilng dawke),
AST, ALT, fosfataza alkaliczna < 2,5 x GGN (z wyjgtkami: AST/ALT < 5 x GGN przy
przerzutach do watroby; fosfataza alkaliczna < 5 x GGN przy przerzutach do
watroby lub kosci),

o Bilirubina< 1,25 x GGN (do 3 x GGN przy chorobie Gilberta),

o Kreatynina< 1,5 x GGN.
Poprzednie leczenie adjuwantowe lub neoadjuwantowe (chemioterapia, radioterapia,
chemioradioterapia) dla choroby niemetastatycznej byto dopuszczalne, jesli przerwa od
leczenia wynosita = 6 miesiecy przed randomizacja.

O 0 0 O

(]

Kryteria
wytgczenia

Choroby autoimmunologiczne,

Inne nowotwory niz NDRP w ciggu 5 lat przed randomizacja,

Srédmigzszowa choroba ptuc, w tym: idiopatyczne wtéknienie ptuc, organizujace sie
zapalenie ptuc, zapalenie ptuc wywotane lekami, idiopatyczne zapalenie ptuc, aktywne
zapalenie ptuc w czasie kwalifikacji,

Poprzednie leczenie: agonistami CD137, terapiami blokujgcymi punkty kontrolne uktadu
odpornosciowego, przeciwciatami anty-PD-1, przeciwciatami anty-PD-L1.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

g:;aiap: ?;o;a ol | ATEZ+ChT chT
Populacja ITT Populacja ITT ,,wild | Populacja ITT :’y‘::il acja 1T ,wild
(N =483) type” (N =451) (N = 240) (N =228)

Wiek, lata 64 (18-86) 64 (18-86) 65 (38-85) 65 (38-85)

<65 245 (51) 227 (50) 117 (49) 114 (50)

65-74 186 (39) 174 (39) 90 (38) 84 (37)

75-84 50 (10) 48 (11) 32(13) 29 (13)

285 2(<1) 2(<1) 1(<1) 1(<1)

Kobieta 206 (43) 185 (41) 102 (43) 94 (41)

Mezczyzna 277 (57) 266 (59) 138 (58) 134 (59)

Przerzuty do watroby przy rekrutacji

Obecne 74 (15) 69 (15) 33(14) 31(14)

Brak 409 (85) 382 (85) 207 (86) 197 (86)

Przerzuty do kosci | 134 (28) 126 (28) 68 (28) 63 (28)

Rasa

Biata 428 (89) 402 (89) 222 (93) 210 (92)

Afroamerykanin 18 (4) 17 (4) 8(3) 8(4)

Azjatycka 14 (3) 12 (3) 3(1) 3(1)
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Badanie IMPOWER-130

Mieszana 2(<1) 1(<1) 0 0

Nieznana 21 (4) 19 (4) 7(3) 7(3)

Stan sprawnosci ECOG

0 204 (42) 189 (42) 93 (39) 91 (40)
1 278 (58) 261 (58) 146 (61) 136 (60)
2 0 0 1(<1) 1(<1)

Historia uzywania tytoniu

Nigdy 64 (13) 48 (11) 20 (8) 17(7)
Aktualny 96 (20) 92 (20) 53 (22) 51(22)
W przesztosci 323 (67) 311 (69) 167 (70) 160 (70)

Typ nowotworu

Gruczolakorak 462 (96) 432 (96) 230 (96) 218 (96)
Gruczolakorak z

cechami

neuroendokrynny 5 4 402 4@
mi

Gruczo-

ptaskonabtonkowy 40) 40) 0 0
Rak oskrzelikow i

pecherzykéw 1(<1) 1(<1) 1(<1) 1(<1)
ptucnych

Wielkokomorkowy | 6 (1) 6(1) 2(1) 2(1)
Miesak 2(<1) 2(<1) 0 0
II:Ilezrozmcowanyc 1(<1) 1(<1) 201) 2(1)
Nie dotyczy 1(<1) 1(<1) 0 0
Nieznany 1(<1) 0 1(<1) 1(<1)

Planowane cycle leczenia

Cztery cykle 244 (51) 227 (50) 127(53) 1962
Szesé cykli 239 (49) 224 (50) 113(47) 10948)
Pacjenci z

aberracjami . 32(7) 0 12 (5) 0
genomowymi

EGFR lub ALK

Ekspresja guza PD-L1

PD-L1-wysoki* 91(19) 88 (20) 43(18) 42 (18)
PD-L1-niskit 139 (29) 128 (28) 68 (28) 65 (29)
PD-L1-ujemnyt 253 (52) 235 (52) 129 (54) 121 (53)

Charakterystyka interwencji

ATEZ + ChT ChT
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Badanie IMPOWER-130

Leczenie atezolizumabem (1200 mg dozylnie
co 3 tygodnie) w skojarzeniu z chemioterapig
obejmujaca: karboplatyne (AUC 6 Leczenie chemioterapig obejmujaca:
mg/mL/min co 3 tygodnie) oraz nab- karboplatyne (AUC 6 mg/mL/min co 3 tygodnie)
paklitaksel (100 mg/m?> dozylnie co tydzien), | oraz nab-paklitaksel (100 mg/m?> dozylnie co
przez cztery lub szesSc¢ cykli trwajacych po 21 | tydzien) przez cztery lub szesc cykli trwajgcych
dni po 21 dni
Schemat leczenia Liczba (}:\(kli leczenia indukcyjnego (cztfary Liczlb’a cykli leczenia indukcyjnego '(cztery lub .
lub szesc) byta ustalana wedtug uznania szes$cC) byta ustalana wedtug uznania badacza i
badacza i dokumentowana przed dokumentowana przed randomizacja.
randomizacjg. Po zakonczeniu leczenia indukcyjnego: pacjenci
Po zakonczeniu leczenia indukcyjnego: z grupy chemioterapii otrzymywali najlepsze
pacjenci z grupy atezolizumabu + leczenie wspomagajgce lub zamienne leczenie
chemioterapii otrzymywali leczenie pemetreksedem, wedtug uznania badacza.
podtrzymujace atezolizumabem (1200 mg
dozylnie),
Leczenie podtrzymujgce byto prowadzone W grupie chemioterapii leczenie podtrzymujace
Okres leczenia do momentu, gdy badacz stwierdzit brak pemetreksedem byto kontynuowane do progresji
korzysci klinicznej lub choroby (zgodnie z RECIST v1.1) lub do
wystgpita toksycznosc. wystagpienia toksycznosci.

Zmniejszenie dawki atezolizumabu nie byto dozwolone; pacjenci mogli tymczasowo przerwac
leczenie atezolizumabem na okres do 105 dni od ostatniej dawki, jesli wystapito zdarzenie
niepozadane wymagajgce wstrzymania podania leku.

Jesli pacjent byt stopniowo odstawiany od steroidow stosowanych w leczeniu zdarzen
niepozadanych, atezolizumab maogt by¢ wstrzymany na ponad 105 dni od ostatniej dawki, az do
catkowitego odstawienia steroidow lub ich redukcji do dawki prednizonu (lub rownowaznej) <10
mg/dzien. Dtugosc¢ przerwy w leczeniu musiata by¢ uzgodniona miedzy badaczem a medycznym
monitorem badania.

Dawki nab-paklitakselu i karboplatyny mogty by¢ zmniejszane lub wstrzymywane w przypadku
okreslonych toksycznosci, zgodnie z protokotem (szczegoty w zatgczniku).

Mozliwosc¢ przejscia na leczenie atezolizumabem po progresji choroby byta dozwolona tylko dla
pacjentow z grupy chemioterapii wtgczonych przed 15 czerwca 2016 r. (wersje 1-4 protokotu),
pod warunkiem dalszego spetniania kryteriow kwalifikacyjnych. Opcja leczenia atezolizumabem
po niepowodzeniu terapii pierwszego rzutu zostata usunigta w wersji 5 protokotu (15 czerwca
2016r.), aby unikng¢ zaktocenia oceny wspotpierwszorzedowego punktu koricowego —
catkowitego przezycia.

Dozwolone terapie towarzyszgce obejmowaty: leczenie steroidami (<10 mg doustnego
prednizonu lub rownowaznika) w przypadku: przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP),
niedocisnienia ortostatycznego, niewydolnosci kory nadnerczy.

Dodatkowe
informacje

Sposob podania

lekow Dozylnie Dozylnie

Charakterystyka analizowanych punktow koncowych

Sposob

Punkt koncowy Definicja przedstawienia
wynikow
Mediana, 95%
Cl, HR (95% ClI)

0s Catkowite przezycie (ang. overall survival)

Przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival)

R Oceniane zgodnie z RECIST v1.1. J-W-
Odsetek
pacjentow, 95%
ORR Odsetek pacjentow z potwierdzong odpowiedzig Cl, roznica
Oceniane zgodnie z RECIST v1.1. pomiedzy
grupami (95%
Cl)
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Badanie IMPOWER-130

Zdarzenie niepozadane: ogotem, stopnia 3 lub 4, stopnia 5, zgony, cigzkie
zdarzenia niepozadane.

Zdarzenia niepozadane raportowane zgodnie z: NCI CTCAE v4.0 i MedDRA
v22.0 (Medical Dictionary for Regulatory Activities).

Bezpieczenstwo n zdarzen, n (%)

Tabela 49. Charakterystyka badania IMPOWER-150

Badanie IMPOWER-150

Podtyp badania
wedtug oceny 1A
AOTMIT

Ocena wg skali
Cochrane (RoB-2)

Liczba osrodkow Wieloosrodkowe (240 osrodkow w 26 panstwach)

Pewne zastrzezenia

Metodyka

Typ badania Randomizowane, badanie lll fazy bez zaslepienia

Randomizacja zostata przeprowadzona z uwzglednieniem ptci, obecnosci lub braku przerzutow
do watroby w momencie rozpoczecia badania oraz ekspresji PD-L1 w guzie (ocenionej na
podstawie analizy immunohistochemicznej).

Opis randomizacji | Pacjenci zostali losowo przydzieleni (1:1:1) do otrzymywania:

e Atezolizumab + karboplatyna + paklitaksel

e Atezolizumab + bewacyzumab + karboplatyna + paklitaksel

» Bewacyzumab + karboplatyna + paklitaksel

Zaslepienie Bez zaslepienia (open-label)
Hipoteza —
badawcza Superiority

Sposrod 1202 pacjentow poddanych randomizaciji:

e  Atezolizumab + karboplatyna + paklitaksel: przydzielono losowo 402 pacjentow

e Atezolizumab + bewacyzumab + karboplatyna + paklitaksel: przydzielono losowo 400
pacjentow, a 394 otrzymato przydzielone leczenie

e Bewacyzumab + karboplatyna + paklitaksel: przydzielono losowo 400 pacjentéw, a 394
otrzymato przynajmniej jedng dawke leku

e PFS

Analizowane w dwoéch populacjach:

I-rzedowe punkty o Populacja WT (wild-type) — pacjenci bez mutacji EGFR lub ALK.

koncowe o Populacja Teff-high WT - pacjenci z wysokg ekspresjg sygnatury genow efektorowych

limfocytow T (Teff) w populacji WT

e OSinpopulacji WT

W populac;ji ITT (wszyscy zapisani pacjenci, w tym z mutacjami EGFR/ALK):

e PFS

e OS

W populacji WT (bez mutacji EGFR/ALK):

ll-rzedowe punkty | e PFSoceniane przez niezalezng jednostke przeglagdowa

Wielkos¢ proby

koncowe e PFSoceniane przez badaczy w podgrupach PD-L1
e ORR
e DoR

Wszyscy pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku:

e Bezpieczenstwo (Safety)

e Ocena skutecznosci:

Analiza ITT Dane dotyczgce skutecznosci analizowano u wszystkich losowo przydzielonych pacjentow
(populacja z zamiarem leczenia [ITT]), populacji WT (wild-type — pacjenci bez mutacji EGFR lub
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Badanie IMPOWER-150

ALK) oraz populacja Teff-high WT — pacjenci z wysokg ekspresjg sygnatury genow efektorowych
limfocytow T (Teff) w populacji WT.

e Ocenabezpieczenstwa (Safety Population)

Oceniane u wszystkich pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku.

Utrata pacjentow z
badania

Przyczyny przerwania/zakonczenia leczenia:

e Atezolizumab + karboplatyna + paklitaksel:

e Atezolizumab + bewacyzumab + karboplatyna + paklitaksel:

6 pacjentow nie otrzymato leczenia: nieotrzymanie przypisanej interwencji (6), stan
wykluczajacy po randomizacji (3), btgd randomizacji (2), zgon przed rozpoczeciem leczenia (1)
Po otrzymaniu leczenia (212), w tym:

e Bewacyzumab + karboplatyna + paklitaksel

6 pacjentow nie otrzymato leczenia: wycofanie si¢ z badania (3), atan wykluczajacy po
randomizacji (1), btgd randomizacji (1), zgon przed rozpoczeciem leczenia (1)

Po otrzymaniu leczenia (212), w tym: zgon (195), utrata kontaktu z pacjentem (1), wycofanie sig z
badania (13), wycofanie przez lekarza (1), inny powod zakonczenia udziatu (2)

Okres obserwacji

38,8 mies. dla ATEZ + ChT, 40,0 mies. dla BEVA + ChT, 39,8 mies. dla ATEZ + BEVA + ChT

Z.rodta . F. Hoffmann-La Roche Ltd./Genentech, Inc., a member of the Roche Group
finansowania

Identyfikatory NCT02366143

badania

Kryteria wtgczenia i wytgczenia do badania

e Rak NDRP typu nieptaskonabtonkowego,

e  Stadium IV lub nawrotowa choroba przerzutowa,

e Choroba mierzalna zgodnie z kryteriami RECIST v1.1,
 Brakwczesniejszej chemioterapii w leczeniu choroby przerzutowej,
e  Wynik ECOG 0 lub 1 (0 = brak objawow, 1 = niewielkie objawy),

e Dostepna tkanka nowotworowa do testow biomarkerowych,

Kryteria wtgczenia | ¢  Pacjent kwalifikowat sie do leczenia bewacyzumabem (zgodnie z protokotem),

e Pacjenci zdowolnym statusem ekspresji PD-L1 byli kwalifikowani,

e Pacjenciz mutacjami EGFR lub ALK byli kwalifikowani, jesli wystgpita progresja choroby lub
wystgpity niedopuszczalne zdarzenia niepozadane po leczeniu co najmniej jednym
zatwierdzonym inhibitorem kinazy tyrozynowej,

* Poprzednia chemioterapia adiuwantowa lub neoadiuwantowa byta dozwolona, jesli
ostatnie leczenie miato miejsce =6 miesiecy przed randomizacja.

 Nieleczone przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego,

Kryteria . Choro’ba. a.lutoi.mmunologicz.nq, . . .
wytaczenia e  Wczesniejsza immunoterapie lub terapie anty—-CTLA-4 w ciggu 6 tygodni przed

randomizacja,
e  Systemowe leki immunosupresyjne w ciggu 2 tygodni przed randomizacjg.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Cecha populacji, | \re7 . cpr ATEZ + BEVA + ChT (N=400) | BEVA + ChT (N = 400)
srednia n (%)

Grupa wiekowa

<65 lat - 215 (53,8) 226 (56,5)

65-74 lat - 149 (37,2) 132(33,0)

75-84 lat - 33(8,2) 39(9,8)

285 lat - 3(0,8) 3(0,8)
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Badanie IMPOWER-150

Pte¢ meska — nie,

- 240 (60,0 239 (59,8
(%) (60,0) (59,8)
Przerzuty do
pHtiohymeobschel . 347 (86,8) 343(85,8)
przy rejestracji -
nie, (%)
Rasa
Biata - 322 (80,5) 335(83,8)
Azjatycka - 56 (14,0) 46 (11,5)
Czarna - 3(0,8) 12(3,0)
Indianie
amerykanscy/misz | - 3(0,8) 1(0,2)
kancy Alaski
Mieszana - 3(0,8) 0
Inna - 13(3,2) 6(1,5)

Stan sprawposci ECOG

0

159/397 (40,1)

179/397 (45,1)

1

238/397 (59,9)

218/397 (54,9)

Histologia raka nieptaskonabtonkowego

Gruczolakorak - 378 (94,5) 377 (94,2)
Inne§ - 19 (4,8) 17 (4,2)
nieocenione | 308 619
Status mutacji EGFR

Plus - 35(8,8) 45(11,3)
Minus - 352 (88,0) 345 (86,3)
Status przegrupowania EML4-ALK

Plus - 13(3,2) 21(5,2)
Minus - 383 (95,8) 375(93,8)
Status mutacji KRAS

Plus - 47 (11,8) 38(9,5)
Minus - 59 (14,8) 77(19,2)
Historia palenia

Nigdy - 82(20,5) 77 (19,2)
Obecnie - 90 (22,5) 92(23,0)
W przesztosci - 228 (57,0) 231(57,8)

Charakterystyka interwencji

ATEZ + ChT

ATEZ + BEVA + ChT (N = 400)

BEVA + ChT (N = 400)
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Badanie IMPOWER-150

Atezolizumab podawano w
Atezolizumab podawano w dawce 1200 mg, Bewacyzumab podawano w
dawce 1200 mg, paklitaksel w bewacyzumab w dawce 15 mg | dawce 15 mg na kilogram
dawce 200 mg n,a metr na kilogram masy ciata, masy ciata, paklitaksel w
kwadratowy powierzchni ciata paklitaksel w dawce 200 mg dawce 200 mg na metr
(dla pacjentow azjatyckich: na metr kwadratowy kwadratowy powierzchni ciata
175 mg/m?), a karboplatyne w powierzchni ciata (dla (dla pacjerzltéw azjatyckich:
AawCe & dp(;wia dajacej pole pacjer;t()w azjatyckich: 175 175mg/m”), a karpoplgtyne; w
powierzchni pod krzywa mg/m~), a karboplatyne w dawce odpowiadajacej pole
stezenie-czas (AUC) 6 dawce odpowiadajacej pole powierzchni pod krzywa

Schemat leczenia mg/mUmin. powierzchni pod krzywg stezenie-czas (AUC) 6

Leczenie indukcyjne byto stezenie-czas (AUC) 6 mg/mU/min.
podawane przez cztery lub mg/mU/min. Leczenie indukcyjne byto
szes¢ 21-dniowych cykli Leczenie indukcyjne byto podawane przez cztery lub
(liczba cykli byta ustalana pod’ayvane p‘rzez cztery l.ub s?eéé 21-dr.1iowych cykli
wedtug uznania badacza s;esc 21 -d|:1|owych cykli (liczba cykli byta ustalana
przed randomizacja); leczenie (liczba cykli byta ustalana wedtug uznan!a be?dacza .
byto podawane w 1. dniu wedtug uznania badacza przed randomizacjg); leczenie
kazdego cyklu. przed randomizacjq); leczenie | byto podawane w 1. dniu

byto podawane w 1. dniu kazdego cyklu.

kazdego cyklu.
Po zakonczeniu fazy indukcyjnej pacjenci kontynuowali leczenie atezolizumabem,

Okres leczenia bewacyzumabem lub obiema substancjami az do wystgpienia niekontrolowanych zdarzen

niepozadanych lub progresji choroby (ocenianej zgodnie z kryteriami RECIST).
Kontynuacja leczenia atezolizumabem po progresji choroby byta dozwolona, jesli istniaty
dowody na korzysc kliniczna.

Nie dopuszczano przejscia (cross-over) do leczenia atezolizumabem.

Dodatkowe
informacje

Charakterystyka analizowanych punktow koncowych

Sposob
Punkt koncowy Definicja przedstawienia
wynikow
os ) Mediana (95%
Cl), HR (95% CI)
PFS ?(;ena badaczy i niezalezng jednostke przeglagdowa, wedtug RECIST wersja jw.
OdpowiedzZ obiektywna zostata zdefiniowana jako catkowita odpowiedz lub Liczba i odsetek
ORR czesciowa odpowiedZ, oceniana przez badaczy zgodnie z kryteriami RECIST, pacjentow (95%
wersja 1.1 Cl)
Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem: czgstos¢ wystgpowania
Bezpieczenstwo poszcze'g()lr.\ych.zdarzen niep'oz.eldanycr?, stopnia '1 -2,' stognia 3-4, stopnia 5. n zdarzen, n (%)
Zdarzenia niepozadane oceniano zgodnie z kryteriami National Cancer
Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, wersja 4.0.

Tabela 50. Charakterystyka badania RATIONALE-304

Badanie RATIONALE-304

Podtyp badania
wedtug oceny 1A
AOTMIT
Ocena wg skali L
Cochrane (RoB-2) Nisklo nyzyko bigdu
Liczba osrodkow Wieloosrodkowe (47 osrodkow w Chinach)
Metodyka
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Badanie RATIONALE-304

Typ badania Randomizowane, badanie lll fazy bez zaslepienia

Pacjenci zostali zrandomizowani za pomocg systemu interaktywnej odpowiedzi.
Randomizacja byta stratyfikowana wedtug ekspresji PD-(<1% vs 1-49% vs =50%) oraz stadium
zaawansowania choroby (IlIB vs IV); pacjenci, u ktérych nie mozna byto ocenic ekspresji PD-L1
Opis randomizacji w tkankach, zostali zaklasyfikowani do podgrupy <1% TC PD-L1.

Pacjenci zostali losowo przydzieleni w stosunku 2:1 do otrzymywania:

e Tislelizumab + ChT

e ChT

Zaslepienie Bez zaslepienia (open-label)

Hipoteza badawcza | Superiority

Sposrod 334 pacjentow poddanych randomizaciji:
Wielkos¢é proby e Tislelizumab + ChT: 223 pacjentow przydzielono, a 222 otrzymato leczenie
e ChT: 111 pacjentow przydzielono, a 110 pacjentow rozpoczeto leczenie

:(-:iiime PESKEY e PFS(oceniany przez niezalezny komitet przeglagdowy)
Kluczowe drugorzedowe punkty konicowe (analiza ITT):
e PFSoceniany przez badacza
e PFS (oceniany przez niezalezny komitet przegladowy) wedtug ekspresji PD-L1
e ORR
ll-rzedowe punkty
koncowe * DoR
e OS
Ocena guza:
Punkty koncowe dotyczace bezpieczeristwa:
e (Czestosc i nasilenie zdarzen niepozadanych (AEs)
e Ocenaskutecznosci:
Analiza ITT Populacja ITT

e Ocenabezpieczenstwa (Safety Population)

wszyscy pacjenci, ktorzy otrzymali jakakolwiek dawke tislelizumabu lub chemioterapii

e Tislelizumab + ChT (125): progresja radiologiczna (84), zdarzenia niepozgdane (17),
wycofanie zgody (17), inne powody (4), progresja kliniczna (2), decyzja lekarza (1)

e ChT(90): progresja radiologiczna (58), nastepnie wycofanie zgody (14), wystgpienie
zdarzen niepozgdanych (8), decyzja lekarza (4), progresja kliniczna (3), brak
przestrzegania zalecen (2) oraz inne przyczyny (1)

Mediana czasu od randomizacji do punktu odciecia danych (26 kwietnia 2023) wynosit 49,4

miesiecy (zakres 44.9-57.1)

Utrata pacjentow z
badania

Okres obserwacji

Zrédta finansowania | BeiGene, Ltd.

Identyfikatory
badania

NCT03663205

Kryteria wtgczenia i wytgczenia do badania

e Wiek pacjenta: 18-75 lat,

e Nieleczony wczesniej, potwierdzony histologicznie nieptaskonabtonkowy NDRP w
stadium llIB lub IV,

e  Brakznanych aktywujacych mutacji EGFR,

e Brakrearanzacji genu ALK (potwierdzone analizg tkankowa),

e Pacjenci niekwalifikujgcy sig do leczenia chirurgicznego lub radioterapii o charakterze
radykalnym,

e WynikwskaliECOG <=1,

e Choroba mierzalna zgodnie z kryteriami RECIST v1.1,

e Pisemna, Swiadoma zgoda na udziat w badaniu.

Kryteria wytgczenia e  Obecnosc¢ aktywujgcych mutacji EGFR,

Kryteria wtgczenia
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Badanie RATIONALE-304

e  Obecnosc rearanzacji ALK,

e Mozliwosc leczenia chirurgicznego lub radioterapii o charakterze radykalnym,

e  Brak mierzalnej choroby,

e Stan ogolny ECOG > 1.
Charakterystyka wyjsciowa pacjentow
gri'::‘aia":’(’;ol)acji’ TISL + ChT (N=223) ChT(N=111)
:::r'::)a wieku, lata | ¢, 5775 61(25-74)
<65 lat 163(73,1) 74 (66,7)
265 lat 60 (26,9) 37(33,3)
Ptec, n (%)
Mezczyzna 168 (75,3) 79(71,2)
Kobieta 55 (24,7) 32(28,8)
Palenie tytoniu, n (%)
W przesztosci 115 (51,6) 53 (47,7)
Aktualnie 32(14,3) 13(11,7)
Nigdy 76 (34,1) 45 (40,5)
Stan sprawnosci w skali ECOG, n (%)
0 54 (24,2) 24 (21,6)
1 169 (75,8) 87 (78,4)
Stadium zaawansowania choroby na poczgtku badania, n (%)
B 40(17,9) 21(18,9)
v 183(82,1) 90 (81,1)
Typ histologiczny, n (%)
Gruczolakorak 215 (96,4) 107 (96,4)
grucsolakowaty | 1'% 2018
Inny 7(3,1) 2(1,8)
Ekspresja PD-L1% w komoérkach nowotworowych, n (%)
<1a 96 (43,0) 48 (43,2)
1-49 53 (23,8) 27 (24,3)
2:50 74(33,2) 36(32,4)
Status mutacji EGFR, n (%)
Minus 218(97,8) 109 (98,2)
:ozytywny/nieznany 5(2,2) 2(1,8)
Status ALK, n (%)
Minus 166 (74,4) 79(71,2)
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Badanie RATIONALE-304

Nieznany | 57 (25,6) | 32(28,8)

Lokalizacja przerzutow odlegtych, n (%)

Kosé 75(33,6) 41 (36,9)
Watroba 20(9,0) 17 (15,3)
Mozg 11(4,9) 7(6,3)
Kazda wczesniejsza

bt 15(6,7) 8(7,2)
przeciwnowotworow

a, n (%)

Adiuwantowa 11(73,3) 7 (87,5)
Neoadiuwantawa 2(13,3) 0(0,0)
Ir-z(:t;;izo'::l:ze;:nioterapia 1(6.7) 0(0,0)
Inne 2(13,3) 1(12,5)

Charakterystyka interwencji

TISL + ChT ChT

Tislelizumab (200 mg) + ChT opartg na platynie
(karboplatyna - pole pod krzywa 5 lub
cisplatyna - 75 mg/m®> w skojarzeniu z
pemetreksedem — 500 mg/m?) dozylnie co 3
tygodnie przez 4 do 6 cykli (wedtug uznania
badacza) w fazie indukcji.

Nastepnie  leczenie  podtrzymujace z
tislelizumabem i pemetreksedem.

Leczenie kontynuowano do momentu progresji radiologicznej zgodnie z kryteriami RECIST v1.1,
Okres leczenia progres;ji klinicznej, wystapienia niedopuszczalnych zdarzen niepozadanych, decyzji badacza
lub wycofania zgody przez pacjenta.

Wszyscy pacjenci otrzymywali premedykacje kwasem foliowym, witaming B12 oraz
glikokortykosteroidami zgodnie z lokalng praktykg kliniczng lub wytycznymi dotyczacymi
stosowania chemioterapii.

Wybor leku platynowego byt dokonywany przez badacza przed rozpoczeciem leczenia w
ramach badania.

Jeslitoksycznosc zostata jednoznacznie przypisana do jednego z lekow badanych, mozliwe byto
przerwanie stosowania tego konkretnego leku.

Pacjenci z ramienia ChT mogli przejs¢ na leczenie monoterapig tislelizumabem po
potwierdzonej przez niezalezny komitet przegladowy (IRC) progresji choroby.

Chemioterapia opartg na platynie
(karboplatyna — AUC 5 lub cisplatyna - 75
mg/m’ w skojarzeniu z pemetreksedem — 500
mg/m?) co 3 tygodnie przez 4 do 6 cykli (wedtug
uznania badacza) w fazie indukciji, a nastgpnie
leczenie podtrzymujace samym
pemetreksedem.

Schemat leczenia

Dodatkowe
informacje

Charakterystyka analizowanych punktow koncowych

Sposob
Punkt koncowy Definicja przedstawienia
wynikow
Procent
Catkowite przezycie zostato zdefiniowane jako czas od daty randomizacji do | zdarzen,
oS . .
daty zgonu z dowolnej przyczyny. mediana (95%
Cl), HR (95% ClI)
Przezycie wolne od progresji choroby zostato zdefiniowane jako czas od
PFS randomizacji do pierwszej obiektywnie udokumentowanej progresji choroby jw
zgodnie z kryteriami RECIST v1.1 lub zgonu z dowolnej przyczyny — w |’
zaleznosci od tego, co nastgpito wczesniej.
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Badanie RATIONALE-304

Ocena przez niezalezng jednostke przeglagdowg oraz przez badacza w
populacji ITT

Obiektywny wskaznik odpowiedzi zostat zdefiniowany jako suma catkowitej | Odsetek

ORR odpowiedzi (CR) i czesciowej odpowiedzi (PR) zgodnie z kryteriami RECIST | pacjentow 95%
v1.1. (Cl)
Czestosc i nasilenie zdarzen niepozgdanych (AEs)

Bezpieczenstwo Potencjalne immunologicznie zwigzane AEs (niezaleznie od oceny badacza) | nzdarzen, n (%)

Monitorowanie AEs zgodnie z CTCAE v5.0

Tabela 51. Charakterystyka badania RATIONALE-307

Badanie RATIONALE-307

Podtyp badania
wedtug oceny
AOTMIT

A

Ocena wg skali
Cochrane (RoB-2)

Pewne zastrzezenia

Liczba osrodkow

Wieloosrodkowe, przeprowadzone w Chinach

Metodyka

Typ badania

Randomizowane, badanie lll fazy bez zaslepienia

Opis randomizacji

Pacjenci zostali zrandomizowani za pomoca systemu interaktywnej odpowiedzi. Randomizacja
byta stratyfikowana wedtug stadium zaawansowania choroby (stadium IIIB vs IV) oraz poziomu
ekspresji PD-L1 (<1% vs 1%-49% vs =50%). Pacjenci, u ktérych nie mozna byto ocenic ekspresiji
PD-L1 w tkance guza, zostali zaklasyfikowani do grupy <1% ekspresji PD-L1 na komoérkach
nowotworowych.

Pacjenci zostali losowo przydzieleni w stosunku 2:1 do otrzymywania:

e Tislelizumab + paklitaksel + karboplatyng

e Tislelizumab + nab-paklitakselem + karboplatyna

e ChT

Zaslepienie Bez zaslepienia (open-label)
Hipoteza -
badawcza Superiority
Sposrod 360 pacjentow poddanych randomizacji:
. oo o e Tislelizumab + paklitaksel + karboplatyng: 120 przydzielono do grupy
Wielk: b
1etkoSC proby e Tislelizumab + nab-paklitakselem + karboplatyna: 119 przydzielono do grupy
e  ChT: 121 przydzielono do grupy
I-rzedowe punkty . . . .
S e PFS (oceniany przez niezalezny komitet przegladowy)
Kluczowe drugorzedowe punkty koricowe (analiza ITT):
e OS
ll-rzedowe punkty | e PFSoceniany przez badacza
koncowe e ORR
e DoR
e Czestoscinasilenie zdarzen niepozgdanych (AEs)
e  Wskaznik kontroli choroby
P tat
k:;‘;ts)v:ee punkty e Analiza ekspresji PD-L1 jako potencjalnego biomarkera predykcyjnego odpowiedzi na
leczenie i przezycia.
e Ocena skutecznosci:
Analiza ITT Populacja ITT

e Ocenabezpieczenstwa (Safety Population)
wszyscy pacjenci, ktorzy otrzymali jakgkolwiek dawke tislelizumabu lub chemioterapii
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Badanie RATIONALE-307

e Tislelizumab + paklitaksel + karboplatyng (57): progresja choroby (32), zdarzenia
niepozadane (11), wycofania zgody przez pacjenta (9), decyzja badacza (2), utrata z
obserwacji (1), ukonczenie leczenia (1), inne przyczyny (1).

Utrata pacjentowz | ¢ Tislelizumab + nab-paklitakselem + karboplatyna (52): progresja choroby (8), zdarzenia

badania niepozadane (12), wycofania zgody przez pacjenta (8), decyzja badacza (2), rozpoczecie
innego leczenia (1), inne przyczyny (1).

e ChT(117): ukonczenie terapii (81), zdarzenia niepozadane (16), progresja choroby (9),
wycofania zgody przez pacjenta (8), decyzja badacza (2), brak przestrzegania zalecen (1).

Okres obserwacji 16,7 mies.

Z.rodta . BeiGene, Ltd.
finansowania

Identyfikatory NCT03594747
badania

Kryteria wtgczenia i wytgczenia do badania

e  Wiek pacjenta: 18-75 lat,

e Pacjenci wczesniej nieleczeni z histologicznie potwierdzonym ptaskonabtonkowym NDRP w
stadium IIIB (lokalnie zaawansowany) lub IV (przerzutowy) wg 7. edycji klasyfikacji AJCC,

e Choroba niekwalifikujgca sig do leczenia chirurgicznego lub radioterapii o charakterze
radykalnym,

e Skala sprawnosci ECOG<1,

e  Choroba mierzalnej: wg RECIST v1.1,

e Dominujacy komponent ptaskonabtonkowy (mozliwa mieszana histologia),

« Nowo pobrany lub archiwalny materiat tkankowy wymagany do oceny ekspresji PD-L1,

e Pisemna zgoda pacjenta.

Kryteria e  Obecnos¢ mutacji aktywujgcych EGFR lub rearanzacji genu ALK,

wytgczenia e Historia chorob ptuc: sSrodmigzszowa choroba ptuc, niezakazne zapalenie ptuc.

Kryteria wtgczenia

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Cecha populacji,

e TISL + ChT (PC) (N = 120) TISL + ChT (nPC) (N = 119) ChT(N=121)
gte:;:::r‘::;k“ 60 (41-74) 63 (38-74) 62 (34-74)
<65 lat 81(67,5) 67 (56,3) 85(70,2)

265 lat 39(32,5) 52 (43,7) 36(29,8)
Ptec, n (%)

Mezczyzna 107 (89,2) 112 (94,1) 111(91,7)
Kobieta 13(10,8) 7(5.,9) 10(8,3)

Palenie tytoniu, n (%)

Obecny/poprzedni | 96 (80,0) 107 (89,9) 98 (81,0)

Nigdy 24 (20,0) 12(10,1) 23(19,0)

Stan sprawnosci w skali ECOG, n (%)

0 31(25,8) 22(18,5) 32(26,4)

1 89 (74,2) 97(81,5) 89(73,6)

Stadium zaawansowania choroby na poczgtku badania, n (%)

113 38(31,7) 40 (33,6) 44 (36,4)
v 82 (68,3) 79 (66,4) 77 (63,6)
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Badanie RATIONALE-307

Ekspresja PD-L1% w komoérkach nowotworowych, n (%)

<1a 48 (40,0) 47 (39,5) 49 (40,5)
1-49 30(25,0) 30(25,2) 31(25,6)
250 42 (35,0) 42 (35,3) 41(33,9)
Lokalizacja przerzutow odlegtych, n (%)

Kosé 24(20,0) 16(13,4) 21(17,4)
Watroba 15(12,5) 15(12,5) 14(11,6)
Mozg 2(1,7) 3(2,5) 1(0,8)

Charakterystyka interwenc;ji

Tislelizumab (200 mg, dzien 1)
w skojarzeniu z paklitakselem
(175 mg/m?>, dzieri 1) oraz
karboplatyng (AUC =5, dzien
1)

Tislelizumab (200 mg, dzien 1)
w skojarzeniu z nab-
paklitakselem (100 mg/m?, dni
1, 81 15) oraz karboplatyng
(AUC =5, dzien 1)

Paklitaksel (175 mg/m?, dzier

Schemat leczenia 1) oraz karboplatyna (AUC =5,

Tislelizumab byt podawany dzien 1)

przez 1 godzing w 1. dniu cykli
1i2, anastepnie przez 30
minut przy kolejnych wlewach | minut przy kolejnych

co 3 tygodnie. wlewach, co 3 tygodnie.
Leczenie tislelizumabem kontynuowano co 3 tygodnie az do momentu braku korzysci klinicznej
lub wystgpienia toksycznosci nie do zaakceptowania.

Chemioterapia dwulekowa byta podawana do zakoriczenia 4-6 cykli (wedtug uznania badacza),
progresji choroby (zgodnie z kryteriami RECIST v1.1) lub wystagpienia toksycznosci nie do
zaakceptowania — w zaleznosci od tego, co nastgpito wczesniej.

Pacjenci z ChT mogli przejS¢ na leczenie monoterapia tislelizumabem, jesli stwierdzono
progresje choroby potwierdzong przez niezalezny komitet oceniajacy (IRC).

Podawane dawki paklitakselu i karboplatyny odpowiadaty zatwierdzonym dawkom leczenia
zaawansowanego raka ptuca w Chinach. Dawka nab-paklitakselu byta zgodna z zatwierdzong
dawka dla miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego NDRP w USA.

Tislelizumab byt podawany
przez 1 godzine w 1. dniu cykli
1i2, anastepnie przez 30

Okres leczenia

Dodatkowe
informacje

Charakterystyka analizowanych punktoéw koncowych

Sposob
Punkt koncowy Definicja przedstawienia
wynikow
Procent zdarzen,
os Czas od daty randomizacji do daty zgonu z dowolnej przyczyny. mediana (95% Cl), HR
(95% CI)
Okres od randomizacji do pierwszej obiektywnie udokumentowanej
progresji choroby zgodnie z kryteriami RECIST v1.1 lub do Smierci z | .
PFS . . .. jow.
dowolnej przyczyny Ocena przez niezalezng jednostke przegladowg
oraz przez badacza w populacji ITT
Odsetek odpome}dzn oblekavngj (Objecgve ‘Response.z Rate,’ QRR)E Odsetek pacjentow,
ORR Suma przypadkow catkowitej odpowiedzi (CR) i czesciowej 95% przedziat ufnosci
odpowiedzi (PR) zgodnie z kryteriami RECIST v1.1.
Bezpieczenstwo Czestosc i nasilenie zdarzen niepozgdanych (AEs) n zdarzen, n (%)
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Tabela 52. Charakterystyka badania AVAIL

Badanie AVAIL

Podtyp badania
wedtug oceny
AOTMIT

A

Ocena wg skali
Cochrane (RoB-2)

Pewne zastrzezenia

Liczba osrodkow

Wieloosrodkowe, miedzynarodowe

Metodyka

Typ badania

Randomizowane, badanie Ill fazy podwajnie zaslepione

Opis randomizacji

Kwalifikujgcy sie pacjenci zostali przypisani do grup zgodnie ze scentralizowang procedurg
losowego przydziatu warstwowego. Czynniki stratyfikacyjne obejmowaty: region geograficzny,
stadium zaawansowania choroby (llIB, IV lub nawrotowy), status sprawnosci wedtug ECOG (0
lub 1), ptec.

Pacjenci zostali losowo przydzieleni w stosunku 1:1 do otrzymywania:

e BEVA+ChT
e ChT
Zaslepienie Podwajnie zaslepienia (double-blind)
Hipoteza -
badawcza Superiority
Sposrod 1 043 pacjentéw poddanych randomizacji:
Wielkosé préb e BEVA(7,5 mg/kg) + ChT: przydzielono 345 pacjentow a 330 otrzymato leczenie
03SC proby e BEVA(15 mg/kg) + ChT: przydzielono 351 pacjentow a 329 otrzymato leczenie
e Placebo + ChT*: przydzielono 347 pacjentow a 327 otrzymato leczenie
I-rzedowe punkty . .
S e  PFS niestratyfikowany
e OS
lI-rzedowe punkty
koncowe ° ORR
e DoR
e Ocenaskutecznosci:
Analiza ITT Populacja ITT

wszyscy pacjenci, ktorzy otrzymali przynajmniej jedng dawke przydzielonego leczenia.

Ocena bezpieczenstwa (Safety Population)

Utrata pacjentow z
badania

BEVA (7,5 mg/kg) + ChT: przerwanie badania z powodu zdarzen niepozgdanych 26%, zgony
z powodu zdarzen niepozadanych: 4%

BEVA (15 mg/kg) + ChT: przerwanie badania z powodu zdarzen niepozadanych: 30%, zgony:
5%

Placebo + ChT: przerwanie badania z powodu zdarzen niepozgdanych: 23%, zgony z
powodu zdarzen niepozadanych: 4%

Okres obserwacji Do 32 mies.

Z'rodla . F. Hoffmann-La Roche Ltd
finansowania

Identyfikatory NCT00806923

badania

Kryteria wtgczenia i wytgczenia do badania

Kryteria wtgczenia

Histologicznie lub cytologicznie potwierdzony zaawansowany (stadium IlIB z przerzutami do
weztow chtonnych nadobojczykowych lub ztosliwym wysiekiem
optucnowym/osierdziowym) albo nawrotowy nieptaskonabtonkowym NDRP,

Wiek = 18 lat,

Status sprawnosci wedtug skali ECOG: 0-1,

Wystarczajgca funkcja hematologiczna, watrobowa i nerkowa.
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Badanie AVAIL

e  Mieszany typ nowotworu: niedrobnokomaérkowy i drobnokomaorkowy lub gruczotowo-
ptaskonabtonkowy z dominujgcym komponentem ptaskonabtonkowym,
e Krwioplucie stopnia = 2 (= pot tyzeczki jasnoczerwonej krwi na epizod),
e  Przerzuty do OUN,
e Historia zaburzen zakrzepowych lub krwotocznych,
e Leczenie przeciwzakrzepowe w momencie wtgczenia (petna dawka dopuszczalna w
leczeniu zakrzepicy zylnej),
Krvteria e Aktualne lub niedawne stosowanie aspiryny w dawce > 325 mg/dobe,
wt . e Istotne klinicznie choroby sercowo-naczyniowe,
wytaczenia L o .
e Medycznie niekontrolowane nadcis$nienie tgtnicze,
 Niezagojone rany, owrzodzenia lub ztamania kosci,
e Paliatywna radioterapia zmian kostnych poza klatkg piersiowg w ciggu 2 tygodni przed
leczeniem,
e Operacja chirurgiczna w ciggu 4 tygodni przed leczeniem,
e Cigza lub karmienie piersia,
e  Guzy naciekajace lub przylegajgce do duzych naczyn krwionosnych (na podstawie oceny
radiologicznej).
Charakterystyka wyjsciowa pacjentow
Cecha populacji, ChT (N=347) BEVA 7,5 mg/kg mc. + ChT BEVA 15 mg/kg mc.
srednia, n (%) (N=345) + ChT (N=351)
Mediana wieku,
e 59 (29-83) 57 (26-81) 59 (20-83)
<65 lat 235 (68) 256 (74) 248 (71)
>65 lat 112(32) 89 (26) 103 (29%)
Ptec
Mezczyzna 223 (64) 223 (65) 219 (62)
Kobieta 124 (36) 122 (35) 132(38)
Stan sprawnosci w skali ECOG
0 143 (41) 132 (38) 143 (41)
1 204 (59) 213 (62) 208 (59)
Stadium
11IB bez wysieku 27(8) 26(8) 25(7)
1B z wysiekiem 28(8) 22 (6) 31(9)
v 266 (77) 267 (78) 269 (77)
Nawracajacy 25(7) 28(8) 26(7)
Rejon geograficzny
Europa 191 (55) 188 (54) 188 (54)
Zachodnia/
Australia/Kanada
Europa Wschodnia | 110 (32) 108 (31) 110 (31)
Azja Wschodnia 29(8) 30(9) 32(9)
Ameryka 17 (5) 19(6) 21(6)
Srodkowa/
Potudniowa
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Badanie AVAIL

Utrata masy ciata > | 89 (26) 98 (28) 101 (29)
5% na poczatku
badania
Klasyfikacja komorkowa
Gruczolakorak 283 (82) 293 (85) 300 (85)
Duza komérka 38 (11) 27 (8) 27 (8)
Zmieszany ze 7(2) 4(1) 5(1)
sktadnikiem z
przewaga
gruczolakoraka
Inny 19(5) 21 (6) 19(5)
Charakterystyka interwencji
ChT (N=347) BEVA 7,5 mg/kg mc. + ChT BEVA 15 mg/kg mc.
(N=345) + ChT (N=351)
Placebo (podawane dozylnie Bewacyzumat? (7'.5 me/ke, Bewacyzumat? (15.) me/ke,
X . . .| podawane dozylnie podawane dozylnie
rownoczesnie z chemioterapig | ~. . . . . - . .
. . rownoczesnie z chemioterapig | rownoczesnie z chemioterapia
co 3 tygodniewdniu 1) + . . . .
X co 3 tygodniewdniu 1) + co 3 tygodniewdniu 1) +
Cisplatyna (podawana X .
. L 2 Cisplatyna (podawana Cisplatyna (podawana
Schemat leczenia | dozylnie w dawce 80 mg/m~w L 2 s 2
dniu 1) + gemcytabina dozylnie w dawce 80 mg/m~w | dozylnie w dawce 80 mg/m~w
Lo dniu 1) + gemcytabina dniu 1) + gemcytabina
(podawana dozylnie w dawce Lo Lo
1250 mg/m? w dniach 11 8) (podawana dozylnie w dawce | (podawana dozylnie w dawce
: 1250 mg/m*wdniach1i8). [ 1250 mg/m*w dniach 1i8).

Okres leczenia

Chemioterapia byta powtarzana co 3 tygodnie przez maksymalnie szesc cykli, chyba ze

wystgpita progresja choroby lub niedopuszczalna toksycznosc.

Dodatkowe
informacje

U pacjentow, ktorzy ukonczyli szesc cykli chemioterapii z bewacyzumabem lub placebo,

utrzymanie zaslepienia zalezato od zmiany protokotu:

Przed zmiang protokotu: pacjenci przypisani do grupy bewacyzumabu mogli kontynuowac
leczenie bewacyzumabem w monoterapii w dawce zgodnej z randomizacjg. Pacjenci przypisani

do placebo byli obserwowani bez dalszego leczenia az do progresiji.

Po zmianie protokotu: Opcja odstonigcia przydziatu po zakonczeniu 6 cykli zostata usunieta.
Pacjenci rekrutowani po tej zmianie kontynuowali leczenie zaslepionym bewacyzumabem lub
placebo co 3 tygodnie az do progresji choroby lub wystgpienia niedopuszczalnej toksycznosci.
Przejscie z placebo do grupy bewacyzumabu (cross-over) nie byto dozwolone na zadnym etapie

badania.

Charakterystyka analizowanych punktow koncowych

Sposob
Punkt koncowy Definicja przedstawienia
wynikow
oS Czas od daty randomizacji do daty zgonu z dowolnej przyczyny. (r;;g/;aglz; (95% CI), HR
Czas od momentu losowego przydziatu do pierwszej .
PFS udokumentowanej progresji choroby (zgodnie z kryteriami RECIST) lub :;:S/;ags (95%Ci, HR
zgonu — w zaleznosci od tego, co nastapito wczesnie;j.
ORR gg;(;tek odpowiedzi obiektywnej (ang. Objective Response Rate, Odsetek pacjentow
Powazne zdarzenia niepozgdane i powazne zdarzenia niepozadane
bedace przedmiotem zainteresowania.
Bezpieczenstwo Niezalezna Rada ds. Monitorowania Danych i Bezpieczenstwa (Data | n zdarzen, n (%)

and Safety Monitoring Board) byta odpowiedzialna za biezacy przeglad
niezaslepionych danych dotyczacych bezpieczenstwa.
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

EGELICYAUS

Zdarzenia niepozgdane (AEs) byty oceniane zgodnie z wersjg 3.0 NCI-
CTCAE i kodowane zgodnie z MedDRA.

*Dla grupy kontrolnej otrzymujgcej placebo i chemioterapie przyjeto skrét ChT

Tabela 53. Charakterystyka badania BEYOND

Badanie BEYOND

Podtyp badania
wedtug oceny
AOTMIT

1A

Ocena wg skali
Cochrane (RoB-2)

Niskie ryzyko btedu

Liczba osrodkow

Wieloosrodkowe (16 osrodkow w Chinach)

Metodyka

Typ badania

Randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie lll fazy

Opis randomizacji

Pacjenci zostali zrandomizowani za pomocg interaktywnego systemu
gtosowego/internetowego. Losowy przydziat byt stratyfikowany wedtug ptci (mezczyzna vs
kobieta), statusu palenia (palacze [w tym byli natogowi palacze] vs osoby niepalace/byli
okazjonalni palacze) oraz wieku (< vs = 65 lat).

Pacjenci zostali przydzieleni w stosunku 1:1 do grupy otrzymujgce;j:

e Bewacyzumab + ChT

e Placebo + ChT

Zaslepienie

Podwadjnie zaslepione (double-blind)

Hipoteza badawcza

Superiority

Sposrod 276 pacjentow poddanych randomizacji:

Wielkos¢ proby e Bewacyzumab + ChT: 138 pacjentow przydzielono do grupy, a 137 otrzymato leczenie
e Placebo + ChT*: 138 pacjentow przydzielono do grupy, a 137 otrzymato leczenie
I-rz'gdowe punkty e PFS (oceniany przez badacza)
koncowe
e ORR
DoR
ll-rzedowe punkty : 0s
KoF
oncowe Analiza biomarkerow VEGF-a i VEGF-2
e Bezpieczenstwo
e Ocenaskutecznosci:
Populacja ITT
Analiza ITT e Ocenabezpieczenstwa (Safety Population)

wszyscy pacjenci, ktorzy otrzymali jakakolwiek dawke ktoregokolwiek komponentu terapii
badanych

Utrata pacjentow z
badania

e Bewacyzumab + ChT (131): progresja choroby (93), zgon (2), zdarzenia niepozadane (15),
inne (21)

e Placebo + ChT (136): progresja choroby (107), zgon (1), zdarzenia niepozgdane (13), inne
(15)

Okres obserwacji

Mediana czasu od randomizacji do punktu odciecia danych (26 kwietnia 2023) wynosit 49,4
miesiecy (zakres 44.9-57.1)

Zrédta finansowania

Shanghai Roche Pharmaceutical LTD

Identyfikatory
badania

NCT01364012

Kryteria wtgczenia i wytgczenia do badania

Kryteria wtgczenia

e Wiekpacjenta=18lat,
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Badanie BEYOND

e Histologicznie lub cytologicznie potwierdzony miejscowo zaawansowany, przerzutowy
lub nawrotowy NDRP o typie nieptaskonabtonkowym,

e  Status sprawnosci wedtug ECOG w zakresie 0-1.

e Mieszana histologia niedrobnokomaorkowa i drobnokomaorkowa lub mieszany
gruczolakorak z dominujgca histologig ptaskonabtonkowa,

e Historia krwioplucia (= p6t tyzeczki jasnoczerwonej krwi w ciggu 3 miesiecy przed
wtgczeniem do badania),

e  Guzy naciekajgce gtéwne naczynia krwionosne,

e Przerzuty do OUN,

* Niekontrolowane nadcisnienie tetnicze,

e  Aktualne lub niedawne (w ciggu 10 dni przed pierwszg dawkg bewacyzumabu)
stosowanie petnej dawki lekow przeciwzakrzepowych lub lekéw trombolitycznych w
celach terapeutycznych (stosowanie profilaktyczne byto dozwolone).

Kryteria wytgczenia

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Cecha populacji,

srednia n (%) BEVA + ChT (N = 138) ChT (N=138)
Mediana wieku, lata

Mediana 57.0 56.0
Zakres 30-75 23-74
Ptec

Mezczyzna 75 (54) 77 (56)
Kobieta 63 (46) 61 (44)
Palenie tytoniu

Osoba

niepalaca/byty 69 (50) 77 (56)
palacz

Palacz 69 (50) 61(44)

Stan sprawnosci w skali ECOG

0 34 (25) 27 (20)
1 104 (75) 111 (80)
Stadium zaawansowania choroby

Nawracajgcy 4(3) 3(2)
1B 8(6) 9(7)

v 126 (91) 125 (91)
Nieznany 0(0.0) 1(1)
Typ histologiczny

Gruczolakorak 137 (99) 136 (98)
\?vei‘:lkokomérkowy 1(1) 1
Rak mieszany 0(0.0) 100

komorkowy

Ocena statusu mutacji EGFR
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Badanie BEYOND

Dodatnia mutacja
EGFR 23(27) 17 (26)

EGFR typ dziki 62(73) 49 (74)

Charakterystyka interwencji

BEVA + ChT (N=138) ChT(N=138)

Karboplatyna (pole pod krzywa, 6) dozylnie
(IV) + paklitaksel (175 mg/m?) IV (CP)w 1.
dniu kazdego 3-tygodniowego cyklu przez
maksymalnie szesc cykli, a nastepnie
bewacyzumab w dawce 15 mg/kg IVw 1.
dniu kazdego cyklu

Leczenie kontynuowano do do progresji choroby, wystapienia niedopuszczalnej toksycznosci,
wycofania zgody przez pacjenta lub Smierci.

Karboplatyna (pole pod krzywa, 6) dozylnie (IV) +
paklitaksel (175 mg/m?) IV (CP) w 1. dniu
kazdego 3-tygodniowego cyklu przez
maksymalnie szesc¢ cykli, a nastepnie placebow
1. dniu kazdego cyklu

Schemat leczenia

Okres leczenia

Dodatkowe
informacje )
Charakterystyka analizowanych punktoéw koncowych
Sposob
Punkt koncowy Definicja przedstawienia
wynikow
Mediana, HR
0s i (95% Cl)
PFS Progresja choroby byty oceniane przez badaczy zgodnie z wersjg 1.0 jw
kryteriow RECIST. o
R . . . Liczbai
ORR Odpoy\{ledz guza choroby byty oceniane przez badaczy zgodnie z wersjg 1.0 odsetek
kryteriow RECIST. L
pacjentow
Bezpieczenstwo oceniano poprzez: zgtaszanie zdarzen niepozadanych
(AEs), odpowiednie badania laboratoryjne, pomiary parametréow zyciowych.
Bezpieczenstwo Raportowanie bezpieczenstwa odbywato si¢ zgodnie z odpowiednimi | nzdarzen, n (%)
wytycznymi Dobrej Praktyki Klinicznej ICH. Zdarzenia niepozgdane byty
klasyfikowane wedtug wersji 4.0 NCI-CTCAE.

*Dla grupy kontrolnej otrzymujgcej placebo i chemioterapie przyjeto skrét ChT

Tabela 54. Charakterystyka badania ECOG 4599

Badanie ECOG 4599

Podtyp badania

wedtug oceny 1A

AOTMIT

Ocena wg skali Pewne zastrzezenia

Cochrane (RoB-2)

Liczba osrodkow Miedzynarodowe

Metodyka

Typ badania Randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie lll fazy

Randomizacja zostata zaprojektowana tak, aby zapewni¢ rownowage miedzy dwiema grupami
badawczymi w blokach permutacyjnych, z uwzglednieniem stratyfikacji wedtug: choroby
mierzalnej vs niemierzalnej, wczesniejszej radioterapii vs jej braku, wczesniejszej utraty masy
Opis randomizacji ciata <5% vs =5%, niedrobnokomorkowego raka ptuca w stadium 1B z wysiekiem
optucnowym vs stadium IV lub choroba nawrotowa.

Pacjenci zostali przydzieleni w stosunku 1:1 do grupy otrzymujgce;j:

e Bewacyzumab + ChT
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Badanie ECOG 4599

e Placebo + ChT

Zaslepienie NR

Hipoteza badawcza | Superiority

Sposrod 878 pacjentow poddanych randomizaciji:

Wielkos¢ proby e Bewacyzumab + ChT: 434 pacjentow przydzielono do grupy, a 427 rozpoczeto leczenie
e Placebo + ChT*: 444 pacjentow przydzielono do grupy, a 440 otrzymato leczenie

I-rzedowe punkty e OS

koncowe

lI-rzedowe punkty e P8

koncowe ° ORR

e Bezpieczenstwo

e Ocenaskutecznosci:

Nie zachowana (do analizy wtgczono 433 pacjentow w grupie ChT i 417 pacjentow w grupie
Analiza ITT bewacyzumaby + ChT)

e Ocenabezpieczenstwa (Safety Population)

wszyscy pacjenci, ktorzy otrzymali leczenie

e Bewacyzumab + ChT:

Przed rozpoczgciem leczenia: zgon (2), choroby wspdétistniejace (3), progresja choroby (93),
zgon (2), zdarzenia niepozadane (15), inne (21)

Po rozpoczeciu leczenia: brak danych, powdd nieznany (2), zgony (317)

Wykluczeni z analizy pierwotnej: dane wejsciowe nie zostaty przestane (2), choroba
zaawansowana nie udokumentowana (6), radioterapia w ciggu trzech tygodni od wtaczenia do
badania (4), histologicznie potwierdzony rak ptaskonabtonkowy (2), inne zaktocenia kryteriow
wtaczenia (3)

e Placebo+ ChT:

Przed rozpoczeciem leczenia: progresja choroby (107), zgon (1), zdarzenia niepozadane (13),
inne (15)

Po rozpoczeciu leczenia: wycofanie zgody (1), zgony (351)

Wykluczeni z analizy pierwotnej: choroba zaawansowana nie udokumentowana (3),
radioterapia w ciggu trzech tygodni of wtgczenia do badania (2), histologicznie potwierdzony
rak ptaskonabtonkowy (2), inne zaktécenia kryteriow wtaczenia (4)

Utrata pacjentow z
badania

Okres obserwacji 19 miesiecy

Wspierane czesciowo przez granty z Departamentu Zdrowia i Opieki Spotecznej oraz
Narodowych Instytutow Zdrowia.

NCT00021060

Zrédta finansowania

Identyfikatory
badania

Kryteria wtgczenia i wytgczenia do badania

e Pacjenci z nowozdiagnozowanym nawrotowym lub zaawansowanym NDRP w stadium IlIB
(ztosliwy wysiek optucnowy) lub IV, ktory nie byt wczesniej leczony chemioterapia,

e Histologicznie lub cytologicznie potwierdzona diagnoza,

Kryteria wtgczenia e  Choroba mierzalna lub niemierzalna zgodnie z kryteriami RECIST,

e  Status sprawnosci wedtug ECOG: 0lub 1,

e  Wystarczajgca funkcja hematologiczna, watrobowa i nerkowa (w tym wydalanie biatka z
moczem < 500 mg/dzien).

e Histologiczne potwierdzenie dominujgcego raka ptaskonabtonkowego,

e  Krwioplucie (= 1/2 tyzeczki krwi na epizod) — kryterium dodane po wystgpieniu krwotoku
ptucnego stopnia 5 u pacjenta z wczesniejszym krwiopluciem,

Kryteria wytgczenia e  Przerzuty do OUN — w celu ograniczenia ryzyka krwotoku w OUN,

e Cigza lub karmienie piersia,

e Udokumentowana skaza krwotoczna lub koagulopatia,

e Leczenie przeciwzakrzepowe w celach terapeutycznych,
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Badanie ECOG 4599

e Regularne stosowanie aspiryny (>325 mg/dzien), niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych lub innych lekéw hamujgcych funkcje ptytek krwi,

e Radioterapia w ciggu 21 dni przed wtgczeniem do badania,

e Duzy zabieg chirurgiczny w ciggu 28 dni przed wtaczeniem,

e Klinicznie istotna choroba sercowo-naczyniowa,

e Niekontrolowane nadcisnienie tetnicze.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Cecha populacji, ChT BEVA + ChT
srednia n (%) (N=433) (N=417)
Mediana wieku, lata

265 lat 189 (44) 177 (42)
Ptec

Mezczyzna 253 (58) 210 (50)
Kobieta 180 (42) 207 (50)
Rasa

Biaty 378 (91) 352 (90)
Czarny 23 (6) 22 (6)

Inny 14 (3) 17 (4)

Stan sprawnosci w skali ECOG

0 170 (40) 167 (40)
1 260 (60) 247 (60)
Mierzalna choroba 392 (91) 381 (91)
Wczesniejsza utrata

masy ciata (25%) 121(28) 117(28)

Stadium zaawansowania choroby

1B 55(13) 50(12)
v 337 (78) 310 (74)
Nawroty choroby 40(9) 57 (14)

Wczesniejsza

radioterapia 37) 33(8)

Typ histologiczny

Gruczolakorak lub

nieokreslonywinny | 380 (88) 366 (88)

sposob

Rak

wielkokomorkowy 20 17(4)

Rak oskrzelikow i

pecherzykow 11(3) 12 (3)

ptucnych

Inne wyniki

histologiczne ne 22(5)

>2 Obiekty, ktérych

e e 229 (53) 216 (52)
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Badanie ECOG 4599

Zajeta optucna 111 (26) 112(27)
Watroba 73(17) 90 (22)
zaangazowana

Zajeta kosé 149 (34) 118 (28)
Zajete nadnercza 72(17) 53(13)

Charakterystyka interwencji

ChT BEVA + ChT

Paklitaksel w dawce 200 mg na metr
kwadratowy powierzchni ciata oraz

Paklitaksel w dawce 200 mg na metr karboplatyna w dawce obliczonej tak, aby
kwadratowy powierzchni ciata oraz uzyskac pole pod krzywa stezenie-czas (AUC)
karboplatyna w dawce obliczonej tak, aby wynoszace 6,0 mg/mUmin, podawanych

Schemat leczenia uzyskac pole pod krzywq. stezenie-czas (AUC) | dozylnie w 1. dniu cyklu w potaczeniu z’ o
wynoszgce 6,0 mg/mlU/min, podawanych bewacyzumabem w dawce 15 mg/kg, rowniez
dozylnie w 1. dniu cyklu. podawanym dozylnie w 1. dniu cyklu.
Chemioterapia byta powtarzana co 21 dni Chemioterapia byta powtarzana co 21 dni
przez maksymalnie szesc cykli. przez maksymalnie szesc cykli.

Monoterapia bewacyzumabem byta
kontynuowana co 3 tygodnie.

Z gory okreslone zasady przerwania badania opieraty sie na wystapieniu toksycznych zdarzen
niepozgdanych. Chemioterapia byta powtarzana przez maksymalnie szesc¢ cykli, chyba ze
Okres leczenia wystgpita progresja choroby lub nietolerancja leczenia. Pacjenci z grupy paklitaksel-
karboplatyna-bewacyzumab kontynuowali monoterapie bewacyzumabem az do wystapienia
progresji choroby lub niedopuszczalnych zdarzen niepozgdanych.

Dodatkowe
informacje

Charakterystyka analizowanych punktow koncowych

Sposob
Punkt koncowy Definicja przedstawienia
wynikow
0S Liczba zdarzen,
PFS i HR (95% CI)
j-w.

Odpowiedzi na leczenie byty oceniane zgodnie z kryteriami RECIST i
wymagaty potwierdzenia co najmniej 4 tygodnie po ich poczatkowej | Liczbai
dokumentacji. odsetek
pacjentow

Odpowiedz na
leczenie

Zdarzenia niepozgdane (stopnia 3, stopnia 4, stopnia 5), zgony i ch przyczyny
Ocena zdarzen toksycznych byta przeprowadzana zgodnie z wersjg 2.0 NCI-
CTCAE. Ze wzgledu na obawy dotyczgce krwotoku ptucnego, kazde powazne
zdarzenie krwotoczne (stopien 3 lub wyzszy) musiato zostac¢ zgtoszone do
ECOG oraz przewodniczacego badania w ciggu 24 godzin od jego

wystapienia.
*Dla grupy kontrolnej otrzymujgcej placebo i chemioterapie przyjeto skrét ChT

Bezpieczenstwo n zdarzen, n (%)

Tabela 55. Charakterystyka badania ERACLE

Badanie ERACLE

Podtyp badania

wedtug oceny 1A
AOTMIT
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -

analiza efektywnosci klinicznej

Badanie ERACLE

Ocena wg skali
Cochrane (RoB-2)

Liczba osrodkow

Wieloosrodkowe (14 osrodkow we Wtoszech)

Metodyka

Typ badania

Randomizowane, Il fazy

Opis randomizacji

Randomizacja zostata przeprowadzona przy uzyciu blokéw permutacyjnych o zmiennej
wielkosci, zgodnie z algorytmem Moses-Oakford, a procedura byta stratyfikowana wedtug
osrodka oraz stadium zaawansowania nowotworu (llIB vs IV/nawrotowy).

Pacjenci zostali przydzieleni w stosunku 1:1 do grupy otrzymujgce;j:

e Bewacyzumab + ChT

e ChT
Zaslepienie NR
Hipoteza badawcza | Superiority

Sposrod 118 pacjentow poddanych randomizacji:
e Bewacyzumab + ChT: 58 pacjentow przydzielono do grupy i 58 otrzymato leczenie

Wielkosé pré
e * ChT(cisplatyna + pemetreksed): 60 pacjentéw przydzielono do grupy i 60 otrzymato
leczenie

I-rzedowe punkty

koricowe * QoL (EQ5D, EQ5D-VAS)
e QoL wzdefiniowanych punktach koricowych
e tok 5¢

ll-rzedowe punkty . gR;)’cznosc

koncowe . PES
e OS
e Ocenaskutecznosci:

Analiza ITT ITT zachowana

e Ocenabezpieczenstwa (Safety Population)
Wszyscy pacjenci przydzieleni do grup terapeutycznych, ktorzy otrzymali leczenie

Utrata pacjentow z
badania

e Bewacyzumab + ChT: 30 pacjentow rozpoczeto leczenie podtrzymujgce
e ChT (cisplatyna + pemetreksed): 44 pacjentow rozpoczeto leczenie podtrzymujace

Okres obserwacji

Zrédta finansowania

Badanie miato charakter akademicki i non-profit, promowane przez Gruppo Oncologico Italia
Meridionale. Firma Eli Lilly wspierata badanie i dostarczata pemetreksed stosowany w
leczeniu podtrzymujgcym (wszystkie pozostate leki byty zarejestrowane i refundowane do
stosowania w praktyce klinicznej).

Identyfikatory
badania

NCT01303926

Kryteria wtgczenia i wytgczenia do badania

e Histologicznie lub cytologicznie potwierdzony, nieleczony chemioterapiag NDRP w
stadium I11B lub IV.

e  Status sprawnosci wedtug ECOG: 0-1.

e  Wiek: od 18 do 70 lat.

Kryteria wtgczenia e Choroba mierzalna zgodnie z kryteriami RECIST (wersja 1.1), ktora nie byta wczesniej
poddana radioterapii.
e  Oczekiwana dtugosc zycia > 12 tygodni.
e Wystarczajgca funkcja szpiku kostnego, nerek i watroby.
e Parametry krzepniecia: INR < 1,5 oraz APTT < 1,5 razy gorna granica normy laboratoryjnej.
Kryteria wytaczenia e  Mieszane nowotwory NDRP z dominujgcym komponentem ptaskonabtonkowym.

e  Aktywujgce mutacje EGFR.
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Badanie ERACLE

e Historia krwioplucia.

e  Guz naciekajacy lub przylegajgcy do duzych naczyn krwionosnych.

e Przerzuty do mozgu, ktore nie byty wczesniej leczone radioterapig.

e Chemioterapia neoadiuwantowa lub adiuwantowa w ciggu 6 miesiecy przed wtgczeniem
do badania.

e Historia chorob serca.

e Klinicznie istotny ptyn w trzeciej przestrzeni (np. wodobrzusze, wysigk optucnowy).

e Stosowanie aspiryny (>325 mg/dzien), klopidogrelu (>75 mg/dzien), dipirydamolu,
tiklopidyny lub cilostazolu w ciggu 10 dni przed wtgczeniem.

* Niekontrolowane nadcisnienie tetnicze.

e  Historia zaburzen zakrzepowych.

e Inne aktywne nowotwory w momencie wtaczenia do badania.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Cecha populacji, ChT BEVA + ChT
Srednia n (%) (N=60) (N =58)
Mediana wieku, lata

Mediana (zakres) 60 (35-72) 62 (41-71)
Ptec¢

Mezczyzna 42 (70) 45 (78)
Kobieta 18 (30) 13(22)

Palenie tytoniu

Palacz 42 (70) 35 (60)
Niepalgcy 13(22) 16 (28)
Nieznany 5(8) 7(12)

Stan sprawnosci w skali ECOG

0 47 (78) 46 (79)

1 13(22) 12(21)

Stadium zaawansowania choroby

1B 3(5) 4(7)
v 57 (95) 54 (93)

Typ histologiczny

Gruczolakorak 58 (97) 56 (97)

Rak
wielkokomorkowy

2(3) 2(3)

Charakterystyka interwencji

ChT BEVA + ChT

Karboplatyne (AUC 6 w dniu 1), paklitaksel
(200 mg/m2 w dniu 1) oraz bewacyzumab (15
mg/kg w dniu 1) co 3 tygodnie przez 6 cykli. W
przypadku braku progresji choroby leczenie
byto kontynuowane w fazie podtrzymujace;j
bewacyzumabem (15 mg/kg w dniu 1) co 3
tygodnie.

Ciplatyna (75mg/m?) + pemetreksed (500
mg/m?w dniu 1) co 3 tygodnie przez 6 cykli. W
przypadku braku progresji choroby leczenie
byto kontynuowane w fazie podtrzymujgce;j
pemetreksedem (500 mg/m’w dniu 1) co 3
tygodnie.

Schemat leczenia
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Badanie ERACLE

Pacjenci otrzymywali doustnie kwas foliowy w

dawce 400 mg dziennie oraz zastrzyk z

witaminy B12 co 9 tygodni, poczawszy od 1-2

tygodni przed pierwszg dawkg leczenia az do

3 tygodni po ostatniej dawce.

Leczenie byto kontynuowane w fazie podtrzymujgcej az do progresji, niedopuszczalnej
toksycznosci lub Smierci

Redukcje dawek byty przewidziane w protokole badania, a po ich dokonaniu nie byto
mozliwosci ponownego zwiekszenia dawki. Dopuszczalne byty maksymalnie 2 redukcje
dawek. Leczenie byto przerywane, jesli nie mogto zostac podane po 3-tygodniowym
opdznieniu (czyli jesli cykl trwat > 6 tygodni) z powodu toksycznosci.

W fazie podtrzymujacej leczenia, pemetreksed lub bewacyzumab byty kontynuowane jako
Dodatkowe monoterapia w kazdej grupie w tej samej dawce, jaka byta podana w ostatnim cyklu leczenia
informacje indukcyjnego.

W przypadku progresji choroby decyzja o leczeniu drugiej linii byta podejmowana wedtug
uznania badacza. Leczenie wspomagajace, takie jak leki przeciwwymiotne, przetaczanie
sktadnikow krwi, leki przeciwbdlowe, antybiotyki, leki przeciwbiegunkowe, czynniki
stymulujgce kolonie granulocytow (z wyjatkiem profilaktyki pierwotnej) oraz leki
erytropoetyczne, byto dozwolone zgodnie z zaleceniami opartymi na dowodach naukowych.

Okres leczenia

Charakterystyka analizowanych punktoéw koncowych

Sposob
Punkt koncowy Definicja przedstawienia
wynikow
0s i Mediana (95%
PFS Cl), HR (95% Cl)
ORR Ocena odpowiedzi na leczenie byta przeprowadzana po 3. i 6. cyklu terapii jw '
oraz co 2 miesigce w fazie podtrzymujacej, zgodnie z kryteriami RECIST. Liczba i odsetek
pacjentow
. . Zdarzenia niepozgdaneiich nasilenie. Wszystkie zdarzenia niepozgdane byty .
S klasyfikowane zgodnie z wersjg 3.0 NCI-CTCAE. nzdarzen, n (%)

Tabela 56. Charakterystyka badania PRONOUNCE

Badanie PRONOUNCE

Podtyp badania

wedtug oceny 1A

AOTMIT

i Pewne zastrzezenia

Cochrane (RoB-2)

Liczba osrodkow Wieloosrodkowe (USA)

Metodyka

Typ badania Randomizowane badanie |l fazy, bez zaslepienia (open-label)

Pacjenci byli randomizowani zgodnie ze standardowymi protokotami. Randomizacja byta
stratyfikowana wedtug: stadium zaawansowania choroby (M1a vs M1b), statusu sprawnosci
wedtug ECOG i ptci.

Pacjenci zostali przydzieleni w stosunku 1:1 do grupy otrzymujgce;j:

e ChT (pemetreksed + karboplatyna)

e Bewacyzumab + ChT

Opis randomizacji

Zaslepienie Bez zaslepienia (open-label)

Hipoteza badawcza | Superiority
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Badanie PRONOUNCE

Sposrod 496 pacjentow poddanych randomizaciji:
e Bewacyzumab + ChT: 179 pacjentow przydzielono do grupy, 167 otrzymato leczenie

Wielkosc proby e ChT (karboplatyna + pemetreksed): 182 pacjentow przydzielono do grupy, a 170
otrzymato leczenie
e  GA4PFS, zgodnie z CTCAE, jest ztozonym punktem koncowym, ktéry obejmuje zaréwno
I wyniki dotyczgce skutecznosci, jak i bezpieczenstwa leczenia.
-rzedowe punkty . N . L . .
e Mierzone od randomizacji, najwczesniejsze wystgpienie jednego z nastepujgcych zdarzen:
zdarzenia niepozgdanego stopnia 4, progresji choroby lub zgonu z dowolnej przyczyny —
niezaleznie od tego, czy zdarzenie prowadzito do przerwania leczenia.
e PFS
e OS
ll-rzedowe punkty e ORR
koncowe e DCR-wskaznik kontroli choroby (catkowita odpowiedz + czgsciowa odpowiedz + stabilna
choroba)
e Bezpieczenstwo
e Ocenaskutecznosci:
Analiza ITT ITT zachowana

e Ocenabezpieczenstwa (Safety Population)

Populacja leczonych

e Bewacyzumab + ChT:

12 pacjentow nie rozpoczeto leczenia

Przerwanie leczenia (175): progresja choroby (99), decyzja lekarza/pacjenta (29), zdarzenia
Utrata pacjentow z niepozadane (31), zgon (12), inne (4)

badania e  ChT (cisplatyna + pemetreksed):

12 pacjentow nie rozpoczeto leczenia

Przerwato leczenie (177): progresja choroby (115), decyzja lekarza/pacjenta (30), zdarzenia
niepozagdane (13), zgon (11), inne (8)

Okres obserwacji Nie raportowoano

Zroédta finansowania | Eli Lilly and Company

Identyfikatory
badania

NCT01303926

Kryteria wtgczenia i wytgczenia do badania

e Dorosli pacjenci (=18 lat) bez wczesniejszej chemioterapii,

e Histologicznie lub cytologicznie potwierdzony NDRP typu nieptaskonabtonkowego w
stadium IV (zgodnie z wersjg 7 klasyfikacji AJICC),

e  Status sprawnosci wedtug ECOG: 0lub 1,

e  Choroba mierzalna zgodnie z kryteriami RECIST,

Kryteria wtgczenia e  Wystarczajgca funkcja narzadow,

e Dopuszczalne byty stabilne, leczone przerzuty do mozgu,

e Pacjenci musieli kwalifikowac sie do leczenia pemetreksedem i bewacyzumabem,

e Kobiety wwieku rozrodczym musiaty mie¢ negatywny wynik testu cigzowego,

e  Wszyscy pacjenci, u ktorych istniato ryzyko zajscia w cigze, musieli stosowac skuteczng
antykoncepcie.

e  Przeciwwskazania do stosowania pemetreksedu lub bewacyzumabu,

e Radioterapia ogélna w ciggu 2 tygodni przed rozpoczgciem badania,

e  Stereotaktyczna radioterapia mézgu w ciggu 7 dni przed rozpoczeciem badania,

e  Duzy zabieg chirurgiczny w ciagu 28 dni przed rozpoczeciem badania,

Kryteria wytagczenia | e  Maty zabieg chirurgiczny w ciagu 7 dni przed rozpoczeciem badania,

e Neurochirurgiczna resekcja lub biopsja mézgu w ciggu 3 miesiecy przed dniem 1 cyklu 1,

e Stosowanie leku eksperymentalnego w ciggu 30 dni przed randomizacja,

e Powazne wspatistniejace schorzenia, ktére mogtyby utrudnic przestrzeganie protokotu
badania.
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Badanie PRONOUNCE

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Cecha populacji,

grednia n (%) ChT (N =60) BEVA + ChT (N =58)
Wiek, lata
>70 59 (32,4) 51(28,5)
Ptec¢
Kobieta 77 (42,3) 75 (41,9)
Rasa
Biata 165 (90,7) 157 (87,7)
Afroamerykanie 11(6,0) 20(11,2)
Azjaci 4(2,2) 0(0,0)
S 0(0,0) 2(1,1)
Wiele 2(1,1) 0(0,0)
Palenie tytoniu
::’;::’?(‘;’;wiek 164 (90,1) 172 (96,1)
Stan sprawnosci w skali ECOG
0 85 (46,7) 84 (46,9)
1 96 (52,7) 95 (53,1)
Stadium zaawansowania choroby
v 181 (99,5) 179 (100,0)
M1a 52 (28,6) 53(29,6)
Typ histologiczny
Gruczolakorak 152 (83,5) 137 (76,5)
\F:l?:lkokomérkowy 1(0.9) 9(5,0)
:;:a‘cy)lil::s'lony 28(15,4) 33(18,4)
Bram wczesniej
:;ZZ‘::::O'L do 159 (87,4) 147 (82,1)
mozgu
Charakterystyka interwencji

ChT BEVA + ChT

Schemat leczenia

Pemetreksed (500 mg/m?) + karboplatyna
(AUC 6, od 31 grudnia 2010 roku maksymalna
dawka: 900 mg), zgodnie ze standardowymi
protokotami.

Standardowe protokoty obejmowaty
suplementacjg witaming B12 i kwasem
foliowym oraz premedykacije
deksametazonem.

Paklitaksel (200 mg/m?) + karboplatyna (AUC
6, od 31 grudnia 2010 roku maksymalna
dawka: 900 mg) + bewacyzumab (15 mg/kg).
Standardowe protokoty obejmowaty
premedykacje deksametazonem w obu
ramionach oraz dodatkowg standardowa
profilaktyke przeciw reakcjom alergicznym
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Badanie PRONOUNCE
Po czterech cyklach terapii indukcyjnej (co 21 | zgodnie z charakterystyka produktu

dni), leczenie podtrzymujace byto leczniczego paklitakselu.
kontynuowane. Po czterech cyklach terapii indukcyjnej (co 21
dni), leczenie podtrzymujace byto
kontynuowane.
Okres leczenia Leczenie podtrzymujace byto kontynuowane az do progresji choroby lub nietoleranciji leczenia.

Wszelkie wymagane redukcje dawek, zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego dla
kazdego leku lub schematu, byty utrzymywane do konca udziatu pacjenta w badaniu zgodnie z
kryteriami CTCAE. Dopuszczalne byty maksymalnie dwie redukcje dawek przed zakonczeniem
terapii badania. Dawki bewacyzumabu nie byty redukowane z powodu toksycznosci, ale jego
podawanie byto przerywane w przypadku nierozwigzanych zdarzen niepozadanych.

Dodatkowe
informacje

Charakterystyka analizowanych punktow koncowych

Sposob

Punkt koncowy Definicja przedstawienia
wynikow

os ) Mediana (95%
Cl), HR (95% CI)

PFS - jow.

ORR ) Llcz.ba i f)dsetek
pacjentow

Maksymalny stopien zdarzen niepozgdanych (CTCAE) dla zdarzen
Herpir e laboratoryjnych i pozostatych, cigzkie zdarzenia niepozgdane, zdarzenia nzdarzen, n (%)

niepozagdane zwigzane z leczeniem, hospitalizacje, transfuzje oraz
stosowanie lekow towarzyszgcych

13.3. Ocena wiarygodnosci badan wigczonych do analizy

13.3.1.Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

13.3.1.1.  Opis skali RoB2

Ponizej zamieszczono formularz oceny ryzyka btedu systematycznego wg skali Risk of Bias 2 (RoB2) zalecanej
przez Cochrane Collaboration [8].

Tabela 57. Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu wg skali RoB2

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

Szczegoty badania:

Referencja

O™ Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O™ Badanie z randomizacja klasterowa w grupach réwnolegtych

[0 ™ Badanie typu cross-over (lub inaczej dopasowane grupy)

z indywidualng randomizacjg

Projekt badania

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje zdefiniowane s3g nastepujgco:

Interwencja

Komparator
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

Okresl, ktoéry punkt koricowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu:

Odpowiedz

Okresl oceniany wynik liczbowy:

W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy podac¢ wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%Cl [0,83; 2,77] i/lub
odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Odpowiedz

Czy celem zespotu analitykow jest
uzyskanie wyniku...?

O™ do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwencji (efekt
zgodny z intencja leczenia)

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

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

[0 & stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

[0 M niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktore mogty miec
wptyw na punkt koncowy

O™ nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji
przez uczestnikow badania

Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby
oceni¢ ryzyko btedu systematycznego?
(zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)

O™ Artykut(y) w czasopismie zawierajacy(e) wyniki badania

O M Protokot badania

[0 & Plan analizy statystycznej (SAP)

[0 ™ Zapis rejestru badan niekomercyjnych (np. zapis ClinicalTrials.gov)
O M Rekord z rejestru badan firmy (np. zapis w rejestrze badan
klinicznych GSK, GSK Clinical Study Register)

O™ ,Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

O M Abstrakty konferencyjne dot. badania

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

[0 Wniosek do komisji etyki badan

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

[0 M Osobista komunikacja z badaczem

[0 M Osobista komunikacja ze sponsorem

Pytania sygnalizujace dla poszczegolnych domen narzedzia RoB2

Pytanie sygnalizujgce

Mozliwe odpowiedzi
Komentarz

Domena 1: Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z procesu randomizacji

(T/PT/PN/N/BI)

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentow byta

problem z procesem randomizacji?

T/PT/PN/N/BI
losowa?
1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata
utajniona do czasu, az uczestnicy zostali T/PT/PN/N/BI
zrekrutowani i przydzieleni do interwenc;ji?
1.3. Czy réznice w parametrach wyjsciowych
pacjentow pomiedzy grupami sugeruja T/PT/PN/N/BI

Ocena ryzyka btedu

Niskie / Wysokie / Pewne
zastrzezenia
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -

analiza efektywnosci klinicznej

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajgcy
z procesu randomizacji?

ND / Faworyzuje
eksperyment / Faworyzuje
komparator / W kierunku
zera/Zdalaod zera/
Nieprzewidywalny

przypisania do interwencji)

Domena 2: Ryzyko btedu systematycznego wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt

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

T/PT/PN/N/BI

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace
interwencje byty Swiadome, ktéra z
interwencji byta przydzielona pacjentowi

w trakcie badania?

T/PT/PN/N/BI

2.3. Jesli wiedZ n nia 2.1 lub 2.2
byta T/PT/BI: Czy wystepowaty odstepstwa
od stosowania przypisanej interwencji
wynikajgce z kontekstu badania?

ND/T/PT/PN/N/BI

2.4. Jesli odpowied? na pytanie 2.3 byta T/PT:
Czy wspomniane odchylenia mogty miec

wptyw na wynik?

ND/T/PT/PN/N/BI

2.5. Jesli odpowied? na pytanie 2.4 byta
T/PT/BIl: Czy wspomniane odchylenia od

przydzielonej interwencji byty zrownowazone
pomiedzy grupami?

ND/T/PT/PN/N/BI

2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize
do oszacowania efektu przypisania do
interwenc;ji?

T/PT/PN/N/BI

2.7. Jesli odpowied? na pytanie 2.6 byta
N/PN/BI: Czy istniat potencjat znacznego
wptywu (na wyniki) braku analizy wynikow
uczestnikow w grupie, do ktorej zostali
losowo przydzieleni?

ND/T/PT/PN/N/BI

Ocena ryzyka btedu

Niskie / Wysokie / Pewne
zastrzezenia

Opcijonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy
z odstepstw od przypisanych interwenc;ji?

ND / Faworyzuje
eksperyment / Faworyzuje
komparator / W kierunku
zera/Zdalaod zera/
Nieprzewidywalny

Domena 3: Brakujgce dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu
koncowego byty dostepne dla wszystkich lub

byt zaburzony z powodu braku danych?

. t X T/PT/PN/N/BI
prawie wszystkich zrandomizowanych
uczestnikow?
3.2. Jesli wiedZ n nie 3.1.
N/PN/BI: Czy istniejag dowody, ze wynik nie ND/T/PT/PN/N/BI
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

3.3 Jesliod edz ie 3.2 byt
N/PN: Czy brak wyniku moze zalezec od jego ND/T/PT/PN/N/BI
prawdziwej wartosci?

4. Jesli wiedZ n nie 3.3.
I/PT/Bl: Czy prawdopodobne jest, ze brak ND/T/PT/PN/N/BI

wyniku zalezy od jego prawdziwej wartosci?

Niskie / Wysokie / Pewne

SconaIvIvEe iacky zastrzezenia

ND / Faworyzuje
Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek eksperyment / Faworyzuje
ryzyka btedu systematycznego wynikajgcy komparator / W kierunku
z braku danych o wynikach? zera/Zdalaod zera/

Nieprzewidywalny

Domena 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego
byta niewtasciwa?
4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego
mogta sie rézni¢ miedzy grupami?
4.3. Jesli odpowiedZ na pytanie 4.1.i4.2. byta
N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca dany punkt
konicowy byta Swiadoma, ktora interwencje
otrzymuje uczestnik badania?

4. Jesli wiedZ n. nie 4.3.
I/PT/BIl: Czy na ocene punktu koncowego
moze mie¢ wptyw wiedza o tym, ktorg
interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.5. Jesli odpowiedZ na pytanie 4.4. byta
T/PT1/Bl: Czy jest prawdopodobne, ze na
ocene punktu koricowego wptyneta wiedza
na temat otrzymywanej interwencji?

T/PT/PN/N/BI

T/PT/PN/N/BI

ND/T/PT/PN/N/BI

ND/T/PT/PN/N/BI

ND/T/PT/PN/N/BI

Niskie / Wysokie / Pewne

Ocena ryzyka btedu L.

zastrzezenia

ND / Faworyzuje
Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek eksperyment / Faworyzuje
ryzyka btedu systematycznego wynikajgcy komparator / W kierunku
z pomiaru punktu koncowego? zera/Zdalaod zera/

Nieprzewidywalny

Domena 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
5.1. Czy dane, ktdre daty wynik, byty
analizowane zgodnie z okreslonym
pierwotnie planem analizy zanim dostepne
byty niezaslepione dane?

T/PT/PN/N/BI

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

5.2. ... wielu mozliwych pomiaréw punktu
koncowego (np. skal, definicji, punktow T/PT/PN/N/BI
czasowych) w domenie punktu korncowego?
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analiza efektywnosci klinicznej

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

5.3. ... wielu mozliwych analiz danych?

T/PT/PN/N/BI

Ocena ryzyka btedu

Niskie / Wysokie / Pewne
zastrzezenia

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego ze wzgledu na
selekcje raportowanego wyniku?

ND / Faworyzuje
eksperyment / Faworyzuje
komparator / W kierunku
zera/Zdalaod zera/
Nieprzewidywalny

Ogolne ryzyko btedu systematycznego

Ocena ryzyka btedu

Niskie / Wysokie / Pewne
zastrzezenia

Opcijonalnie: Jakie jest ogolne przewidywalne
ryzyko btedu systematycznego?

ND / Faworyzuje
eksperyment / Faworyzuje
komparator /W kierunku
zera/Zdalaod zera/
Nieprzewidywalne

Oznaczenia: T-tak; PT - prawdopodobnie tak; N - nie; PN — prawdopodobnie nie; Bl - brak informacji; ND - nie dotyczy.

Tabela 58. Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu wg skali RoB2-badanie GEMSTONE-302

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

Szczegoty badania:

Referencja

GEMSTONE-302

Projekt badania

O M Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje zdefiniowane s3g nastepujaco:

Interwencja

Sugemalimab + ChT

Komparator

ChT

Okresl, ktory punkt koficowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu:

Odpowiedz

Przezycie wolne od progres;ji (PFS)

Okresl oceniany wynik liczbowy:

odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu

W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy poda¢ wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub

, ktore jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Odpowiedz

HR=0,49 (95% CI: 0,39-0,60)

Czy celem zespotu analitykow jest
uzyskanie wyniku...?

O™ do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwencji (efekt
zgodny z intencjg leczenia)

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

O™ Nie dotyczy

Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby
ocenic ryzyko btedu systematycznego?
(zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)

O M Artykut(y) w czasopismie zawierajgcy(e) wyniki badania

O M Protokot badania

[0 M Zapis rejestru badan niekomercyjnych (np. zapis ClinicalTrials.gov)
0™ ,Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

[0 ™ Abstrakty/postery konferencyjne dot. badania
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

[0 M Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet
zatwierdzenia leku)

Pytania sygnalizujgce dla poszczegélnych domen narzedzia RoB2

Mozliwe odpowiedzi

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

Pytanie sygnalizujace

Domena 1: Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z procesu randomizacji

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentow byta
losowa?

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

Randomizacja byta przeprowadzona w
stosunku 2:1 przy uzyciu metody
randomizacji blokowej ze stratyfikacjg
(rozmiar blokéw wynosit mieszanke trzech
i szesciu, z losowg kolejnoscig w kazdym
stratum). Badacze lub wyznaczeni
pracownicy rejestrowali pacjentow i
przydzielali ich zgodnie 2z kodem
randomizacji uzyskanym z interaktywnego
systemu gtosowo-internetowego (IVRS).
Badacze, pacjenci i sponsor Dbyl
zaslepieni co do przypisania leczenia, a
przydziat zostat ujawniony sponsorowi po
zakonczeniu analizy posredniej, przy czym
badacze i pacjenci pozostali w dalszym
ciggu zaslepieni. Przez caty czas trwania
badania badacze i sponsor byli rowniez
zaslepieni co do ekspresji PD-L1.

1.3. Czy réznice w parametrach wyjsciowych
pacjentow pomiedzy grupami sugeruja
problem z procesem randomizac;ji?

Charakterystyki demograficzne i
wyjsciowe cechy choroby byty dobrze
zrownowazone w obu grupach.

N

Ocena ryzyka btedu

Niskie

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajgcy
z procesu randomizacji?

przypisania do interwenc;ji)

Domena 2: Ryzyko btedu systematycznego wynikajgce z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt

2.1. Czy pacjenci byli Swiadomi przydzielonej

Badanie byto podwodjnie zaslepione.

wptyw na wynik?

im interwencji w trakcie badania? Sugemalimab i placebo byty pakowane i N
oznakowane w identyczny sposob, aby
personel badania pozostat nieswiadomy
przypisania leczenia. Badacze, pacjenci i
. . . sponsor byli zaslepieni co do przypisania
.2'2' 2 oplekun(?w!e ) df)starczajqce leczenia, a przydziat zostat ujawniony
interwencje byty Swiadome, ktora z . R . .
. .. . . . sponsorowi po zakonczeniu analizy N
interwencji byta przydzielona pacjentowi ) - . L
w trakcie badania? P osredm'ej, przy czym ba.d acze |l p ac;gn(?l
pozostali w dalszym ciggu zaslepieni.
Przez caty czas trwania badania badacze i
sponsor byli rowniez zaslepieni co do
ekspresji PD-L1.
2.3. lesli odpowied? na pytania 2.1 Wb 2.2
byta T/PT/BI: Czy wystepowaty odstepstwa ND
od stosowania przypisanej interwencji
wynikajace z kontekstu badania?
2.4. Jesli odpowied? na pytanie 2.3 byta T/PT:
Czy wspomniane odchylenia mogty miec ND
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -

analiza efektywnosci klinicznej

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

2.5. Jesli odpowied? na pytanie 2.4 byta
T/PT/Bl: Czy wspomniane odchylenia od

byta niewtasciwa?

mediany czasu przezycia wolnego od
progresji z 95% CI uzyto metody Kaplana-
Meiera, a do obliczenia wartosci p
zastosowano stratyfikowany test log-rank.
Punkty korncowe wtorne obejmowaty PFS
oceniany przez badaczy u pacjentow z
ekspresjg PD-L1 co najmniej 1% oraz PFS

przydzielonej interwencji byty zrownowazone ND
pomigdzy grupami?
T zastospwano odpow!ednvlq analizg Analiza zgodna z zasadg intention-to-treat
do oszacowania efektu przypisania do (™) T
interwenc;ji? :
7. Jesli wiedZ n nie 2.6
N/PN/BI: Czy istniat potencjat znacznego
wptywu (na wyniki) braku analizy wynikow ND
uczestnikow w grupie, do ktorej zostali
losowo przydzieleni?
Ocena ryzyka btedu Niskie
Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy
z odstepstw od przypisanych interwenc;ji?
Domena 3: Brakujgce dane o wynikach
Czas przezycia wolny od progresji (PFS)
3.1. Czy dane dla analizowanego punktu oraz catkowity czas przezycia (OS)
koncowego byty dostepne dla wszystkich lub | analizowano w populacji zgodnej z zasadg N
prawie wszystkich zrandomizowanych intention-to-treat (ITT), ktéra obejmowata
uczestnikow? wszystkich  pacjentow  przypisanych
losowo.
3.2. Jesli odpowied?Z na pytanie 3.1, byta
N/PN/BI: Czy istniejg dowody, ze wynik nie ND
byt zaburzony z powodu braku danych?
3.3 Jesli odpowied?Z na pytanie 3.2, byta
N/PN: Czy brak wyniku moze zalezec od jego ND
prawdziwej wartosci?
3.4. Jesli odpowied? na pytanie 3.3. byta
T/PT/BIl: Czy prawdopodobne jest, ze brak ND
wyniku zalezy od jego prawdziwej wartosci?
Ocena ryzyka btedu Niskie
Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy
z braku danych o wynikach?
Domena 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego
Dla gtownego punktu koncowego, jakim
byt czas przezycia wolny od progresji (PFS)
oceniany przez badaczy, zastosowano
stratyfikowany model Coxa do
oszacowania hazard ratio (HR) z 95%
przedziatami ufnosci (Cl). Czynniki
" - stratyfikacyjne byty takie same jak w
el eI Oaa BONR RTINS KSTICONTRC przypadku randomizacji. Do oszacowania PN
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -

analiza efektywnosci klinicznej

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

oceniany przez zaslepiony, niezalezny
centralny komitet oceniajgcy (BICR).
Przedstawiono wyniki zaréwno PFS
ocenianego przez badaczy, jak i przez
BICR.

4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego

Badacze, pacjenci i sponsor byli
zaslepieni co do przypisania leczenia, a
przydziat zostat ujawniony sponsorowi po

pierwotnie planem analizy zanim dostepne
byty niezaslepione dane?

planem analizy statystycznej.

mogta sie rozni¢ miedzy grupami? zakonczeniu analizy posredniej, przy czym
badacze i pacjenci pozostali w dalszym
ciggu zaslepieni.
Badacze, pacjenci i sponsor Dbyl
3. Jesli wiedZ n nie4.1.i4.2. zaslepieni co do przypisania leczenia, a
N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca dany punkt przydziat zostat ujawniony sponsorowi po N
koricowy byta Swiadoma, ktora interwencje zakonczeniu analizy posredniej, przy czym
otrzymuje uczestnik badania? badacze i pacjenci pozostali w dalszym
ciggu zaslepieni.
4.4. Jesli odpowied? na pvtanie 4.3, bvta
I/PT/BIl: Czy na ocene punktu koncowego ND
moze mie¢ wptyw wiedza o tym, ktorg
interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.5. Jesli odpowied?Z na pytanie 4.4, byta
TI/PT/BIl: Czy jest prawdopodobne, ze na
i R ND
ocene punktu koncowego wptyneta wiedza
na temat otrzymywanej interwenc;ji?
Ocena ryzyka btedu Niskie
Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy
z pomiaru punktu korncowego?
Domena 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
5.1. Czy dane, ktore daty wynik, byty
analizowane zgodnie z okreslonym Dane zostaty przeanalizowane zgodnie z -

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

5.2. ... wielu mozliwych pomiaréw punktu
koncowego (np. skal, definicji, punktow
czasowych) w domenie punktu koricowego?

PN

5.3. ... wielu mozliwych analiz danych?

PN

Ocena ryzyka btedu

Niskie

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego ze wzgledu na
selekcje raportowanego wyniku?

Ogolne ryzyko btedu systematycznego

Ocena ryzyka btedu

Niskie

Opcijonalnie: Jakie jest ogolne przewidywalne
ryzyko btedu systematycznego?

Oznaczenia: T —tak; PT - prawdopodobnie tak; N — nie; PN — prawdopodobnie nie; Bl — brak informacji; ND — nie dotyczy.
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Tabela 59. Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu wg skali RoB2-badanie KEYNOTE-024

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

Szczegoty badania:

Referencja

KEYNOTE-024

Projekt badania

O M Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje zdefiniowane s3g nastepujaco:

Interwencja

Pembrolizumab

Komparator

ChT

Okresl, ktory punkt koficowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu:

Odpowiedz

Przezycie wolne od progresji (PFS)

Okresl oceniany wynik liczbowy:

odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu

W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy poda¢ wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub

, ktore jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Odpowiedz

HR=0,50 (95% CI: 0,39-0,65)

Czy celem zespotu analitykow jest
uzyskanie wyniku...?

O™ do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwencji (efekt
zgodny z intencjg leczenia)

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

O™ Nie dotyczy

Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby
ocenic ryzyko btedu systematycznego?
(zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)

O M Artykut(y) w czasopismie zawierajgcy(e) wyniki badania

O M Protokot badania

[0 M Zapis rejestru badan niekomercyjnych (np. zapis ClinicalTrials.gov)
0™ ,Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

[0 & Abstrakty/postery konferencyjne dot. badania

[0 & Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet
zatwierdzenia leku)

Pytania sygnalizujace dla poszczegolnych domen narzedzia RoB2

Pytanie sygnalizujgce

Domena 1: Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z procesu randomizacji

Mozliwe odpowiedzi

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

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentow byta T
losowa? Pacjenci zostali losowo przydzieleni,
1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata jednak nie podano szczegotow
utajniona do czasu, az uczestnicy zostali dotyczacych sekwencji przydziatu. Bl
zrekrutowani i przydzieleni do interwencji?
1.3.'Czy’rozn|ce.w parametra.ch Wy]S(":IOWyCh Nie stwierdzono istotnych réznic w
pacjentow pomiedzy grupami sugeruja charakterystyce wyjéciowei. N
problem z procesem randomizac;ji?
Pacjenci zostali losowo przydzieleni,
jednak nie podano szczegotow
dotyczacych sekwencji przydziatu.
Ocena ryzyka btedu Nie stwierdzono istotnych roznic w Niskie
charakterystyce wyjsciowej.
Pacjenci byli randomizowani, ale
szczegoty dotyczace randomizacji sg
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -

analiza efektywnosci klinicznej

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

niejasne. Biorgc jednak pod uwage brak
istotnych réznic w charakterystyce
wyjsciowej, ryzyko stronniczosci jest
prawdopodobnie niskie.

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy
z procesu randomizacji?

przypisania do interwencji)

Domena 2: Ryzyko btedu systematycznego wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt

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

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace
interwencje byty Swiadome, ktéra z
interwencji byta przydzielona pacjentowi

w trakcie badania?

Badanie typu open-label.

3. Jesli wiedZ n nia2.1lub 2.2

byta T/PT/BI: Czy wystepowaty odstepstwa
od stosowania przypisanej interwencji

Nie jest jasne, czy odchylenia wynikaty z
kontekstu badania.

Bl

wynikajgce z kontekstu badania?
2.4. Jesli odpowied? na pytanie 2.3 byta T/PT:

Czy wspomniane odchylenia mogty miec

ND

wptyw na wynik?

2.5. Jesli odpowied? na pytanie 2.4 bvta
TI/PT/Bl: Czy wspomniane odchylenia od
przydzielonej interwencji byty zrownowazone
pomiedzy grupami?

ND

2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize
do oszacowania efektu przypisania do
interwenc;ji?

Wynik oceniano w populacji zgodnej z
zasada ITT (intention to treat).

2.7. Jesli odpowied? na pytanie 2.6 bvta
N/PN/BI: Czy istniat potencjat znacznego
wptywu (na wyniki) braku analizy wynikow
uczestnikow w grupie, do ktorej zostali
losowo przydzieleni?

ND

Ocena ryzyka btedu

Badanie typu open-label.
Nie jest jasne, czy odchylenia wynikaty z
kontekstu badania.

Wynik oceniano w populacji zgodnej z
zasada ITT (intention to treat).

Uczestnicy oraz osoby prowadzgce
interwencje byty Swiadome przydziatu do
grup, a brak informacji, czy wystapity
odchylenia od zamierzonej interwencji z
powodu kontekstu badania.

Pewne zastrzezenia

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy
z odstepstw od przypisanych interwenc;ji?

Domena 3: Brakujgce dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu
kornicowego byty dostepne dla wszystkich lub
prawie wszystkich zrandomizowanych
uczestnikow?
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

3.2. Jesli odpowied? na pytanie 3.1. byta
N/PN/BI: Czy istniejg dowody, ze wynik nie - ND
byt zaburzony z powodu braku danych?
3.3 Jesli wiedZ n nie 3.2.
N/PN: Czy brak wyniku moze zalezec od jego ND
prawdziwej wartosci?

3.4. Jesli wiedZ n. nie 3.3.
T/PT/BI: Czy prawdopodobne jest, ze brak ND
wyniku zalezy od jego prawdziwej wartosci?

Do analizy uwzgledniono wszystkich

e o zrandomizowanych pacjentow. Niskie
Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy

z braku danych o wynikach?

Domena 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

Ocena przeprowadzona przez niezalezny
komitet (IRC) zgodnie z kryteriami RECIST N
v1.1.

4.2. Czy metoda pomiaru punktu koncowego | Wynik byt mierzony w taki sam sposob we
mogta sie r6zni¢ miedzy grupami? wszystkich grupach.

4.3. Jesli odpowied?Z na pytanie 4.1.i4.2, byta
N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca dany punkt
konicowy byta Swiadoma, ktora interwencje
otrzymuje uczestnik badania?

4.4. Jesli odpowied? na pytanie 4.3, byta
I/PT/Bl: Czy na oceng punktu kornicowego
moze mie¢ wptyw wiedza o tym, ktorg
interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.5. Jesli odpowied? na pytanie 4.4, byta
I/PT/BIl: Czy jest prawdopodobne, Ze na
ocene punktu koricowego wptyneta wiedza
na temat otrzymywanej interwencji?

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego
byta niewtasciwa?

Badanie typu open-label. T

ND

Ocena ryzyka btedu Badanie typu open-label. Niskie
Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy

z pomiaru punktu korncowego?

Domena 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
5.1. Czy dane, ktore daty wynik, byty
analizowane zgodnie z okreslonym Istniat wczesniej okreslony plan analizy
pierwotnie planem analizy zanim dostepne statystycznej.

byty niezaslepione dane?

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

5.2. ... wielu mozliwych pomiaréw punktu
koncowego (np. skal, definicji, punktow N
czasowych) w domenie punktu koricowego?

5.3. ... wielu mozliwych analiz danych? N

Ocena ryzyka btedu Niskie

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego ze wzgledu na
selekcje raportowanego wyniku?
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

Ogolne ryzyko btedu systematycznego

Ocena ryzyka btedu - Pewne zastrzezenia
Opcijonalnie: Jakie jest ogélne przewidywalne
ryzyko btedu systematycznego?

Oznaczenia: T —tak; PT - prawdopodobnie tak; N — nie; PN — prawdopodobnie nie; Bl — brak informacji; ND — nie dotyczy.

Tabela 60. Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu wg skali RoB2-badanie KEYNOTE-042

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

Szczegoty badania:

.| KEYNOTE-042
Referencja

Projekt badania | 0 M Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje zdefiniowane s3g nastepujgco:

Interwencja | Pembrolizumab

Komparator | ChT

Okresl, ktory punkt konncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu:

Odpowiedz | Przezycie wolne od progresji (PFS)

Okresl oceniany wynik liczbowy:
W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy podac¢ wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%Cl [0,83; 2,77] i/lub
odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Odpowiedz | HR =0,86 (95% CI: 0,72-1,02)

Czy celem zespotu analitykow jest O™ do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt
uzyskanie wyniku...? zgodny z intencjg leczenia)

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

O™ Nie dotyczy

sprawdzone)
O ™M Artykut(y) w czasopiSmie zawierajacy(e) wyniki badania
O™ Protokot badania
Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby O™ Zapis rejestru badan niekomercyjnych (np. zapis ClinicalTrials.gov)
ocenic ryzyko btedu systematycznego? O™ ,Szara literatura” (np. niepublikowane prace)
(zaznacz wszystkie, ktore uzyskano) O M Abstrakty/postery konferencyjne dot. badania

[0 & Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet
zatwierdzenia leku)

Pytania sygnalizujgce dla poszczegolnych domen narzedzia RoB2

Mozliwe odpowiedzi

Pytanie sygnalizujace Komentarz (T/PT/PN/N/BI)
Domena 1: Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z procesu randomizacji
1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentow byta Sekwencja przydziatu byta losowa i T
losowa? przeprowadzona za pomoca
1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata interaktywnego systemu gtosowego oraz
utajniona do czasu, az uczestnicy zostali zintegrowanego systemu odpowiedzi T
zrekrutowani i przydzieleni do interwencji? internetowe;j.
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -

analiza efektywnosci klinicznej

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

grupami.

Losowa sekwencja przydziatu za pomocg
systemu odpowiedzi internetowej, przy
braku istotnych réznic w charakterystyce

wyjsciowej.

1.3. Czy réznice w parametrach wyjsciowych | Nie stwierdzono istotnych roznic w
pacjentéw pomiedzy grupami sugeruja charakterystyce  wyjsciowej  miedzy N
problem z procesem randomizacji? grupami.
Sekwencja przydziatu byta losowa i
przeprowadzona za pomoca
interaktywnego systemu gtosowego oraz
zintegrowanego systemu odpowiedzi
internetowej.
Ocena ryzyka btedu Nie stwierdzono istptnych réznic w Niskie
charakterystyce  wyjsciowej  miedzy

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy
z procesu randomizacji?

przypisania do interwencji)

Domena 2: Ryzyko btedu systematycznego wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt

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

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace
interwencje byty Swiadome, ktéra z
interwencji byta przydzielona pacjentowi

w trakcie badania?

Badanie typu open-label.

2.3. Jesli odpowied? na pytania 2.1 b 2.2
byta T/PT/BI: Czy wystepowaty odstgpstwa
od stosowania przypisanej interwencji
wynikajgce z kontekstu badania?

Autorzy zauwazajg, ze odchylenia od
protokotu odnotowano jedynie u 1%
pacjentow, co sugeruje, ze tak nieliczne
odchylenia prawdopodobnie wynikaty z

kontekstu badania.

PN

2.4. Jesli odpowied? na pytanie 2.3 byta T/PT:

Czy wspomniane odchylenia mogty miec

wptyw na wynik?

ND

2.5. Jesli odpowied? na pytanie 2.4 byta
T/PT/Bl: Czy wspomniane odchylenia od

przydzielonej interwencji byty zrownowazone
pomiedzy grupami?

ND

2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize
do oszacowania efektu przypisania do
interwenc;ji?

Analizy przeprowadzono w

populacji

zgodnej z zasadg ITT (intention to treat).

7. Jesli wiedZ n nie 2.6
N/PN/BI: Czy istniat potencjat znacznego
wptywu (na wyniki) braku analizy wynikow
uczestnikow w grupie, do ktorej zostali
losowo przydzieleni?

ND

Ocena ryzyka btedu

Badanie miato charakter otwarty.

Autorzy zauwazajg, ze odchylenia od
protokotu odnotowano jedynie u 1%
pacjentow, co sugeruje, ze tak nieliczne
odchylenia prawdopodobnie wynikaty z

kontekstu badania.

Niskie
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -

analiza efektywnosci klinicznej

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

Analizy przeprowadzono w populacji
zgodnej z zasadg ITT (intention to treat).
Uczestnicy, opiekunowie oraz osoby
prowadzgce interwencje byty Swiadome
przydziatu do grup podczas badania, a
brak informacji, czy wystapity odchylenia
od zamierzonej interwencji z powodu
kontekstu badania.

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajgcy
z odstepstw od przypisanych interwenc;ji?

Domena 3: Brakujgce dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu
koncowego byty dostepne dla wszystkich lub
prawie wszystkich zrandomizowanych
uczestnikow?

2. Jesli wiedZ n nie 3.1.
N/PN/BI: Czy istniejg dowody, ze wynik nie
byt zaburzony z powodu braku danych?

ND

3.3 lesli odpowiedz na pytanie 3.2, byta
N/PN: Czy brak wyniku moze zalezec¢ od jego

prawdziwej wartosci?

3.4. Jesli odpowied? na pytanie 3.3, byta
T/PT/Bl: Czy prawdopodobne jest, ze brak
wyniku zalezy od jego prawdziwej wartosci?

ND

ND

Ocena ryzyka btedu

Do analizy wtgczono  wszystkich
zrandomizowanych pacjentow.

Niskie

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy
z braku danych o wynikach?

Domena 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu kornicowego
byta niewtasciwa?

Do oceny wyniku uzyto zaslepionego,
niezaleznego komitetu oceniajgcego.
zgodnie z kryteriami RECIST v1.1.

4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego

Wynik byt mierzony w taki sam sposob we
wszystkich grupach.

PN

mogta sie rézni¢ miedzy grupami?

4.3. Jesli odpowiedZ na pytanie 4.1, 4.2, bwta
N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca dany punkt
kornicowy byta Swiadoma, ktora interwencje
otrzymuje uczestnik badania?

Badanie typu open-label.

4.4. Jesli odpowied? na pytanie 4.3, byta
I/PT/BIl: Czy na ocene punktu koncowego
moze mie¢ wptyw wiedza o tym, ktorg
interwencje otrzymuje uczestnik badania?

4.5. Jesli wiedZ n nie 4.4.
T/PT/BI: Czy jest prawdopodobne, ze na
ocene punktu korncowego wptyneta wiedza
na temat otrzymywanej interwencji?

ND

Ocena ryzyka btedu

Niskie

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy
z pomiaru punktu koncowego?
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

Domena 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
5.1. Czy dane, ktdre daty wynik, byty
analizowane zgodnie z okreslonym
pierwotnie planem analizy zanim dostepne
byty niezaslepione dane?

Badanie przeprowadzono zgodnie z
protokotem oraz planem analizy T
statystycznej.

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

5.2. ... wielu mozliwych pomiaréw punktu
koncowego (np. skal, definicji, punktow N
czasowych) w domenie punktu korncowego?

5.3. ... wielu mozliwych analiz danych? N

Badanie przeprowadzono zgodnie z
protokotem oraz planem  analizy
Ocena ryzyka btedu statystycznej. Niskie
PFS nie mogto by¢ analizowane w inny
sposob.

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego ze wzgledu na
selekcje raportowanego wyniku?

Ogolne ryzyko btedu systematycznego

Ocena ryzyka btedu - Niskie
Opcjonalnie: Jakie jest ogolne przewidywalne

ryzyko btedu systematycznego?
Oznaczenia: T —tak; PT - prawdopodobnie tak; N — nie; PN — prawdopodobnie nie; Bl - brak informacji; ND — nie dotyczy.

Tabela 61. Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu wg skali RoB2-badanie KEYNOTE-189

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

Szczegoty badania:

Referencja | KEYNOTE-189

Projekt badania | 0 M Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje zdefiniowane s3g nastepujgco:

Interwencja | Pembrolizumab + ChT

Komparator | ChT

Okresl, ktéry punkt koricowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu:

Odpowiedz | Przezycie wolne od progresji (PFS)

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

Odpowiedz | HR=0,50 (95% CI: 0,42-0,60)

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

Jesli celem jest ocena efektu
przestrzegania interwencji, wybierz
odstepstwa od przypisanej interwencji,
ktore powinny by¢ zaadresowane przy

O™ Nie dotyczy
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -

analiza efektywnosci klinicznej

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

ocenie: (przynajmniej jedno musi by¢
sprawdzone)

Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby
ocenic ryzyko btedu systematycznego?
(zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)

O™ Artykut(y) w czasopismie zawierajacy(e) wyniki badania

[0 & Protokot badania

O™ Zapis rejestru badan niekomercyjnych (np. zapis ClinicalTrials.gov)
O™ ,Szara literatura” (np. niepublikowane prace)
[0 M Abstrakty/postery konferencyjne dot. badania
[0 & Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet

zatwierdzenia leku)

Pytania sygnalizujgce dla poszczegolnych domen narzedzia RoB2

Pytanie sygnalizujgce

Komentarz

Domena 1: Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z procesu randomizacji

Mozliwe odpowiedzi
(T/PT/PN/N/BI)

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentow byta

charakterystyce wyjsciowej.

Randomizacja zostata przeprowadzona za T
SRR omocg zintegrowanego interaktywnego
1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata P a S
A . " . systemu gtosowego i internetowego
utajniona do czasu, az uczestnicy zostali (IVRS/IWRS) T
zrekrutowani i przydzieleni do interwencji? ’
1.3.‘Czy'rozn|ce.w parametra'ch wyjscflowych Nie stwierdzono istotnych réznic w
pacjentow pomiedzy grupami sugerujg charaktervstvce wyisciowei N
problem z procesem randomizacji? rystyce wyj J-
Randomizacja zostata przeprowadzona za
pomoca zintegrowanego interaktywnego
systemu gtosowego i internetowego I
Ocena ryzyka btedu (IVRS/IWRS). Niskie
Nie stwierdzono istotnych roznic w

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy
z procesu randomizacji?

przypisania do interwencji)

Domena 2: Ryzyko btedu systematycznego wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt

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

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajgce
interwencje byty Swiadome, ktéra z
interwencji byta przydzielona pacjentowi

w trakcie badania?

Badanie typu open-label.

N

2.3. Jesli odpowied? na pytania 2.1 Wb 2.2
byta T/PT/BI: Czy wystepowaty odstepstwa
od stosowania przypisanej interwencji
wynikajgce z kontekstu badania?

ND

2.4. Jesli odpowiedZ na pytanie 2.3 bvta T/PT:

Czy wspomniane odchylenia mogty miec

ND

wptyw na wynik?

2.5. Jesli odpowied? na pytanie 2.4 byta
I/PT/BIl: Czy wspomniane odchylenia od
przydzielonej interwencji byty zrownowazone
pomiedzy grupami?

ND

2.6. Czy zastosowano odpowiednig analizg
do oszacowania efektu przypisania do
interwenc;ji?

Zastosowano analize zgodng z zasadg
intention to treat (ITT).

CERTARA” | mmiNv::emm
bhttps://certara.com/ | https://inar.pl/

203



Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -

analiza efektywnosci klinicznej

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

2.7. lesli odpowied? na pytanie 2.6 byta
N/PN/BI: Czy istniat potencjat znacznego

Zastosowano mozliwosS¢  cross-over

T/PT/BIl: Czy jest prawdopodobne, ze na

wptywu (na wyniki) braku analizy wynikow . L . . PN
uczestnikow w grupie, do ktorej zostali (przejscia pacjentow migdzy grupami).
losowo przydzieleni?
Badanie typu open-label.
Zastosowano analize zgodng z zasadg
intention to treat (ITT).
Zastosowano mozliwosS¢  cross-over
Ocena ryzyka btedu (przejéci.a pacjentéw miedzy grupami). Niskie
Uczestnicy oraz osoby prowadzgce
interwencje nie byty Swiadome przydziatu
do grup podczas badania, a uczestnicy nie
przestrzegali przypisanego schematu
interwencji.
Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajgcy
z odstepstw od przypisanych interwenc;ji?
Domena 3: Brakujgce dane o wynikach
3.1. Czy dane dla analizowanego punktu
koncowego byty dostepne dla wszystkich lub ) T
prawie wszystkich zrandomizowanych
uczestnikow?
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta
N/PN/BI: Czy istniejg dowody, ze wynik nie - ND
byt zaburzony z powodu braku danych?
3.3 Jesli odpowied?z na pytanie 3.2, byta
N/PN: Czy brak wyniku moze zalezec od jego ND
prawdziwej wartosci?
3.4. Jesli odpowied? na pytanie 3.3, bvta i
I/PT/BIl: Czy prawdopodobne jest, ze brak ND
wyniku zalezy od jego prawdziwej wartosci?
Ocena ryzyka btedu Do ana.lizy uwzgledn.ionq wszystkich Niskie
zrandomizowanych pacjentow.
Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy
z braku danych o wynikach?
Domena 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego
4.1. Czy metoda pomiaru punktu korncowego D.O ocgny wyniku .uzyto zasleppnego,
byta niewtasciwa? nlezalgznego .kor.mtetu oceniajgcego N
zgodnie z kryteriami RECIST v1.1.
4.2. Czy metoda pomiaru punktu kornicowego | Wynik byt mierzony w taki sam sposob we N
mogta sie réznic¢ miedzy grupami? wszystkich grupach.
4.3. Jesli odpowied? na pytanie 4.1.14.2. byta | Badanie typu open-label.
N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca dany punkt Do oceny wyniku uzyto zaslepionego, N
konicowy byta Swiadoma, ktorg interwencije niezaleznego komitetu oceniajgcego (IRC)
otrzymuje uczestnik badania? zgodnie z kryteriami RECIST v1.1.
4. Jesli wiedZ n nie 4.3.
T/PT/BI: Czy na oceng punktu konncowego ND
moze mie¢ wptyw wiedza o tym, ktérg
interwencje otrzymuje uczestnik badania?
5. Jesli wiedZ n nie 4.4. ND
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -

analiza efektywnosci klinicznej

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

oceng punktu koncowego wptyneta wiedza
na temat otrzymywanej interwencji?

Ocena ryzyka btedu

Niskie

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajgcy
z pomiaru punktu koncowego?

Domena 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktore daty wynik, byty
analizowane zgodnie z okreslonym
pierwotnie planem analizy zanim dostepne
byty niezaslepione dane?

Dane zostaty przeanalizowane zgodnie z
wczesniej okreslonym protokotem.

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

5.2. ... wielu mozliwych pomiaréw punktu
koncowego (np. skal, definicji, punktow
czasowych) w domenie punktu koncowego?

N

5.3. ... wielu mozliwych analiz danych?

N

Ocena ryzyka btedu

Niskie

Opcijonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego ze wzgledu na
selekcje raportowanego wyniku?

Ogolne ryzyko btedu systematycznego

Ocena ryzyka btedu

- Niskie

Opcjonalnie: Jakie jest ogolne przewidywalne
ryzyko btedu systematycznego?

Oznaczenia: T —tak; PT - prawdopodobnie tak; N — nie; PN — prawdopodobnie nie; Bl — brak informacji; ND — nie dotyczy.

Tabela 62. Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu wg skali RoB2-badanie KEYNOTE-407

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

Szczegoty badania:

Referencja

KEYNOTE-407

Projekt badania

O M Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje zdefiniowane s3g nastepujgco:

Interwencja

Pembrolizumab + ChT

Komparator

ChT

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu:

Odpowiedz

Przezycie wolne od progresji (PFS)

Okresl oceniany wynik liczbowy:

W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy podac¢ wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub
odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Odpowiedz

HR=0,62(95% CI: 0,52-0,74)

Czy celem zespotu analitykow jest
uzyskanie wyniku...?

O™ do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwencji (efekt

zgodny z intencjg leczenia)

Jesli celem jest ocena efektu
przestrzegania interwencji, wybierz

O™ Nie dotyczy
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -

analiza efektywnosci klinicznej

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

odstepstwa od przypisanej interwencji,
ktore powinny by¢ zaadresowane przy
ocenie: (przynajmniej jedno musi by¢
sprawdzone)

Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby
ocenic ryzyko btedu systematycznego?
(zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)

O M Artykut(y) w czasopismie zawierajacy(e) wyniki badania

[0 & Protokot badania

[0 M Zapis rejestru badan niekomercyjnych (np. zapis ClinicalTrials.gov)

0™ ,Szara literatura” (np. niepublikowane prace)
[0 4 Abstrakty/postery konferencyjne dot. badania

O M Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet

zatwierdzenia leku)

Pytania sygnalizujace dla poszczegolnych domen narzedzia RoB2

Pytanie sygnalizujgce

Komentarz

Domena 1: Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z procesu randomizacji

Mozliwe odpowiedzi
(T/PT/PN/N/BI)

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentow byta

odpowiedzi internetowej (IVRS/IWRS).
Nie stwierdzono istotnych roznic w
charakterystyce wyjsciowej.

Randomizacja zostata przeprowadzona za T
L omoc interaktywnego systemu
1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata P a . Y
L . X . gtosowego oraz zintegrowanego systemu
utajniona do czasu, az uczestnicy zostali A . T
.. . L. . odpowiedzi internetowej (IVRS/IWRS).
zrekrutowani i przydzieleni do interwenc;ji?
1.3.'Czy'rozn|ce.w parametra.ch Wy]S(?IOWYCh Nie stwierdzono istotnych réznic w
pacjentow pomiedzy grupami sugeruja charakterystyce wyjéciowej N
problem z procesem randomizac;ji? Y W J-
Randomizacja zostata przeprowadzona za
pomoca interaktywnego systemu
Ocena ryzyka bedu gtosowego oraz zintegrowanego systemu Niskie

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajgcy
z procesu randomizacji?

przypisania do interwenc;ji)

Domena 2: Ryzyko btedu systematycznego wynikajgce z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt

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

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace
interwencje byty Swiadome, ktéra z
interwencji byta przydzielona pacjentowi

w trakcie badania?

Badanie miato charakter
zaslepiony.

podwajnie

N

2.3. Jesli odpowied7 na pytania 2.1 b 2.2
byta T/PT/BI: Czy wystepowaty odstepstwa
od stosowania przypisanej interwencji
wynikajace z kontekstu badania?

ND

2.4. Jesli odpowied? na pytanie 2.3 bvta T/PT:
Czy wspomniane odchylenia mogty miec

wptyw na wynik?

ND

2.5. Jesli odpowied? na pytanie 2.4 byta
I/PT/Bl: Czy wspomniane odchylenia od
przydzielonej interwencji byty zrownowazone
pomiedzy grupami?

ND
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -

analiza efektywnosci klinicznej

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize
do oszacowania efektu przypisania do
interwenc;ji?

Przeprowadzono analizy zgodne z zasadg
ITT (intention to treat).

N

2.7. Jesli wiedZ n nie 2.6
N/PN/BI: Czy istniat potencjat znacznego
wptywu (na wyniki) braku analizy wynikow
uczestnikow w grupie, do ktorej zostali
losowo przydzieleni?

PN

Ocena ryzyka btedu

Badanie miato charakter podwdjnie
zaslepiony.

Przeprowadzono analizy zgodne z zasadg
ITT (intention to treat).

Niskie

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy
z odstepstw od przypisanych interwenc;ji?

Domena 3: Brakujgce dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu
konicowego byty dostepne dla wszystkich lub
prawie wszystkich zrandomizowanych
uczestnikow?

3.2. Jesli wiedZ n. nie 3.1.
N/PN/BI: Czy istnieja dowody, ze wynik nie

ND

byt zaburzony z powodu braku danych?

3.3 Jesli odpowied? na pytanie 3.2, byta
N/PN: Czy brak wyniku moze zalezec od jego
prawdziwej wartosci?

3.4. Jesliod iodz ic3.3.ut
I/PT/BIl: Czy prawdopodobne jest, ze brak
wyniku zalezy od jego prawdziwej wartosci?

ND

ND

Ocena ryzyka btedu

Do analizy wtaczono  wszystkich
zrandomizowanych pacjentow.

Niskie

Onpcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajgcy
z braku danych o wynikach?

Domena 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego
byta niewtasciwa?

Do oceny wyniku uzyto zaslepionego,
niezaleznego komitetu oceniajgcego (IRC)
zgodnie z kryteriami RECIST v1.1.

4.2. Czy metoda pomiaru punktu kornicowego
mogta sie rézni¢ miedzy grupami?

Do oceny wyniku uzyto zaslepionego,
niezaleznego komitetu oceniajgcego.

4.3. Jesli odpowiedZ na pytanie 4.1.i4.2. byta
N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca dany punkt
koncowy byta Swiadoma, ktorg interwencje
otrzymuje uczestnik badania?

4.4. Jesli odpowied? na pytanie 4.3. byta
T/PT/BI: Czy na ocene punktu koricowego

moze mie¢ wptyw wiedza o tym, ktorg
interwencje otrzymuje uczestnik badania?

4.5. Jesli wiedZ n nie 4.4.
T/PT/BI: Czy jest prawdopodobne, ze na
ocene punktu korncowego wptyneta wiedza
na temat otrzymywanej interwencji?

ND

ND

Ocena ryzyka btedu

Niskie
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

Opcijonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy
z pomiaru punktu koncowego?

Domena 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
5.1. Czy dane, ktore daty wynik, byty
analizowane zgodnie z okreslonym Woczesniej okreslony plan
pierwotnie planem analizy zanim dostepne analizy/protokét.

byty niezaslepione dane?

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

5.2. ... wielu mozliwych pomiaréw punktu
koncowego (np. skal, definicji, punktow N
czasowych) w domenie punktu koncowego?

5.3. ... wielu mozliwych analiz danych? N

Woczesniej okreslony plan L
Ocena ryzyka btedu analizy/protokot. Niskie

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego ze wzgledu na
selekcje raportowanego wyniku?

Ogolne ryzyko btedu systematycznego

Ocena ryzyka btedu - Niskie

Opcjonalnie: Jakie jest ogolne przewidywalne
ryzyko btedu systematycznego?
Oznaczenia: T —tak; PT - prawdopodobnie tak; N — nie; PN — prawdopodobnie nie; Bl — brak informacji; ND — nie dotyczy.

Tabela 63. Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu wg skali RoB2-badanie Checkmate 9LA

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

Szczegoty badania:

Referencja | Checkmate SLA

Projekt badania | 0 M Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje zdefiniowane s3g nastepujgco:

Interwencja | Nivolumab + Ipilimumab + ChT

Komparator | ChT

Okresl, ktoéry punkt koricowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu:

Odpowiedz | Przezycie wolne od progresji (PFS)

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

Odpowiedz | HR=0,70 (95% CI: 0,59-0,82)

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

Jesli celem jest ocena efektu
przestrzegania interwencji, wybierz
odstepstwa od przypisanej interwencji,
ktore powinny by¢ zaadresowane przy

O™ Nie dotyczy
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

ocenie: (przynajmniej jedno musi by¢
sprawdzone)
O™ Artykut(y) w czasopismie zawierajacy(e) wyniki badania
O M Protokot badania
Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby O™ Zapis rejestru badan niekomercyjnych (np. zapis ClinicalTrials.gov)
ocenic ryzyko btedu systematycznego? O™ ,Szara literatura” (np. niepublikowane prace)
(zaznacz wszystkie, ktore uzyskano) O™ Abstrakty/postery konferencyjne dot. badania
[0 & Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet
zatwierdzenia leku)

Pytania sygnalizujgce dla poszczegolnych domen narzedzia RoB2

Mozliwe odpowiedzi
(T/PT/PN/N/BI)

Pytanie sygnalizujgce Komentarz

Domena 1: Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z procesu randomizacji

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentow byta
losowa?
1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata

Randomizacja poprzez interaktywny T
system odpowiedzi internetowej; brak
dowodow, by badacze/uczestnicy znali

utajniona do czasu, az uczestnicy zostali . . T
zrekrutowani i przydzieleni do interwencji? przydzialy 2 wyprzedzeniem.
1.3.‘Czy'rozn|ce.w parametraf:h wyjst?lowych Brak istotnych réznic w cechach
pacjentow pomigdzy grupami sugeruja N
problem z procesem randomizacji? poczatikowych.
Randomizacja poprzez interaktywny
system odpowiedzi internetowej; brak
dowodow, by badacze/uczestnicy znali .
Oconelvaykelbiodd przydziaty z  wyprzedzeniem. Brak Niskie
istotnych roznic w cechach
poczgtkowych.

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy

z procesu randomizacji?

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

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

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajgce
interwencje byty Swiadome, ktéra z
interwencji byta przydzielona pacjentowi

w trakcie badania?

2.3. lesli odpowied? na pytania 2.1 Wb 2.2

byta T/PT/Bl: Czy wystepowaty odstepstwa BI
od stosowania przypisanej interwencji
wynikajgce z kontekstu badania?

4. Jesli wiedZ n. nie 2.3 T/PT:
Czy wspomniane odchylenia mogty miec - ND
wptyw na wynik?

5. Jesli wiedZ n, nie 2.4
T/PT/BI: Czy wspomniane odchylenia od
przydzielonej interwencji byty zrownowazone
pomiedzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize
do oszacowania efektu przypisania do Analiza intention-to-treat. T
interwenc;ji?

Badanie open-label.
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -

analiza efektywnosci klinicznej

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

2.7. lesli odpowied? na pytanie 2.6 byta
N/PN/BI: Czy istniat potencjat znacznego
wptywu (na wyniki) braku analizy wynikow
uczestnikow w grupie, do ktorej zostali
losowo przydzieleni?

ND

Ocena ryzyka btedu

Badanie typu open-label. Analiza
intention-to-treat.
Uczestnicy i podajgcy leczenie znali

przydziaty; nie wiadomo, czy wystgpity
odchylenia od interwencji wynikajgce z
kontekstu badania.

Pewne zastrzezenia

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy
z odstepstw od przypisanych interwenc;ji?

Domena 3: Brakujgce dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu
konicowego byty dostepne dla wszystkich lub
prawie wszystkich zrandomizowanych
uczestnikow?

3.2. Jesli wiedZ n nie 3.1.
N/PN/BI: Czy istniejg dowody, ze wynik nie
byt zaburzony z powodu braku danych?

ND

3.3 Jesli wiedZ n nie 3.2.
N/PN: Czy brak wyniku moze zalezec od jego
prawdziwej wartosci?

ND

3.4. Jesli odpowied? na pytanie 3.3, byta
I/PT/BIl: Czy prawdopodobne jest, ze brak
wyniku zalezy od jego prawdziwej wartosci?

ND

Ocena ryzyka btedu

Niskie

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy
z braku danych o wynikach?

Domena 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego
byta niewtasciwa?

PFS zostato okreslone przez zaslepiona,
niezalezng, centralng oceng zgodnie ze
zmodyfikowanymi kryteriami RECIST v1.1.

4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego
mogta sie r6zni¢ miedzy grupami?

Wynik byt mierzony w ten sam sposob we
wszystkich grupach.

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1.i4.2, byta
N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca dany punkt
koricowy byta Swiadoma, ktorg interwencije
otrzymuje uczestnik badania?

Bl

4.4. Jesli odpowied? na pytanie 4.3. byta
I/PT/BIl: Czy na ocene punktu koncowego
moze mie¢ wptyw wiedza o tym, ktérg
interwencje otrzymuje uczestnik badania?

4.5. Jesli odpowied? na pytanie 4.4, byta
T/PT/BI: Czy jest prawdopodobne, ze na
oceneg punktu koncowego wptyneta wiedza
na temat otrzymywanej interwenc;ji?

ND

Ocena ryzyka btedu

Niskie
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

Opcijonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy
z pomiaru punktu koncowego?

Domena 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
5.1. Czy dane, ktore daty wynik, byty
analizowane zgodnie z okreslonym
pierwotnie planem analizy zanim dostepne
byty niezaslepione dane?

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

5.2. ... wielu mozliwych pomiaréw punktu
koncowego (np. skal, definicji, punktow N
czasowych) w domenie punktu koncowego?

5.3. ... wielu mozliwych analiz danych? N

Ocena ryzyka btedu Niskie

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego ze wzgledu na
selekcje raportowanego wyniku?

Ogolne ryzyko btedu systematycznego

Ocena ryzyka btedu Pewne zastrzezenia

Opcjonalnie: Jakie jest ogolne przewidywalne
ryzyko btedu systematycznego?
Oznaczenia: T —tak; PT - prawdopodobnie tak; N — nie; PN — prawdopodobnie nie; Bl — brak informacji; ND — nie dotyczy.

Tabela 64. Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu wg skali RoB2-badanie NIPPON

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

Szczegoty badania:

Referencja | NIPPON

Projekt badania | O M Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje zdefiniowane s3g nastepujaco:

Interwencja | Pembrolizumab + ChT

Komparator | Nivolumab + Ipilimumab + ChT

Okresl, ktory punkt koficowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu:

Odpowiedz | Przezycie wolne od progres;ji (PFS)

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

Odpowiedz | HR = 0,95 (95% CI: 0,73-1,25)

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

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

O™ Nie dotyczy
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)
O™ Artykut(y) w czasopiSmie zawierajacy(e) wyniki badania

O M Protokot badania
Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby [0 M Zapis rejestru badan niekomercyjnych (np. zapis ClinicalTrials.gov)
oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? O™ ,Szara literatura” (np. niepublikowane prace)
(zaznacz wszystkie, ktore uzyskano) O M Abstrakty/postery konferencyjne dot. badania

[0 M Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet
zatwierdzenia leku)

Pytania sygnalizujgce dla poszczegélnych domen narzedzia RoB2

Mozliwe odpowiedzi

Pytanie sygnalizujgce Komentarz (T/PT/PN/N/BI)

Domena 1: Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z procesu randomizacji

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentow byta
losowa?
1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata

Zastosowano metode minimalizacji. T
Szczegotowe procedury randomizacji nie
byly  przekazywane badaczom w

utajniona do czasu, az uczestnicy zostali uczestniczacych osrodkach T
zrekrutowani i przydzieleni do interwencji? ’

1.3. Czy réznice w parametrach wyjsciowych Charakterystyki pacjentow byty podobne

pacjentow pomiedzy grupami sugeruja w obu grupach N
problem z procesem randomizacji? pach.

Ocena ryzyka btedu Niskie

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy

z procesu randomizacji?

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

2.1. Czy pacjenci byli Swiadomi przydzielonej

im interwencji w trakcie badania? Pacjenci, badacze oraz Komitet T
2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajgce Monitorowania Danych i Bezpieczenstwa

interwencje byty Swiadome, ktéra z JCOG nie byli zaslepieni co do przydziatu -
interwencji byta przydzielona pacjentowi leczenia.

w trakcie badania?

3. Jesli wiedZ n, nia 2.1 lub 2.2
byta T/PT/Bl: Czy wystepowaty odstepstwa PN
od stosowania przypisanej interwencji
wynikajgce z kontekstu badania?

4. Jesli wiedZ n. nie 2.3 T/PT:
Czy wspomniane odchylenia mogty miec ND
wptyw na wynik?

5. Jesli wiedZ n, nie 2.4
T/PT1/Bl: Czy wspomniane odchylenia od
przydzielonej interwencji byty zrownowazone
pomiedzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize
do oszacowania efektu przypisania do N
interwenc;ji?

2.7. Jesli odpowied? na pytanie 2.6 byta
N/PN/BI: Czy istniat potencjat znacznego
wptywu (na wyniki) braku analizy wynikow PN
uczestnikow w grupie, do ktorej zostali
losowo przydzieleni?

ND

Ocena ryzyka btedu Pewne zastrzezenia
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -

analiza efektywnosci klinicznej

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy
z odstepstw od przypisanych interwenc;ji?

Domena 3: Brakujgce dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu
koncowego byty dostepne dla wszystkich lub

Analiza zgodna z zasadg intention-to-treat
(ITT) dla catkowitego czasu przezycia (OS)

I/PT/BIl: Czy jest prawdopodobne, Ze na
oceng punktu koncowego wptyneta wiedza
na temat otrzymywanej interwencji?

prawie wszystkich zrandomizowanych i czasu przezycia wolnego od progresji
uczestnikow? (PFS).
3.2. Jesli wiedZ n nie 3.1.
N/PN/BI: Czy istniejg dowody, ze wynik nie ND
byt zaburzony z powodu braku danych?
3.3 Jesli odpowied? na pytanie 3.2. byta
N/PN: Czy brak wyniku moze zalezec¢ od jego ND
prawdziwej wartosci?
3.4. Jesli wiedZ n nie 3.3.
T/PT/BI: Czy prawdopodobne jest, ze brak ND
wyniku zalezy od jego prawdziwej wartosci?
Ocena ryzyka btedu Niskie
Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajgcy
z braku danych o wynikach?
Domena 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego
OdpowiedZ guza byta oceniana przez PN
badaczy zgodnie z kryteriami oceny
odpowiedzi w nowotworach litych
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego | (RECIST, wersja 1.1). W ocenie
byta niewtasciwa? odpowiedzi guza nie brat udziatu zaden
niezalezny komitet. Biorgc pod uwage, ze
badanie miato charakter otwarty, istnieje
ryzyko wystapienia stronniczosci.
4.2. Czy metoda pomiaru punktu korncowego PN
mogta sie r6zni¢ miedzy grupami?
4.3. Jesli odpowied?Z na pyvtanie 4.1.i4.2, byta | Badanie open-label, ocena T
N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca dany punkt przeprowadzona wytacznie przez
koncowy byta Swiadoma, ktorg interwencje badaczy.
otrzymuje uczestnik badania?
4.4. Jesli odpowied? na pytanie 4.3, byta T
I/PT/Bl: Czy na oceng punktu koricowego
moze mie¢ wptyw wiedza o tym, ktorg
interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.5. Jesli odpowied? na pytanie 4.4, byta PN

Ocena ryzyka btedu

Pewne zastrzezenia

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajgcy
z pomiaru punktu koncowego?

Domena 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktore daty wynik, byty
analizowane zgodnie z okreslonym

PT
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

pierwotnie planem analizy zanim dostepne
byty niezaslepione dane?

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

5.2. ... wielu mozliwych pomiaréw punktu
koncowego (np. skal, definicji, punktow PN
czasowych) w domenie punktu koncowego?

5.3. ... wielu mozliwych analiz danych? PN

Ocena ryzyka btedu Niskie

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego ze wzgledu na
selekcje raportowanego wyniku?

Ogolne ryzyko btedu systematycznego

Ocena ryzyka btedu Pewne zastrzezenia

Opcjonalnie: Jakie jest ogolne przewidywalne
ryzyko btedu systematycznego?
Oznaczenia: T —tak; PT - prawdopodobnie tak; N — nie; PN — prawdopodobnie nie; Bl — brak informacji; ND — nie dotyczy.

Tabela 65. Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu wg skali RoB2-badanie IMPOWER-110

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

Szczegoty badania:

Referencja | IMPOWER-110

Projekt badania | 0 M Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje zdefiniowane s3g nastepujgco:

Interwencja | Atezolizumab

Komparator | ChT

Okresl, ktory punkt koricowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu:

Odpowiedz | Przezycie wolne od progresji (PFS)

Okresl oceniany wynik liczbowy:
W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy podac¢ wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub
odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Odpowiedz | HR=0,62 (95% CI: 0,48-0,81)

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

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

O™ Nie dotyczy

O M Artykut(y) w czasopismie zawierajacy(e) wyniki badania

Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby [0 M Protokot badania

ocenic ryzyko btedu systematycznego? [0 ™ Zapis rejestru badan niekomercyjnych (np. zapis ClinicalTrials.gov)
(zaznacz wszystkie, ktore uzyskano) 0™ ,Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

[0 & Abstrakty/postery konferencyjne dot. badania
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

[0 M Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet
zatwierdzenia leku)

Pytania sygnalizujgce dla poszczegélnych domen narzedzia RoB2

Mozliwe odpowiedzi

Pytanie sygnalizujace Komentarz (T/PT/PN/N/BI)

Domena 1: Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z procesu randomizacji

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentow byta

T
losowa? . .
= = Badanie byto randomizowane, ale
1'2'. (?zy IS al9kacll po;ostawatg szczeg6ty randomizaciji sg niejasne.
utajniona do czasu, az uczestnicy zostali Bl
zrekrutowani i przydzieleni do interwencji?
1.3. Czy réznice w parametrach wyjsciowych . I
pacjentow pomiedzy grupami sugerujg Charaktorystyki wWylsclowe byty N

f stosunkowo podobne.
problem z procesem randomizac;ji? P

Badanie byto randomizowane, ale
szczegoty randomizacji sg niejasne.
Charakterystyki wyjsciowe byty
stosunkowo podobne.

Ocena ryzyka btedu Pewne zastrzezenia

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajgcy

z procesu randomizacji?

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

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

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace
interwencje byty Swiadome, ktéra z
interwencji byta przydzielona pacjentowi

w trakcie badania?

3. Jesli wiedZ n nia 2.1 lub 2.2
byta T/PT/BI: Czy wystepowaty odstepstwa Niejasne, czy wystgpity jakiekolwiek
od stosowania przypisanej interwencji odchylenia od protokotu.
wynikajgce z kontekstu badania?

2.4. Jesli odpowied? na pytanie 2.3 byta T/PT:
Czy wspomniane odchylenia mogty miec - ND
wptyw na wynik?

2.5. Jesli odpowied? na pytanie 2.4 bvta
T/PT/Bl: Czy wspomniane odchylenia od
przydzielonej interwencji byty zrownowazone
pomiedzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize
do oszacowania efektu przypisania do
interwenc;ji?

2.7. Jesli odpowied? na pytanie 2.6 byta
N/PN/BI: Czy istniat potencjat znacznego
wptywu (na wyniki) braku analizy wynikow PN
uczestnikow w grupie, do ktorej zostali
losowo przydzieleni?

Badanie typu open-label.

Bl

Zastosowano analize zgodng z zasada ITT
(intention to treat).

Badanie typu open-label.
Niejasne, czy wystgpity jakiekolwiek
Ocena ryzyka btedu odchylenia od protokotu. Pewne zastrzezenia

Zastosowano analize zgodng z zasada ITT
(intention to treat).
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -

analiza efektywnosci klinicznej

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy
z odstepstw od przypisanych interwenc;ji?

Domena 3: Brakujgce dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu
koncowego byty dostepne dla wszystkich lub
prawie wszystkich zrandomizowanych
uczestnikow?

3.2. Jesli wiedZ n nie 3.1.
N/PN/BI: Czy istniejg dowody, ze wynik nie
byt zaburzony z powodu braku danych?

ND

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

3.4. Jesli wiedZ n nie 3.3.
T/PT/BI: Czy prawdopodobne jest, ze brak
wyniku zalezy od jego prawdziwej wartosci?

ND

ND

Ocena ryzyka btedu

W analizie uwzgledniono wszystkich
randomizowanych pacjentow.

Niskie

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy
z braku danych o wynikach?

Domena 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu korncowego
byta niewtasciwa?

Niezalezna ocena zgodnie z RECIST v1.1.

4.2. Czy metoda pomiaru punktu kornicowego
mogta sie rézni¢ miedzy grupami?

Wynik byt mierzony w taki sam sposob we
wszystkich grupach.

PN

4.3. Jesli odpowied? na pytanie 4.1.14.2, byta
N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca dany punkt
koncowy byta Swiadoma, ktorg interwencje
otrzymuje uczestnik badania?

Badanie typu open-label.

4.4. Jesli odpowied? na pytanie 4.3, byta
I/PT/Bl: Czy na oceng punktu korncowego
moze mie¢ wptyw wiedza o tym, ktorg

interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.5. lesliod iedz le 4.4, bt
T/PT/Bl: Czy jest prawdopodobne, Ze na
ocene punktu korncowego wptyneta wiedza
na temat otrzymywanej interwencji?

Wynik PFS mogt nie by¢ zalezny od
Swiadomosci rodzaju otrzymanej
interwencji.

PN

ND

Ocena ryzyka btedu

Niskie

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajgcy
z pomiaru punktu koncowego?

Domena 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktore daty wynik, byty
analizowane zgodnie z okreslonym
pierwotnie planem analizy zanim dostepne
byty niezaslepione dane?

Analizy danych przeprowadzono zgodnie
z protokotem.

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

5.2. ... wielu mozliwych pomiaréw punktu
koncowego (np. skal, definicji, punktow
czasowych) w domenie punktu koricowego?

Nie jest mozliwe zmierzenie PFS w inny
sposob.

N
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

5.3. ... wielu mozliwych analiz danych? N

Analizy danych przeprowadzono zgodnie z L
Ocena ryzyka btedu protokotem. Niskie

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego ze wzgledu na
selekcje raportowanego wyniku?

Ogolne ryzyko btedu systematycznego

Ocena ryzyka btedu Pewne zastrzezenia
Opcjonalnie: Jakie jest ogélne przewidywalne

ryzyko btedu systematycznego?
Oznaczenia: T —tak; PT - prawdopodobnie tak; N — nie; PN — prawdopodobnie nie; Bl — brak informacji; ND — nie dotyczy.

Tabela 66. Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu wg skali RoB2-badanie EMPOWER Lung 1

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

Szczegoty badania:

Referencja | EMPOWER Lung 1

Projekt badania | 0 M Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje zdefiniowane s3g nastepujgco:

Interwencja | Cemiplimab

Komparator | ChT

Okresl, ktory punkt konncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu:

Odpowiedz | Przezycie wolne od progresiji (PFS)

Okresl oceniany wynik liczbowy:
W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy podac¢ wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%Cl [0,83; 2,77] i/lub
odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Odpowiedz | HR = 0,50 (95% CI: 0,41-0,61)

Czy celem zespotu analitykow jest O™ do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt
uzyskanie wyniku...? zgodny z intencjg leczenia)

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

O™ Nie dotyczy

sprawdzone)
O™ Artykut(y) w czasopiSmie zawierajacy(e) wyniki badania
O™ Protokot badania
Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby O™ Zapis rejestru badan niekomercyjnych (np. zapis ClinicalTrials.gov)
oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? O™ ,Szara literatura” (np. niepublikowane prace)
(zaznacz wszystkie, ktore uzyskano) O M Abstrakty/postery konferencyjne dot. badania
[0 M Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet
zatwierdzenia leku)
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -

analiza efektywnosci klinicznej

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

Pytania sygnalizujgce dla poszczegélnych domen narzedzia RoB2

Pytanie sygnalizujgce

Komentarz

Domena 1: Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z procesu randomizacji

Mozliwe odpowiedzi
(T/PT/PN/N/BI)

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentow byta

T
losowa? . .
Badan byto randomizowane, al
1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata I? w. . " izowane €
n . " . szczegOty sg niejasne.
utajniona do czasu, az uczestnicy zostali Bl
zrekrutowani i przydzieleni do interwenc;ji?
1.3.‘Czy’rozn|ce.w parametraf:h Wy]S(?IOWYCh Charakterystyki wyjsciows byty
pacjentow pomiedzy grupami sugerujg N
N e stosunkowo podobne.
problem z procesem randomizacji?
Badanie byto randomizowane, ale
szczegOty sg niejasne.
Ocena ryzyka btedu Niskie
Charakterystyki wyjsciowe byty
stosunkowo podobne.

Opcijonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajgcy
z procesu randomizacji?

przypisania do interwencji)

Domena 2: Ryzyko btedu systematycznego wynikajgce z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt

2.1. Czy pacjenci byli Swiadomi przydzielonej

Badanie byto randomizowane,

ale

im interwencji w trakcie badania? szczegOty sa niejasne. i
2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace
interwencje byty Swiadome, ktéra z Bl
interwencji byta przydzielona pacjentowi
w trakcie badania?
2.3. Jesli wiedZ n nia 2.1 lub 2.2
byta T/PT/BI: Czy wystepowaty odstepstwa Charakterystyki wyjsciowe byty N
od stosowania przypisanej interwencji stosunkowo podobne.
wynikajgce z kontekstu badania?
2.4. Jesli odpowied? na pytanie 2.3 byta T/PT: | D2danie  byto  randomizowane,  ale
X . . szczegOty sg niejasne. L.
Czy wspomniane odchylenia mogty miec X . Niskie
wplyw na wynik? Charakterystyki wyjsciowe byty
stosunkowo podobne.
2.5. Jesli odpowied? na pytanie 2.4 bvta
T/PT/BI: Czy wspomniane odchylenia od Badanie byto randomizowane, ale T
przydzielonej interwencji byty zrownowazone | szczegdty sa niejasne.
pomiedzy grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize
do oszacowania efektu przypisania do Bl
interwenc;ji?
2.7. Jesli odpowied? na pytanie 2.6 byta
oo | TS wnpscious oty ‘
.. . . . stosunkowo podobne.
uczestnikow w grupie, do ktorej zostali
losowo przydzieleni?
Badanie byto randomizowane, ale
szczegOty sg niejasne. L
Ocena ryzyka btedu Charakterystyki wyjsciows byty Niskie
stosunkowo podobne.
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -

analiza efektywnosci klinicznej

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy
z odstepstw od przypisanych interwenc;ji?

Domena 3: Brakujgce dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu
koncowego byty dostepne dla wszystkich lub
prawie wszystkich zrandomizowanych
uczestnikow?

3.2. Jesli wiedZ n nie 3.1.
N/PN/BI: Czy istniejg dowody, ze wynik nie
byt zaburzony z powodu braku danych?

ND

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

3.4. Jesli wiedZ n nie 3.3.
T/PT/BI: Czy prawdopodobne jest, ze brak
wyniku zalezy od jego prawdziwej wartosci?

ND

ND

Ocena ryzyka btedu

W analizie uwzgledniono wszystkich
randomizowanych pacjentow.

Niskie

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy
z braku danych o wynikach?

Domena 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu korncowego
byta niewtasciwa?

Ocena IRC oparta na RECIST v1.1.

4.2. Czy metoda pomiaru punktu kornicowego
mogta sie rézni¢ miedzy grupami?

Wynik byt mierzony w taki sam sposob we
wszystkich grupach.

PN

4.3. Jesli odpowied? na pytanie 4.1.14.2, byta
N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca dany punkt
koncowy byta Swiadoma, ktorg interwencje
otrzymuje uczestnik badania?

Do oceny wyniku uzyto zaslepionego,
niezaleznego komitetu oceniajgcego.

4.4. Jesli odpowied? na pytanie 4.3, byta
I/PT/Bl: Czy na oceng punktu korncowego
moze mie¢ wptyw wiedza o tym, ktorg

interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.5. lesliod iedz le 4.4, bt
T/PT/Bl: Czy jest prawdopodobne, Ze na
ocene punktu korncowego wptyneta wiedza
na temat otrzymywanej interwencji?

ND

ND

Ocena ryzyka btedu

Niskie

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajgcy
z pomiaru punktu koncowego?

Domena 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktore daty wynik, byty
analizowane zgodnie z okreslonym
pierwotnie planem analizy zanim dostepne
byty niezaslepione dane?

Dane zostaty przeanalizowane zgodnie z
planem analizy statystycznej.

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

5.2. ... wielu mozliwych pomiaréw punktu
koncowego (np. skal, definicji, punktow
czasowych) w domenie punktu koricowego?

N
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

5.3. ... wielu mozliwych analiz danych? N

Dane zostaty przeanalizowane zgodnie z

planem analizy statystycznej. Niskie

Ocena ryzyka btedu

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego ze wzgledu na
selekcje raportowanego wyniku?

Ogolne ryzyko btedu systematycznego

Ocena ryzyka btedu - Pewne zastrzezenia
Opcjonalnie: Jakie jest ogélne przewidywalne

ryzyko btedu systematycznego?
Oznaczenia: T —tak; PT - prawdopodobnie tak; N — nie; PN — prawdopodobnie nie; Bl — brak informacji; ND — nie dotyczy.

Tabela 67. Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu wg skali RoB2-badanie EMPOWER LUNG-3

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

Szczegoty badania:

Referencja | EMPOWER Lung 3

Projekt badania | 0 M Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje zdefiniowane s3g nastepujgco:

Interwencja | Cemiplimab + ChT

Komparator | ChT

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu:

Odpowiedz | Przezycie wolne od progresiji (PFS)

Okresl oceniany wynik liczbowy:
W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy podac¢ wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%Cl [0,83; 2,77] i/lub
odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Odpowiedz | HR = 0,48 (95% CI: 0,37-0,62)

Czy celem zespotu analitykow jest O™ do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt
uzyskanie wyniku...? zgodny z intencjg leczenia)

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

O™ Nie dotyczy

sprawdzone)
O™ Artykut(y) w czasopiSmie zawierajacy(e) wyniki badania
O™ Protokot badania
Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby O™ Zapis rejestru badan niekomercyjnych (np. zapis ClinicalTrials.gov)
oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? O™ ,Szara literatura” (np. niepublikowane prace)
(zaznacz wszystkie, ktore uzyskano) O M Abstrakty/postery konferencyjne dot. badania
[0 M Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet
zatwierdzenia leku)
CERTARA” | mmIy:N:emm 220

https://certara,com/ | https://inar.pl/



Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

Pytania sygnalizujgce dla poszczegélnych domen narzedzia RoB2

Mozliwe odpowiedzi

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

Pytanie sygnalizujgce

Domena 1: Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z procesu randomizacji

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentow byta

Kazdemu pacjentowi, ktory podpisze

losowa? formularz Swiadomej zgody (ICF), B
zostanie przydzielony numer pacjenta i
1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata bgdzng on . monitorowany . centralnie,
utajniona do czasu, az uczestnicy zostali 'zgodnle z op|§em W DOdTQCZP'ku systemu' T
zrekrutowani i przydzieleni do interwencji? interaktywnej odpowtedzl  gtosowe)
(IVRS)/interaktywnego systemu
odpowiedzi internetowej (IWRS).
Wyjsciowe charakterystyki pacjentow byty
1.3. Czy réznice w parametrach wyjsciowych | generalnie dobrze zrownowazone
pacjentéw pomiedzy grupami sugeruja pomiedzy dwiema grupami leczenia, N
problem z procesem randomizac;ji? podobnie jak w catej populacji z ekspresja
PD-L1 = 1%.
Ocena ryzyka btedu Niskie

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy
z procesu randomizacji?

przypisania do interwencji)

Domena 2: Ryzyko btedu systematycznego wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt

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

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace
interwencje byty Swiadome, ktéra z
interwencji byta przydzielona pacjentowi

w trakcie badania?

Cemiplimab byt przygotowywany przez
niezaslepionego farmaceute w kazdym
osrodku; pacjenci, gtowni badacze oraz
pozostaty personel osrodka badawczego
pozostawali zaslepieni co do wszystkich
randomizacji.

N

3. Jesli wiedZ n nia 2.1 lub 2.2
byta T/PT/Bl: Czy wystepowaty odstepstwa
od stosowania przypisanej interwencji
wynikajace z kontekstu badania?

ND

4. Jesli wiedZ n. nie 2.3 T/PT:
Czy wspomniane odchylenia mogty miec

wptyw na wynik?

ND

2.5. Jesli odpowied? na pytanie 2.4 byta
T/PT/BI: Czy wspomniane odchylenia od

przydzielonej interwencji byty zrownowazone
pomiedzy grupami?

Analiza zgodna z zasadgq intention-to-treat
(ITm).

ND

2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize
do oszacowania efektu przypisania do
interwenc;ji?

2.7. Jesli odpowied? na pytanie 2.6 byta
N/PN/BI: Czy istniat potencjat znacznego
wptywu (na wyniki) braku analizy wynikow
uczestnikow w grupie, do ktorej zostali
losowo przydzieleni?

ND

Ocena ryzyka btedu

Niskie

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy
z odstepstw od przypisanych interwenc;ji?
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

Domena 3: Brakujgce dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu
konicowego byty dostepne dla wszystkich lub | Analiza zgodna z zasadg intention-to-treat
prawie wszystkich zrandomizowanych (ITT).

uczestnikow?

3.2. Jesli wiedZ n nie 3.1.
N/PN/BI: Czy istniejg dowody, ze wynik nie ND
byt zaburzony z powodu braku danych?
3.3 Jesli wiedZ n nie 3.2.
N/PN: Czy brak wyniku moze zalezec od jego ND
prawdziwej wartosci?

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

Ocena ryzyka btedu Niskie
Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy

z braku danych o wynikach?

Domena 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

Czas przezycia wolny od progresji (PFS)
byt okreslany przez zaslepiony, niezalezny N
komitet oceniajgcy (IRC).

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego
byta niewtasciwa?

4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego
mogta sie r6zni¢ miedzy grupami?

4.3. Jesli odpowied? na pytanie 4.1.i4.2, byta
N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca dany punkt
koncowy byta Swiadoma, ktorg interwencije
otrzymuje uczestnik badania?

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta
I/PT/BIl: Czy na ocene punktu koncowego
moze mie¢ wptyw wiedza o tym, ktérg
interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.5. Jesli odpowied? na pytanie 4.4, byta
T/PT1/Bl: Czy jest prawdopodobne, ze na
oceng punktu koncowego wptyneta wiedza
na temat otrzymywanej interwenc;ji?

Badanie typu open-label. N

ND

ND

Ocena ryzyka btedu Niskie
Opcijonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy

z pomiaru punktu korncowego?

Domena 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
5.1. Czy dane, ktore daty wynik, byty
analizowane zgodnie z okreslonym Dane zostaty przeanalizowane zgodnie z
pierwotnie planem analizy zanim dostepne planem analizy statystycznej.

byty niezaslepione dane?

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

5.2. ... wielu mozliwych pomiaréw punktu
koncowego (np. skal, definicji, punktow N
czasowych) w domenie punktu korncowego?

5.3. ... wielu mozliwych analiz danych? PN
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

Ocena ryzyka btedu Niskie

Opcijonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego ze wzgledu na
selekcje raportowanego wyniku?

Ogolne ryzyko btedu systematycznego

Ocena ryzyka btedu Niskie
Opcjonalnie: Jakie jest ogolne przewidywalne
ryzyko btedu systematycznego?

Oznaczenia: T —tak; PT - prawdopodobnie tak; N — nie; PN — prawdopodobnie nie; Bl — brak informacji; ND — nie dotyczy.

Tabela 68. Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu wg skali RoB2-badanie POSEIDON

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

Szczegoty badania:

Referencja | POSEIDON

Projekt badania | 0 M Badanie z indywidualna randomizacjg w grupach réwnolegtych

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje zdefiniowane s3g nastepujgco:

Interwencja | Durvalumab * Tremelimumab + ChT

Komparator | ChT

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu:

Odpowiedz | Przezycie wolne od progresji (PFS)

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

Odpowiedz | HR=0,72 (95% CI: 0,60-0,86)

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

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

O™ Nie dotyczy

sprawdzone)
O™ Artykut(y) w czasopismie zawierajacy(e) wyniki badania
O M Protokot badania
Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby [0 ™ Zapis rejestru badan niekomercyjnych (np. zapis ClinicalTrials.gov)
ocenic ryzyko btedu systematycznego? O™ ,Szara literatura” (np. niepublikowane prace)
(zaznacz wszystkie, ktore uzyskano) O M Abstrakty/postery konferencyjne dot. badania

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

Pytania sygnalizujgce dla poszczegélnych domen narzedzia RoB2

Mozliwe odpowiedzi
(T/PT/PN/N/BI)

Pytanie sygnalizujgce Komentarz

Domena 1: Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z procesu randomizacji

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentow byta Byto to badanie randomizowane, ale -
losowa? szczegoty randomizacji sg niejasne.
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -

analiza efektywnosci klinicznej

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata

Szczegoty randomizacji sg niejasne, ale
prawdopodobnie nie stanowig problemu,
poniewaz charakterystyki wyjsciowe byty
stosunkowo podobne.

utajniona do czasu, az uczestnicy zostali Bl
zrekrutowani i przydzieleni do interwencji?
1.3.‘Czy'rozn|ce.w parametrafzh wyjs?lowych Charakterystyki wyjsciowe byty
pacjentow pomiedzy grupami sugerujg N
. stosunkowo podobne.
problem z procesem randomizacji?
Byto to badanie randomizowane, ale
szczegoty randomizacji sg niejasne.
Charakterystyki wyjsciowe byty
Ocena ryzyka btedu Stosunkows podobne. Niskie

Opcijonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy
z procesu randomizacji?

przypisania do interwencji)

Domena 2: Ryzyko btedu systematycznego wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt

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

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace
interwencje byty Swiadome, ktéra z
interwencji byta przydzielona pacjentowi

w trakcie badania?

Badanie typu open-label.

2.3. Jesli odpowied7 na pytania 2.1 b 2.2
byta T/PT/BI: Czy wystepowaty odstepstwa
od stosowania przypisanej interwencji
wynikajace z kontekstu badania?

2.4. Jesli odpowied? na pytanie 2.3 bwta T/PT:

Czy wspomniane odchylenia mogty miec

ND

wptyw na wynik?

2.5. Jesli odpowied? na pytanie 2.4 byta
I/PT/BIl: Czy wspomniane odchylenia od
przydzielonej interwencji byty zrownowazone
pomiedzy grupami?

ND

2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize
do oszacowania efektu przypisania do
interwenc;ji?

Zastosowano analize zgodng z zasadg
intention to treat.

2.7. lesli odpowied?7 na pytanie 2.6 byta
N/PN/BI: Czy istniat potencjat znacznego
wptywu (na wyniki) braku analizy wynikow
uczestnikow w grupie, do ktorej zostali
losowo przydzieleni?

ND

Ocena ryzyka btedu

Badanie miato charakter otwarty.
Zastosowano analize zgodng z zasadg
intention to treat.

Niskie

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy
z odstepstw od przypisanych interwenc;ji?

Domena 3: Brakujgce dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu
koncowego byty dostepne dla wszystkich lub
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

prawie wszystkich zrandomizowanych
uczestnikow?

3.2. Jesli wiedZ n nie 3.1.
N/PN/BI: Czy istniejg dowody, Zze wynik nie - ND
byt zaburzony z powodu braku danych?
3.3 Jesli wiedZ n nie 3.2.
N/PN: Czy brak wyniku moze zalezec¢ od jego ND
prawdziwej wartosci?

3.4. Jesli wiedZ n nie 3.3.
T/PT/BI: Czy prawdopodobne jest, ze brak ND
wyniku zalezy od jego prawdziwej wartosci?

Ocena ryzyka btedu Uwzgleqnlono N wszystkich Niskie
randomizowanych pacjentow.

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy
z braku danych o wynikach?

Domena 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu kornicowego | Zaslepiona, niezalezna ocena centralna
byta niewtasciwa? zgodnie z RECIST v1.1.

4.2. Czy metoda pomiaru punktu koncowego | Wynik byt mierzony w taki sam sposob we
mogta sie rozni¢ miedzy grupami? wszystkich grupach.

4.3. Jesliod iodz ie4.1.14.2 bwt

N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca dany punkt
konicowy byta sSwiadoma, ktorg interwencje
otrzymuje uczestnik badania?

4.4. Jesli odpowied?z na pytanie 4.3, bvta
I/PT/Bl: Czy na oceng punktu konncowego
moze mie¢ wptyw wiedza o tym, ktorg
interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.5. Jesli odpowied?Z na pytanie 4.4, byta
T/PT/BIl: Czy jest prawdopodobne, ze na
ocene punktu koricowego wptyneta wiedza
na temat otrzymywanej interwencji?

Badanie typu open-label. T

ND

Ocena ryzyka btedu Niskie
Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy

z pomiaru punktu koncowego?

Domena 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktdre daty wynik, byty
analizowane zgodnie z okreslonym Dane zostaty przeanalizowane zgodnie z
pierwotnie planem analizy zanim dostepne planem analizy statystycznej.

byty niezaslepione dane?

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

5.2. ... wielu mozliwych pomiaréw punktu
koncowego (np. skal, definicji, punktow N
czasowych) w domenie punktu korncowego?

5.3. ... wielu mozliwych analiz danych? N

Ocena ryzyka btedu Niskie

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego ze wzgledu na
selekcje raportowanego wyniku?
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

Ogolne ryzyko btedu systematycznego

Ocena ryzyka btedu - Niskie
Opcijonalnie: Jakie jest ogélne przewidywalne
ryzyko btedu systematycznego?

Oznaczenia: T —tak; PT - prawdopodobnie tak; N — nie; PN — prawdopodobnie nie; Bl — brak informacji; ND — nie dotyczy.

Tabela 69. Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu wg skali RoB2-badanie IMPOWER-130

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

Szczegoty badania:

Referencja | IMPOWER-130

Projekt badania | 00 M Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje zdefiniowane s3g nastepujaco:

Interwencja | Atezolizumab + ChT

Komparator | ChT

Okresl, ktory punkt konncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu:

Odpowiedz | Przezycie wolne od progresji (PFS)

Okresl oceniany wynik liczbowy:
W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy podac¢ wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%Cl [0,83; 2,77] i/lub
odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Odpowiedz | HR=0,64 (95% CI: 0,54~0,77)

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

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

O™ Nie dotyczy

sprawdzone)
O™ Artykut(y) w czasopismie zawierajacy(e) wyniki badania
O M Protokot badania
Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby O™ Zapis rejestru badan niekomercyjnych (np. zapis ClinicalTrials.gov)
ocenic ryzyko btedu systematycznego? O™ ,Szara literatura” (np. niepublikowane prace)
(zaznacz wszystkie, ktore uzyskano) [0 M Abstrakty/postery konferencyjne dot. badania

[0 & Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet
zatwierdzenia leku)

Pytania sygnalizujgce dla poszczegolnych domen narzedzia RoB2

Mozliwe odpowiedzi

Pytanie sygnalizujace Komentarz (T/PT/PN/N/BI)
Domena 1: Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z procesu randomizacji
1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentow byta
o T
losowa? Randomizacja zostata przeprowadzona za
1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata pomocy interaktywnego systemu
utajniona do czasu, az uczestnicy zostali gtosowego lub internetowego. T
zrekrutowani i przydzieleni do interwencji?
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

1.3. Czy réznice w parametrach wyjsciowych Réznice w charakterystyce wyjsciowej

pacjentow pomiedzy grupami sugeruj . N
problem z procezem randomizacji? : byty podobne we wszystkich grupach.

Randomizacja zostata przeprowadzona za

pomocg interaktywnego systemu
Ocena ryzyka btedu gtosowego lub internetowego. Niskie

Roznice w charakterystyce wyjsciowej
byty podobne we wszystkich grupach.

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajgcy

z procesu randomizacji?

Domena 2: Ryzyko btedu systematycznego wynikajgce z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt
przypisania do interwencji)

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

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace
interwencje byty Swiadome, ktéra z
interwencji byta przydzielona pacjentowi

w trakcie badania?

2.3. Jesli odpowied?z na pytania 2.1 Wb 2.2
byta T/PT/BI: Czy wystepowaty odstepstwa Autorzy nie raportujg odchylen
od stosowania przypisanej interwencji wynikajacych z kontekstu badania.
wynikajace z kontekstu badania?

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT:
Czy wspomniane odchylenia mogty miec - ND
wptyw na wynik?

2.5. Jesli odpowied? na pytanie 2.4 byta
I/PT/BIl: Czy wspomniane odchylenia od
przydzielonej interwencji byty zrownowazone
pomiedzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize
do oszacowania efektu przypisania do
interwenc;ji?

2.7. Jesli odpowied? na pytanie 2.6 byta
N/PN/BI: Czy istniat potencjat znacznego
wptywu (na wyniki) braku analizy wynikow ND
uczestnikow w grupie, do ktorej zostali
losowo przydzieleni?

Badanie typu open-label.

PN

Przeprowadzono analize zgodnie z zasada
intention to treat (ITT).

Badanie miato charakter otwarty.

Autorzy nie raportujg odchylen
Ocena ryzyka btedu wynikajgcych z kontekstu badania. Niskie
Przeprowadzono analizg zgodnie z zasadg
intention to treat (ITT).

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajgcy
z odstepstw od przypisanych interwenc;ji?

Domena 3: Brakujgce dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu
koncowego byty dostepne dla wszystkich lub
prawie wszystkich zrandomizowanych
uczestnikow?

3.2. Jesli wiedZ n nie 3.1.

N/PN/BI: Czy istniejg dowody, ze wynik nie - ND
byt zaburzony z powodu braku danych?
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

3.3 Jesliod ieds ie 3.2 byt
N/PN: Czy brak wyniku moze zalezec¢ od jego ND
prawdziwej wartosci?

4. Jesli wied? n nie 3.3. )
T/PT/BI: Czy prawdopodobne jest, ze brak ND

wyniku zalezy od jego prawdziwej wartosci?

Ocena ryzyka bedu W anal!2|e uwzgledn'lonq wszystkich Niskie
zrandomizowanych pacjentow.

Opcijonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy
z braku danych o wynikach?

PFS zostato okreslone zgodnie z
kryteriami RECIST, wersja 1.1.

Domena 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego
byta niewtasciwa?

4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego
mogta sie rézni¢ miedzy grupami?

3. Jesli wiedZ n. nied.1.i4.2.
N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca dany punkt
konicowy byta Swiadoma, ktorg interwencije
otrzymuje uczestnik badania?

4.4. Jesli odpowied? na pytanie 4.3, byta
T/PT/BI: Czy na ocene punktu koncowego
moze mie¢ wptyw wiedza o tym, ktorg

:::MI ?Ir‘lcml otrzyml l.'“e uczest~n|k| bladl anl ia? PFS ' zo§ta{o okreSlqne zgodnie z
I/PI/BL: Czy jest prawdopodobne, Ze na kryteriami RECIST, wersja 1.

ocene punktu konncowego wptyneta wiedza
na temat otrzymywanej interwenc;ji?

Badanie typu open-label. T

ND

Niskie

Wynik byt mierzony w ten sam sposéb we

T wszystkich grupach.
Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy

z pomiaru punktu koncowego?

Domena 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
5.1. Czy dane, ktore daty wynik, byty
analizowane zgodnie z okreslonym Autorzy zaznaczajg, ze analizy nie byty
pierwotnie planem analizy zanim dostepne przeprowadzane zgodnie z protokotem.

byty niezaslepione dane?

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

5.2. ... wielu mozliwych pomiaréw punktu
koncowego (np. skal, definicji, punktow N
czasowych) w domenie punktu korncowego?

5.3. ... wielu mozliwych analiz danych? N

Autorzy zaznaczajg, ze analizy nie byty
przeprowadzane zgodnie z protokotem.
Nie byto mozliwosci przeprowadzenia
analizy wyniku na rézne sposoby.

Ocena ryzyka btedu Niskie

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego ze wzgledu na
selekcje raportowanego wyniku?
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -

analiza efektywnosci klinicznej

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

Ogolne ryzyko btedu systematycznego

Ocena ryzyka btedu

- Niskie

Opcijonalnie: Jakie jest ogélne przewidywalne
ryzyko btedu systematycznego?

Oznaczenia: T —tak; PT - prawdopodobnie tak; N — nie; PN — prawdopodobnie nie; Bl — brak informacji; ND — nie dotyczy.

Tabela 70. Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu wg skali RoB2-badanie IMPOWER-150

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

Szczegoty badania:

Referencja

IMPOWER-150

Projekt badania

[0 M Badanie z indywidualng randomizacja w grupach réwnolegtych

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje zdefiniowane s3g nastepujaco:

Interwencja

Atezolizumab + Bevacizumab + ChT

Komparator

Bevacizumab + ChT lub Atezolizumab + ChT

Okresl, ktory punkt konncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu:

Odpowiedz

Przezycie wolne od progres;ji (PFS)

Okresl oceniany wynik liczbowy:

odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu

W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy podac¢ wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%Cl [0,83; 2,77] i/lub

, ktore jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Odpowiedz

HR=0,57 (95% CI: 0,48-0,67) dla ATEZ + BEVA + ChT vs BEVA + ChT
HR = 0,82 (95% CI: 0,70-0,97) dla ATEZ + ChT vs BEVA + ChT

Czy celem zespotu analitykow jest
uzyskanie wyniku...?

O™ do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwencji (efekt
zgodny z intencjg leczenia)

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

O™ Nie dotyczy

Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby
ocenic ryzyko btedu systematycznego?
(zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)

O M Artykut(y) w czasopismie zawierajgcy(e) wyniki badania

O M Protokot badania

[0 M Zapis rejestru badan niekomercyjnych (np. zapis ClinicalTrials.gov)
0™ ,Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

[0 & Abstrakty/postery konferencyjne dot. badania

[0 & Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet
zatwierdzenia leku)

Pytania sygnalizujace dla poszczegolnych domen narzedzia RoB2

Pytanie sygnalizujgce

Komentarz Mozliwe odpowiedzi

Domena 1: Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z procesu randomizacji

(T/PT/PN/N/BI)

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentow byta
losowa?

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

. . . . T
Uczestnicy zostali zrandomizowani,
jednak proces ten nie zostat szczeg6towo
opisany w manuskrypcie. Bl

CERTARA” | mmiNv::emm
bhttps://certara.com/ | https://inar.pl/

229



Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

1.3. Czy réznice w parametrach wyjsciowych Charakterystyka wyjsciowa byta

ST grupam! suggrulq stosunkowo podobna. N
problem z procesem randomizacji?
Uczestnicy zostali zrandomizowani,
jednak proces ten nie zostat szczegétowo
Ocena ryzyka btedu opisany w manuskrypcie. Niskie
Charakterystyka wyjsciowa byta
stosunkowo podobna.

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajgcy

z procesu randomizacji?

Domena 2: Ryzyko btedu systematycznego wynikajgce z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt
przypisania do interwencji)

2.1. Czy pacjenci byli Swiadomi przydzielonej

im interwencji w trakcie badania? i
2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace .
interwencje byty Swiadome, ktéra z Badanie typu open-label. T

interwencji byta przydzielona pacjentowi

w trakcie badania?

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

2.4. Jesli odpowied? na pytanie 2.3 byta T/PT:
Czy wspomniane odchylenia mogty miec - ND
wptyw na wynik?

2.5. Jesli odpowied? na pytanie 2.4 byta
I/PT/BIl: Czy wspomniane odchylenia od

Autorzy nie wskazali, czy wystgpity
jakiekolwiek odchylenia oraz czy wynikaty Bl
one z kontekstu badania.

przydzielonej interwencji byty zrownowazone ) ND
pomiedzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednig analizg .

do oszacowania efektu przypisania do Przeprowadzono analizg zgodna z zasada T

interwencji? intention to treat.

2.7, Jesliod fodz i 2.6 bvt
N/PN/BI: Czy istniat potencjat znacznego
wptywu (na wyniki) braku analizy wynikow ND
uczestnikow w grupie, do ktorej zostali
losowo przydzieleni?

Badanie miato charakter open-label.
Autorzy nie wskazali, czy wystgpity
jakiekolwiek odchylenia oraz czy wynikaty
one z kontekstu badania.
Przeprowadzono analize zgodng z zasadg
intention to treat.

Ocena ryzyka btedu Pewne zastrzezenia

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajgcy
z odstepstw od przypisanych interwenc;ji?

Domena 3: Brakujgce dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu
koncowego byty dostepne dla wszystkich lub
prawie wszystkich zrandomizowanych
uczestnikow?

CERTARA” | mmiNv::emm 230
bhttps://certara.com/ | https://inar.pl/



Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -

analiza efektywnosci klinicznej

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

3.2. Jesli odpowied? na pytanie 3.1. byta
N/PN/BI: Czy istniejg dowody, ze wynik nie
byt zaburzony z powodu braku danych?

ND

3.3 Jesli wiedZ n nie 3.2.
N/PN: Czy brak wyniku moze zalezec¢ od jego
prawdziwej wartosci?

3.4. Jesli wiedZ n. nie 3.3.
T/PT/BI: Czy prawdopodobne jest, ze brak
wyniku zalezy od jego prawdziwej wartosci?

ND

ND

Ocena ryzyka btedu

Do analizy wtaczono  wszystkich
zrandomizowanych pacjentow.

Niskie

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy
z braku danych o wynikach?

Domena 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego
byta niewtasciwa?

Ocena badacza oparta na kryteriach
RECIST v1.1.

4.2. Czy metoda pomiaru punktu kornicowego
mogta sie rézni¢ miedzy grupami?

Wynik mierzono w taki sam sposob we
wszystkich grupach.

4.3. Jesli odpowied? na pytanie 4.1.14.2. byta
N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca dany punkt
koncowy byta Swiadoma, ktorg interwencje
otrzymuje uczestnik badania?

Badanie typu open-label.

4.4. Jesli odpowied? na pytanie 4.3, byta
I/PT/BIl: Czy na ocene punktu koncowego

moze mie¢ wptyw wiedza o tym, ktorg
interwencje otrzymuje uczestnik badania?

4.5. Jesli odpowied? na pytanie 4.4, byta
T/PT/Bl: Czy jest prawdopodobne, Ze na
ocene punktu korncowego wptyneta wiedza
na temat otrzymywanej interwencji?

ND

ND

Ocena ryzyka btedu

Badanie typu open-label.

Niskie

Onpcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajgcy
z pomiaru punktu koncowego?

Domena 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktore daty wynik, byty
analizowane zgodnie z okreslonym
pierwotnie planem analizy zanim dostepne
byty niezaslepione dane?

Dane zostaty przeanalizowane zgodnie z
planem analizy statystycznej.

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

5.2. ... wielu mozliwych pomiaréw punktu

Wynik nie mogt by¢ analizowany na rézne
sposoby.

koncowego (np. skal, definicji, punktow N

czasowych) w domenie punktu koncowego?

5.3. ... wielu mozliwych analiz danych? N
Dane zostaty przeanalizowane zgodnie z

Ocena ryzyka btedu planem analizy statystycznej. Niskie

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego ze wzgledu na
selekcje raportowanego wyniku?
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

Ogolne ryzyko btedu systematycznego

Ocena ryzyka btedu - Pewne zastrzezenia
Opcijonalnie: Jakie jest ogélne przewidywalne
ryzyko btedu systematycznego?

Oznaczenia: T —tak; PT - prawdopodobnie tak; N — nie; PN — prawdopodobnie nie; Bl — brak informacji; ND — nie dotyczy.

Tabela 71. Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu wg skali RoB2-badanie RATIONALE-307

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

Szczegoty badania:

Referencja | RATIONALE-307

Projekt badania | 00 M Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje zdefiniowane s3g nastepujaco:

Interwencja | Tislelizumab

Komparator | ChT

Okresl, ktory punkt konncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu:

Odpowiedz | Przezycie wolne od progresji (PFS)

Okresl oceniany wynik liczbowy:
W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy podac¢ wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%Cl [0,83; 2,77] i/lub
odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Odpowiedz | HR = 0,45 (95% CI: 0,33-0,62)

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

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

O™ Nie dotyczy

sprawdzone)
O™ Artykut(y) w czasopismie zawierajacy(e) wyniki badania
O M Protokot badania
Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby O™ Zapis rejestru badan niekomercyjnych (np. zapis ClinicalTrials.gov)
ocenic ryzyko btedu systematycznego? O™ ,Szara literatura” (np. niepublikowane prace)
(zaznacz wszystkie, ktore uzyskano) [0 M Abstrakty/postery konferencyjne dot. badania

[0 & Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet
zatwierdzenia leku)

Pytania sygnalizujgce dla poszczegolnych domen narzedzia RoB2

Mozliwe odpowiedzi

Pytanie sygnalizujace Komentarz (T/PT/PN/N/BI)
Domena 1: Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z procesu randomizacji
1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentow byta -
losowa? Pacjenci zostali randomizowani (1:1:1) do
1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata leczenia z uzyciem systemu technologii
utajniona do czasu, az uczestnicy zostali interaktywnej odpowiedzi (IRT). PT
zrekrutowani i przydzieleni do interwencji?
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -

analiza efektywnosci klinicznej

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

1.3. Czy réznice w parametrach wyjsciowych

Charakterystyki demograficzne i
wyjsciowe cechy choroby byty
reprezentatywne dla docelowej populaciji
pacjentow i generalnie dobrze

pacjentow pomiedzy grupami sugeruja zrownowazone pomiedzy ramionami N
problem z procesem randomizacji? leczenia, w tym stadium choroby i

ekspresja PD-L1, co byto zgodne z

randomizacjg opartg na tych czynnikach

stratyfikacyjnych.
Ocena ryzyka btedu Niskie

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy
z procesu randomizacji?

przypisania do interwencji)

Domena 2: Ryzyko btedu systematycznego wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt

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

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace
interwencje byty Swiadome, ktéra z
interwencji byta przydzielona pacjentowi

w trakcie badania?

Badanie typu open-label.

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

PN

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 bvta T/PT:
Czy wspomniane odchylenia mogty miec

ND

wptyw na wynik?

2.5. Jesli odpowied?7 na pytanie 2.4 bvta
T/PT/Bl: Czy wspomniane odchylenia od
przydzielonej interwencji byty zrownowazone
pomiedzy grupami?

ND

2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize
do oszacowania efektu przypisania do
interwenc;ji?

Analiza zgodna z zasadgq intention-to-treat
(ITT) dla catkowitego czasu przezycia (OS)
i czasu przezycia wolnego od progresji
(PFS).

2.7. Jesli odpowied? na pytanie 2.6 byta
N/PN/BI: Czy istniat potencjat znacznego
wptywu (na wyniki) braku analizy wynikow
uczestnikow w grupie, do ktorej zostali
losowo przydzieleni?

ND

Ocena ryzyka btedu

Niskie

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy
z odstepstw od przypisanych interwenc;ji?

Domena 3: Brakujgce dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu
koncowego byty dostepne dla wszystkich lub
prawie wszystkich zrandomizowanych
uczestnikow?

Analiza zgodna z zasadg intention-to-treat
(ITT) dla czasu przezycia wolnego od
progresji (PFS).

3.2. Jesli wiedZ n nie 3.1.
N/PN/BI: Czy istniejg dowody, ze wynik nie
byt zaburzony z powodu braku danych?

ND
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -

analiza efektywnosci klinicznej

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

3.3 Jesli od ieds ie 3.2 byt
N/PN: Czy brak wyniku moze zalezec¢ od jego

prawdziwej wartosci?

4. Jesli wiedZ n nie 3.3.
T/PT/BI: Czy prawdopodobne jest, ze brak
wyniku zalezy od jego prawdziwej wartosci?

ND

ND

Ocena ryzyka btedu

Niskie

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy
z braku danych o wynikach?

Domena 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego
byta niewtasciwa?

Gtownym punktem koncowym byto
poroéwnanie czasu przezycia wolnego od
progresji  (PFS) ocenianego przez
niezalezny komitet oceniajacy.

4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego
mogta sie rézni¢ miedzy grupami?

Obrazy radiologiczne byty oceniane przez
niezalezny centralny komitet oceniajgcy.

4.3. Jesli odpowied? na pytanie 4.1. 4.2, byta
N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca dany punkt
koricowy byta Swiadoma, ktorg interwencije
otrzymuje uczestnik badania?

Zaslepiony, niezalezny komitet

oceniajacy.

4. Jesli wiedZ n. nie 4.3.
I/PT/BIl: Czy na ocene punktu koncowego
moze mie¢ wptyw wiedza o tym, ktérg

interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.5. Jesli odpowied?z na pvtanie 4.4, bvta
T/PT/Bl: Czy jest prawdopodobne, ze na
oceneg punktu koncowego wptyneta wiedza
na temat otrzymywanej interwenc;ji?

ND

ND

Ocena ryzyka btedu

Niskie

Opcijonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy
z pomiaru punktu koncowego?

Domena 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktore daty wynik, byty
analizowane zgodnie z okreslonym
pierwotnie planem analizy zanim dostepne
byty niezaslepione dane?

Dane zostaty przeanalizowane zgodnie z
planem analizy statystyczne;.

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

5.2. ... wielu mozliwych pomiaréw punktu

koncowego (np. skal, definicji, punktow N
czasowych) w domenie punktu korncowego?

5.3. ... wielu mozliwych analiz danych? N
Ocena ryzyka btedu Niskie

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego ze wzgledu na
selekcje raportowanego wyniku?

Ogolne ryzyko btedu systematycznego

Ocena ryzyka btedu

Pewne zastrzezenia
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego
analiza efektywnosci klinicznej

rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca -

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

Opcjonalnie: Jakie jest ogélne przewidywalne
ryzyko btedu systematycznego?

Oznaczenia: T —tak; PT - prawdopodobnie tak; N — nie;

PN - prawdopodobnie nie; Bl — brak informacji; ND — nie dotyczy.

Tabela 72. Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu wg skali RoB2-badanie RATIONALE-304

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

Szczegoty badania:

Referencja

RATIONALE-304

Projekt badania

O™ Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje zdefiniowane s3g nastepujgco:

Interwencja

Tislelizumab + ChT

Komparator

ChT

Okresl, ktory punkt konncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu:

Odpowiedz

Przezycie wolne od progresji (PFS)

Okresl oceniany wynik liczbowy:

odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu

W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy podac¢ wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%Cl [0,83; 2,77] i/lub

, ktore jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Odpowiedz

HR=0,63 (95% CI: 0,47-0,86)

Czy celem zespotu analitykow jest
uzyskanie wyniku...?

O™ do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt
zgodny z intencjg leczenia)

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

O™ Nie dotyczy

Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby
ocenic ryzyko btedu systematycznego?
(zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)

O ™M Artykut(y) w czasopiSmie zawierajacy(e) wyniki badania

O M Protokot badania

O™ Zapis rejestru badan niekomercyjnych (np. zapis ClinicalTrials.gov)
O™ ,Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

[0 4 Abstrakty/postery konferencyjne dot. badania

[0 & Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet
zatwierdzenia leku)

Pytania sygnalizujgce dla poszczegolnych domen narzedzia RoB2

Pytanie sygnalizujace

Komentarz Mozliwe odpowiedzi

Domena 1: Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z procesu randomizacji

(T/PT/PN/N/BI)

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentow byta Pacjenci zostali randomizowani w T
losowa? stosunku 2:1 do otrzymywania

tislelizumabu w potaczeniu z
1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata chemioterapig (rami¢ A) lub samej
utajniona do czasu, az uczestnicy zostali chemioterapii (ramie¢ B) z uzyciem PT
zrekrutowani i przydzieleni do interwenc;ji? systemu technologii interaktywnej

odpowiedzi (IRT).
1.3. Czy réznice w parametrach wyjsciowych | Charakterystyki demograficzne i
pacjentéw pomiedzy grupami sugeruja wyjsciowe cechy choroby byty N
problem z procesem randomizac;ji? reprezentatywne dla docelowej populaciji
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

pacjentow i generalnie dobrze
zrownowazone pomiedzy ramionami
leczenia, chociaz odsetek pacjentow w
wieku =65 lat byt liczbowo wyiszy w
ramieniu A niz w ramieniu B.

Ocena ryzyka btedu Niskie

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy

z procesu randomizac;ji?

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

2.1. Czy pacjenci byli Swiadomi przydzielonej

im interwencji w trakcie badania? T
2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajgce .
interwencje byty Swiadome, ktéra z Badamea typi oper-{abel. T

interwencji byta przydzielona pacjentowi
w trakcie badania?

2.3. Jesli wiedZ n nia 2.1 lub 2.2
byta T/PT/Bl: Czy wystepowaty odstepstwa PN
od stosowania przypisanej interwencji
wynikajgce z kontekstu badania?

2.4. Jesli odpowied? na pytanie 2.3 byta T/PT:
Czy wspomniane odchylenia mogty mie¢ ND
wptyw na wynik?

2.5. Jesli odpowied? na pytanie 2.4 byta
T/PT1/Bl: Czy wspomniane odchylenia od

przydzielonej interwencji byty zrownowazone ND
pomiedzy grupami?

2 zastos_owano odpow!ednilq Hiey Analiza zgodna z zasadgq intention-to-treat

do oszacowania efektu przypisania do T

interwencji? (.

2.7. Jesli odpowied? na pytanie 2.6 byta
N/PN/BI: Czy istniat potencjat znacznego
wptywu (na wyniki) braku analizy wynikow ND
uczestnikow w grupie, do ktorej zostali
losowo przydzieleni?

Ocena ryzyka btedu Niskie
Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajgcy
z odstepstw od przypisanych interwenc;ji?

Domena 3: Brakujgce dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu
koncowego byty dostepne dla wszystkich lub | Analiza zgodna z zasadgq intention-to-treat
prawie wszystkich zrandomizowanych (ITT).

uczestnikow?

3.2. Jesli wiedZ n nie 3.1.
N/PN/BI: Czy istniejg dowody, ze wynik nie ND
byt zaburzony z powodu braku danych?
3.3 Jesli wiedZ n nie 3.2.
N/PN: Czy brak wyniku moze zalezec¢ od jego ND
prawdziwej wartosci?
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

3.4. lesli odpowied7 na pytanie 3.3. byta
T/PT/BI: Czy prawdopodobne jest, ze brak ND

wyniku zalezy od jego prawdziwej wartosci?

Ocena ryzyka btedu Niskie
Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy

z braku danych o wynikach?

Domena 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

Czas przezycia wolny od progresji (PFS)
byt oceniany przez niezalezny komitet N
oceniajacy.

4.1. Czy metoda pomiaru punktu korncowego
byta niewtasciwa?

4.2. Czy metoda pomiaru punktu korncowego
mogta sie r6zni¢ miedzy grupami?

4.3. Jesli wiedZ n. nie4.1.i4.2.
N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca dany punkt Zaslepiony, niezalezny komitet
konicowy byta Swiadoma, ktora interwencje oceniajacy.

otrzymuje uczestnik badania?

4.4. Jesli odpowied? na pytanie 4.3. byta
T/PT/BI: Czy na ocene punktu koricowego
moze mie¢ wptyw wiedza o tym, ktorg
interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.5. Jesli wiedZ n. nie 4.4.
I/PT/BIl: Czy jest prawdopodobne, Ze na
ocene punktu koricowego wptyneta wiedza
na temat otrzymywanej interwencji?

PN

ND

ND

Ocena ryzyka btedu Niskie
Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy

z pomiaru punktu korncowego?

Domena 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
5.1. Czy dane, ktore daty wynik, byty
analizowane zgodnie z okreslonym Dane zostaty przeanalizowane zgodnie z
pierwotnie planem analizy zanim dostepne planem analizy statystyczne;.

byty niezaslepione dane?

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

5.2. ... wielu mozliwych pomiaréw punktu
koncowego (np. skal, definicji, punktow N
czasowych) w domenie punktu koricowego?

5.3. ... wielu mozliwych analiz danych? PN

Ocena ryzyka btedu Niskie

Opcijonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego ze wzgledu na
selekcje raportowanego wyniku?

Ogolne ryzyko btedu systematycznego

Ocena ryzyka btedu Niskie

Opcjonalnie: Jakie jest ogolne przewidywalne
ryzyko btedu systematycznego?
Oznaczenia: T —tak; PT - prawdopodobnie tak; N — nie; PN — prawdopodobnie nie; Bl — brak informacji; ND — nie dotyczy.
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -

analiza efektywnosci klinicznej

Tabela 73. Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu wg skali RoB2-badanie AVAIL

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

Szczegoty badania:

Referencja

AVAIL

Projekt badania

O M Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje zdefiniowane s3g nastepujaco:

Interwencja

Bevacizumab (15 mg) + ChT

Komparator

ChT

Okresl, ktory punkt koficowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu:

Odpowiedz

Przezycie wolne od progresji (PFS)

Okresl oceniany wynik liczbowy:

odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu

W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy poda¢ wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub

, ktore jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Odpowiedz

HR=0,85(95% CI: 0,73-1,00)

Czy celem zespotu analitykow jest
uzyskanie wyniku...?

O™ do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwencji (efekt
zgodny z intencjg leczenia)

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

O™ Nie dotyczy

Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby
ocenic ryzyko btedu systematycznego?
(zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)

O M Artykut(y) w czasopismie zawierajgcy(e) wyniki badania

O M Protokot badania

[0 M Zapis rejestru badan niekomercyjnych (np. zapis ClinicalTrials.gov)
0™ ,Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

[0 & Abstrakty/postery konferencyjne dot. badania

[0 & Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet
zatwierdzenia leku)

Pytania sygnalizujace dla poszczegolnych domen narzedzia RoB2

Pytanie sygnalizujgce

T Mozliwe odpowiedzi

Domena 1: Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z procesu randomizacji

(T/PT/PN/N/BI)

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentow byta

problem z procesem randomizac;ji?

losowa? Centralny, stratyfikowany  przydziat o
1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata losowy. Metoda randomizacji nie zostata
utajniona do czasu, az uczestnicy zostali podana. PT
zrekrutowani i przydzieleni do interwenc;ji?
1.3. Czy réznice w parametrach wyjsciowych Chﬁra'ktewswkl de'mograflczm'e . !

. . . . wyjsciowe wszystkich pacjentow
pacjentow pomiedzy grupami sugeruja N

przypisanych losowo byty zrownowazone
pomiedzy ramionami leczenia.

Ocena ryzyka btedu

Brak informacji dotyczacych metody

. Pewne zastrzezenia
randomizacji.

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy
z procesu randomizacji?
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -

analiza efektywnosci klinicznej

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

przypisania do interwencji)

Domena 2: Ryzyko btedu systematycznego wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt

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

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace
interwencje byty Swiadome, ktéra z
interwencji byta przydzielona pacjentowi

w trakcie badania?

Zaslepienie przypisania leczenia byto
utrzymane dla wszystkich pacjentow,
ktorzy przerwali leczenie w trakcie
chemioterapii w potaczeniu z
bewacyzumabem/placebo z powodu
progresiji choroby.

BI

2.3. Jesli wiedZ n nia 2.1 lub 2.2
byta T/PT/Bl: Czy wystepowaty odstepstwa
od stosowania przypisanej interwencji
wynikajace z kontekstu badania?

Bl

2.4. Jesli wiedZ n. nie 2.3 T/PT:
Czy wspomniane odchylenia mogty miec

wptyw na wynik?

ND

2.5. Jesli wiedZ n nie 2.4

TI/PT/Bl: Czy wspomniane odchylenia od
przydzielonej interwencji byty zrownowazone
pomiedzy grupami?

ND

2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize
do oszacowania efektu przypisania do
interwenc;ji?

Populacja zgodna z zasadg intention-to-
treat (ITT) dla czasu przezycia wolnego od
progresji (PFS) jako gtownego punktu
koncowego.

2.7. Jesli odpowied? na pytanie 2.6 byta
N/PN/BI: Czy istniat potencjat znacznego
wptywu (na wyniki) braku analizy wynikow
uczestnikow w grupie, do ktorej zostali
losowo przydzieleni?

ND

Ocena ryzyka btedu

Brak informacji; wydaje sie, ze jedynie
uczestnicy mogli byc zaslepieni.

Pewne zastrzezenia

Opcijonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajgcy
z odstepstw od przypisanych interwenc;ji?

Domena 3: Brakujgce dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu
koncowego byty dostepne dla wszystkich lub
prawie wszystkich zrandomizowanych
uczestnikow?

Populacja wedtug zasady intencji leczenia
(Intention-to-Treat) dla PFS (pierwotnego
punktu koncowego).

3.2. Jesli odpowied? na pytanie 3.1, byta
N/PN/BI: Czy istniejg dowody, ze wynik nie
byt zaburzony z powodu braku danych?

ND

3.3 Jesli wiedZ n nie 3.2.
N/PN: Czy brak wyniku moze zalezec¢ od jego
prawdziwej wartosci?

3.4. Jesli wiedZ n nie 3.3.
T/PT/BI: Czy prawdopodobne jest, ze brak
wyniku zalezy od jego prawdziwej wartosci?

ND

ND

Ocena ryzyka btedu

Niskie

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy
z braku danych o wynikach?
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

Domena 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego | Brak informacji, kto dokonuje oceny
byta niewtasciwa? progresiji choroby.
4.2. Czy metoda pomiaru punktu korncowego
mogta sie rézni¢ miedzy grupami?
4.3. Jesli odpowiedZ na pytanie 4.1.i4.2. byta
N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca dany punkt
koncowy byta sSwiadoma, ktorg interwencje
otrzymuje uczestnik badania?

4. Jesli wiedZ n nie 4.3.
T/PT/BI: Czy na ocene punktu koricowego
moze mie¢ wptyw wiedza o tym, ktorg
interwencje otrzymuje uczestnik badania?

5. Jesli wiedZ n nie 4.4.
T/PT/BI: Czy jest prawdopodobne, ze na
ocene punktu korncowego wptyneta wiedza
na temat otrzymywanej interwencji?

Bl

Bl

BI

Bl

PN

Ocena ryzyka btedu Pewne zastrzezenia
Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajgcy

z pomiaru punktu koncowego?

Domena 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
5.1. Czy dane, ktore daty wynik, byty
analizowane zgodnie z okreslonym

pierwotnie planem analizy zanim dostepne
byty niezaslepione dane?

Bl

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

5.2. ... wielu mozliwych pomiaréw punktu
koncowego (np. skal, definicji, punktow PN
czasowych) w domenie punktu koncowego?

5.3. ... wielu mozliwych analiz danych? PN

Ocena ryzyka btedu Pewne zastrzezenia

Opcijonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego ze wzgledu na
selekcje raportowanego wyniku?

Ogolne ryzyko btedu systematycznego

Ocena ryzyka btedu Pewne zastrzezenia
Opcijonalnie: Jakie jest ogolne przewidywalne

ryzyko btedu systematycznego?
Oznaczenia: T —tak; PT - prawdopodobnie tak; N — nie; PN — prawdopodobnie nie; Bl — brak informacji; ND — nie dotyczy.

Tabela 74. Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu wg skali RoB2-badanie ECOG 4599

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

Szczegoty badania:

Referencja | ECOG 4599

Projekt badania | 0 M Badanie z indywidualna randomizacjg w grupach réwnolegtych
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -

analiza efektywnosci klinicznej

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje zdefiniowane s3g nastepujgco:

Interwencja

Bevacizumab + ChT

Komparator

ChT

Okresl, ktory punkt konncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu:

Odpowiedz

Przezycie wolne od progresji (PFS)

Okresl oceniany wynik liczbowy:

W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy podac¢ wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%Cl [0,83; 2,77] i/lub
odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Odpowiedz

HR=0,66 (95% CI: 0,57-0,77)

Czy celem zespotu analitykow jest
uzyskanie wyniku...?

O™ do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt
zgodny z intencjg leczenia)

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

O™ Nie dotyczy

Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby
oceni¢ ryzyko btedu systematycznego?
(zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)

O™ Artykut(y) w czasopiSmie zawierajacy(e) wyniki badania

O M Protokot badania

O™ Zapis rejestru badan niekomercyjnych (np. zapis ClinicalTrials.gov)
O™ ,Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

[0 4 Abstrakty/postery konferencyjne dot. badania

[0 M Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet
zatwierdzenia leku)

Pytania sygnalizujgce dla poszczegélnych domen narzedzia RoB2

Pytanie sygnalizujace

Komentarz Mozliwe odpowiedzi

(T/PT/PN/N/BI)

Domena 1: Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z procesu randomizacji

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentow byta

IChowaS Metoda randomizacji: permutowane !
1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata . ’

o . A . bloki.
utajniona do czasu, az uczestnicy zostali PT
zrekrutowani i przydzieleni do interwencji?
1.3. Czy réznice w parametrach wyjsciowych | Dwie grupy byty dobrze zrownowazone, z
pacjentow pomiedzy grupami sugerujg wyjatkiem roznicy w rozktadzie wedtug PN
problem z procesem randomizacji? ptci.
Ocena ryzyka btedu Niskie

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy
z procesu randomizacji?

przypisania do interwencji)

Domena 2: Ryzyko btedu systematycznego wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt

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

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajgce
interwencje byty Swiadome, ktéra z
interwencji byta przydzielona pacjentowi

w trakcie badania?

Badanie typu open-label.
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -

analiza efektywnosci klinicznej

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

2.3. lesli odpowied? na pytania 2.1 lub 2.2
byta T/PT/BI: Czy wystepowaty odstepstwa

uczestnikow w grupie, do ktorej zostali
losowo przydzieleni?

od stosowania przypisanej interwencji Badanic typu oper-label. d
wynikajgce z kontekstu badania?
2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT:
Czy wspomniane odchylenia mogty miec ND
wptyw na wynik?
5. Jesli wiedZ n nie 2.4
T/PT/Bl: Czy wspomniane odchylenia od ND
przydzielonej interwencji byty zrownowazone
pomigdzy grupami?
Dwudziestu os$miu pacjentow zostato
wykluczonych z analizy pierwotnej z
powodu naruszen kryteriow kwalifikacji
lub niewystarczajacych danych
(dziewigciu  pacjentow z  powodu
2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize nieprawidtowego stopnia zaawansowania
do oszacowania efektu przypisania do choroby, szesciu z powodu otrzymania T
interwenc;ji? radioterapii w ciggu trzech tygodni przed
wtgczeniem do badania, czterech z
powodu histologicznych wynikow
wskazujagcych na raka
ptaskonabtonkowego oraz dziewigciu z
innych powodoéw).
2.7. Jesli odpowied? na pytanie 2.6 byta
N/PN/BI: Czy istniat potencjat znacznego
wptywu (na wyniki) braku analizy wynikow ND

Ocena ryzyka btedu

Pewne zastrzezenia

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy
z odstepstw od przypisanych interwenc;ji?

Domena 3: Brakujgce dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu
koncowego byty dostepne dla wszystkich lub

Dwudziestu osmiu pacjentow zostato
wykluczonych z analizy pierwotnej z
powodu naruszen kryteriow kwalifikaciji
lub niewystarczajacych danych
(dziewieciu  pacjentow z  powodu
nieprawidtowego stopnia zaawansowania

prawdziwej wartosci?

X . X choroby, szesciu z powodu otrzymania N
prawie wszystkich zrandomizowanych . . . .
. radioterapii w ciggu trzech tygodni przed

uczestnikow? - .
wtgczeniem do badania, czterech z
powodu histologicznych wynikow
wskazujacych na raka
ptaskonabtonkowego oraz dziewieciu z
innych powodow).

2. Jesli wiedZ n nie 3.1.

N/PN/BI: Czy istniejg dowody, ze wynik nie PT

byt zaburzony z powodu braku danych?

3.3 Jesli odpowied? na pytanie 3.2. byta

N/PN: Czy brak wyniku moze zalezec¢ od jego ND
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

3.4. lesli odpowied7 na pytanie 3.3. byta
T/PT/BI: Czy prawdopodobne jest, ze brak ND

wyniku zalezy od jego prawdziwej wartosci?

Ocena ryzyka btedu Pewne zastrzezenia
Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy

z braku danych o wynikach?

Domena 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

Odpowiedzi oceniano przy uzyciu

4.1. Czy metoda pomiaru punktu kornicowego krytel_'low . RECIST . '. wymagano
q g potwierdzenia co najmniej 4 tygodnie po PN
byta niewtasciwa? . .
poczatkowej dokumentacji. Brak

informaciji, kto przeprowadzat ocene.

4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego
mogta sie rézni¢ miedzy grupami?

4.3. Jesli wiedZ n nie4.1.i4.2.
N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca dany punkt
kornicowy byta Swiadoma, ktora interwencje
otrzymuje uczestnik badania?

4.4. Jesli odpowied? na pytanie 4.3, byta
I/PT/BIl: Czy na ocene punktu koncowego
moze mie¢ wptyw wiedza o tym, ktorg
interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.5. Jesli odpowied? na pytanie 4.4, byta
TI/PT/BIl: Czy jest prawdopodobne, ze na
ocene punktu korncowego wptyneta wiedza
na temat otrzymywanej interwencji?

PN

Badanie typu open-label. PT

PN

ND

Ocena ryzyka btedu Pewne zastrzezenia
Opcijonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy

z pomiaru punktu korncowego?

Domena 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktore daty wynik, byty
analizowane zgodnie z okreslonym
pierwotnie planem analizy zanim dostepne
byty niezaslepione dane?

PT

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

5.2. ... wielu mozliwych pomiaréw punktu
koncowego (np. skal, definicji, punktow PN
czasowych) w domenie punktu koricowego?

5.3. ... wielu mozliwych analiz danych? PN

Ocena ryzyka btedu Pewne zastrzezenia

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego ze wzgledu na
selekcje raportowanego wyniku?

Ogolne ryzyko btedu systematycznego

Ocena ryzyka btedu Pewne zastrzezenia

Opcijonalnie: Jakie jest ogolne przewidywalne
ryzyko btedu systematycznego?
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Oznaczenia: T —tak; PT - prawdopodobnie tak; N — nie; PN — prawdopodobnie nie; Bl — brak informacji; ND — nie dotyczy.

Tabela 75. Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu wg skali RoB2-badanie BEYOND

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

Szczegoty badania:

Referencja | BEYOND

Projekt badania | 0 M Badanie z indywidualna randomizacjg w grupach réwnolegtych

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje zdefiniowane s3g nastepujgco:

Interwencja | Bevacizumab + ChT

Komparator | ChT

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu:

Odpowiedz | Przezycie wolne od progresji (PFS)

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

Odpowiedz | HR=0,33 (95% CI: 0,21-0,53)

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

Jesli celem jest ocena efektu
przestrzegania interwencji, wybierz
odstepstwa od przypisanej interwencji,
ktore powinny byé zaadresowane przy
ocenie: (przynajmniej jedno musi byc

O™ Nie dotyczy

sprawdzone)
O™ Artykut(y) w czasopiSmie zawierajacy(e) wyniki badania
O M Protokot badania
Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby [0 M Zapis rejestru badan niekomercyjnych (np. zapis ClinicalTrials.gov)
ocenic ryzyko btedu systematycznego? O™ ,Szara literatura” (np. niepublikowane prace)
(zaznacz wszystkie, ktore uzyskano) O M Abstrakty/postery konferencyjne dot. badania

[0 & Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet
zatwierdzenia leku)

Pytania sygnalizujgce dla poszczegélnych domen narzedzia RoB2

Mozliwe odpowiedzi

Pytanie sygnalizujgce Komentarz (T/PT/PN/N/BI)
Domena 1: Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z procesu randomizacji
1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentow byta Pacjenci zostali losowo przydzieleni w
. PT
losowa? stosunku 1:1 za pomocg interaktywnego
systemu gtosowego/odpowiedzi
internetowej (IVRS/IWRS). Losowy
1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata przydziat byt stratyfikowany wedtug ptci
utajniona do czasu, az uczestnicy zostali (mezczyzni vs kobiety), statusu palenia T
zrekrutowani i przydzieleni do interwencji? (palacze \[w tym byli intensywni palacze]
vs niepalacy/byli lekkimi palaczami) oraz
wieku (=65 lat).
1.3. Czy réznice w parametrach wyjsciowych Losowy prz'ydzla{- byf . stratyﬂkoyvany
. . . . wedtug ptci (mezczyzni vs kobiety),
pacjentéw pomiedzy grupami sugeruja . . N
N statusu palenia (palacze \[w tym byli
problem z procesem randomizacji? . . . .
intensywni palacze] vs niepalgcy/byli
CERTARA” | mmIy:N:emm pa4
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -

analiza efektywnosci klinicznej

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

lekkimi palaczami) oraz wieku (<65 vs 265
lat).

Ocena ryzyka btedu

Pacjenci zostali losowo przydzieleni w
stosunku 1:1 za pomocg interaktywnego
systemu gtosowego/odpowiedzi
internetowej (IVRS/IWRS). Losowy
przydziat byt stratyfikowany wedtug ptci
(mezczyzni vs kobiety), statusu palenia
(palacze \[w tym byli intensywni palacze]
vs niepalacy/byli lekkimi palaczami) oraz
wieku (=65 lat).

Niskie

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy
z procesu randomizacji?

przypisania do interwencji)

Domena 2: Ryzyko btedu systematycznego wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt

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

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace
interwencje byty Swiadome, ktéra z
interwencji byta przydzielona pacjentowi

w trakcie badania?

W artykule wspomniano o podwdjnym
zaslepieniu.

PN

PN

2.3. Jesli odpowied? na pytania 2.1 lub 2.2
byta T/PT/BI: Czy wystepowaty odstgpstwa
od stosowania przypisanej interwencji
wynikajgce z kontekstu badania?

ND

2.4. Jesli odpowied? na pytanie 2.3 byta T/PT:

Czy wspomniane odchylenia mogty miec
wptyw na wynik?

ND

2.5. Jesli odpowied? na pytanie 2.4 byta
T/PT1/Bl: Czy wspomniane odchylenia od
przydzielonej interwencji byty zrownowazone
pomiedzy grupami?

ND

2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize
do oszacowania efektu przypisania do
interwenc;ji?

Wykorzystano populacje zgodng z zasadg
ITT (intention to treat).

2.7. Jesli odpowied? na pytanie 2.6 byta
N/PN/BI: Czy istniat potencjat znacznego
wptywu (na wyniki) braku analizy wynikow
uczestnikow w grupie, do ktorej zostali
losowo przydzieleni?

ND

Ocena ryzyka btedu

W artykule wspomniano o podwojnym
zaslepieniu.

Wykorzystano populacje zgodng z zasadg
ITT (intention to treat).

Niskie

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy
z odstepstw od przypisanych interwenc;ji?

Domena 3: Brakujgce dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu
konicowego byty dostepne dla wszystkich lub
prawie wszystkich zrandomizowanych
uczestnikow?
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -

analiza efektywnosci klinicznej

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

3.2. Jesli odpowied? na pytanie 3.1. byta
N/PN/BI: Czy istniejg dowody, ze wynik nie
byt zaburzony z powodu braku danych?

ND

3.3 Jesli wiedZ n nie 3.2.
N/PN: Czy brak wyniku moze zalezec¢ od jego
prawdziwej wartosci?

3.4. Jesli wiedZ n. nie 3.3.
T/PT/BI: Czy prawdopodobne jest, ze brak
wyniku zalezy od jego prawdziwej wartosci?

ND

ND

Ocena ryzyka btedu

Do analizy uwzgledniono wszystkich
zrandomizowanych pacjentow.

Niskie

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy
z braku danych o wynikach?

Domena 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego
byta niewtasciwa?

Ocena badacza wedtug kryteriow RECIST
v1.0.

4.2. Czy metoda pomiaru punktu kornicowego
mogta sie rézni¢ miedzy grupami?

Wynik byt mierzony w taki sam sposob we
wszystkich grupach.

4.3. Jesli odpowied? na pytanie 4.1.14.2. byta
N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca dany punkt
koncowy byta Swiadoma, ktorg interwencje
otrzymuje uczestnik badania?

4.4. Jesli odpowied? na pytanie 4.3, byta
I/PT/BIl: Czy na ocene punktu koncowego

moze mie¢ wptyw wiedza o tym, ktorg
interwencje otrzymuje uczestnik badania?

4.5. Jesli odpowied? na pytanie 4.4, byta
T/PT/Bl: Czy jest prawdopodobne, Ze na
ocene punktu korncowego wptyneta wiedza
na temat otrzymywanej interwencji?

ND

ND

Ocena ryzyka btedu

Niskie

Opcijonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy
z pomiaru punktu koncowego?

Domena 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktore daty wynik, byty
analizowane zgodnie z okreslonym
pierwotnie planem analizy zanim dostepne
byty niezaslepione dane?

Do oceny mediany PFS 2z 95%
przedziatami ufnosci (Cl) zastosowano
metode Kaplana-Meiera.

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

5.2. ... wielu mozliwych pomiaréw punktu

metode Kaplana-Meiera.

koncowego (np. skal, definicji, punktow N

czasowych) w domenie punktu korncowego?

5.3. ... wielu mozliwych analiz danych? N
Do oceny mediany PFS z 95%

Ocena ryzyka btedu przedziatami ufnosci (Cl) zastosowano Niskie
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego ze wzgledu na
selekcje raportowanego wyniku?

Ogolne ryzyko btedu systematycznego

Ocena ryzyka btedu - Niskie
Opcjonalnie: Jakie jest ogolne przewidywalne
ryzyko btedu systematycznego?

Oznaczenia: T —tak; PT - prawdopodobnie tak; N — nie; PN — prawdopodobnie nie; Bl — brak informacji; ND — nie dotyczy.

Tabela 76. Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu wg skali RoB2-badanie PRONOUNCE

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

Szczegoty badania:

Referencja | PRONOUNCE

Projekt badania | 0 M Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje zdefiniowane s3g nastepujgco:

Interwencja | Bevacizumab + ChT

Komparator | ChT

Okresl, ktéry punkt koricowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu:

Odpowiedz | Przezycie wolne od progresji (PFS)

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

HR=0,93 (95% CI: 0,74-1,19)

O™ do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwencji (efekt
zgodny z intencjg leczenia)

Odpowiedz

Czy celem zespotu analitykow jest
uzyskanie wyniku...?

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

O™ Nie dotyczy

O™ Artykut(y) w czasopismie zawierajacy(e) wyniki badania

O M Protokot badania

[0 ™ Zapis rejestru badan niekomercyjnych (np. zapis ClinicalTrials.gov)
O™ ,Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

O M Abstrakty/postery konferencyjne dot. badania

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

Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby
ocenic ryzyko btedu systematycznego?
(zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)

Pytania sygnalizujgce dla poszczegélnych domen narzedzia RoB2

Mozliwe odpowiedzi

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

Pytanie sygnalizujgce

Domena 1: Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z procesu randomizacji

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentow byta
losowa?

Pacjenci kwalifikujgcy sie do badania, u

ktorych nie stwierdzono P
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -

analiza efektywnosci klinicznej

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata

ptaskonabtonkowego  NDRP, zostali
zrandomizowani w stosunku 1:1 do grupy
Pem+Cb lub Pac+Cb+Bev zgodnie ze

problem z procesem randomizacji?

utajniona do czasu, az uczestnicy zostali standardowymi protokotami. Bl
zrekrutowani i przydzieleni do interwencji? Randomizacja byta stratyfikowana pod
katem stadium choroby (M1a vs M1b),
wydolnosci wedtug ECOG PS oraz ptci.
Charakterystyka wyjsciowa wydaje sie by¢
dobrze zréwnowazona, z niewielkimi
1.3. Czy réznice w parametrach wyjsciowych | réoznicami dotyczacymi odsetka
pacjentow pomiedzy grupami sugerujg pacjentow z gruczolakorakiem (83,5% vs PN

76,5%), wczesniejszego palenia (90,1% vs
96,1%) oraz braku wczesniej leczonych
przerzutow do mozgu (87,4% vs 82,1%).

Ocena ryzyka btedu

Pacjenci kwalifikujgcy sie do badania, u
ktorych nie stwierdzono
ptaskonabtonkowego = NDRP, zostali
zrandomizowani w stosunku 1:1 do grupy
Pem+Cb lub Pac+Cb+Bev zgodnie ze
standardowymi protokotami.
Randomizacja byta stratyfikowana pod
kgtem stadium choroby (M1a vs M1b),
wydolnosci wedtug ECOG PS oraz ptci.

Charakterystyka wyjsciowa wydaje sie byc
dobrze zrownowazona, z niewielkimi
réznicami dotyczacymi odsetka
pacjentow z gruczolakorakiem (83,5% vs
76,5%), wczesniejszego palenia (90,1% vs
96,1%) oraz braku wczesniej leczonych
przerzutow do mozgu (87,4% vs 82,1%).

Pewne zastrzezenia

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy
z procesu randomizaciji?

przypisania do interwencji)

Domena 2: Ryzyko btedu systematycznego wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt

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

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajgce
interwencje byty Swiadome, ktéra z
interwencji byta przydzielona pacjentowi

w trakcie badania?

Badanie typu open-label.

3. Jesli wiedZ n nia 2.1 lub 2.2
byta T/PT/BI: Czy wystepowaty odstepstwa
od stosowania przypisanej interwencji
wynikajgce z kontekstu badania?

BI

4. Jesli wiedZ n. nie 2.3 T/PT:
Czy wspomniane odchylenia mogty miec

wptyw na wynik?

ND

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

ND

CERTARA” | mmiNv::emm
bhttps://certara.com/ | https://inar.pl/

248



Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -

analiza efektywnosci klinicznej

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize

Analiza PFS przeprowadzona zgodnie z

uczestnikow w grupie, do ktorej zostali
losowo przydzieleni?

f:lo oszacoxvanla efektu przypisania do zasada ITT (intention to treat). T
interwenc;ji?

2.7. Jesli wiedZ n nie 2.6

N/PN/BI: Czy istniat potencjat znacznego

wptywu (na wyniki) braku analizy wynikow ND

Ocena ryzyka btedu

Badanie typu open-label.
Analiza PFS przeprowadzona zgodnie z
zasada ITT (intention to treat).

Pewne zastrzezenia

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy
z odstepstw od przypisanych interwenc;ji?

Domena 3: Brakujgce dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu
konicowego byty dostepne dla wszystkich lub
prawie wszystkich zrandomizowanych
uczestnikow?

3.2 Jesliod iodz ic3.1. 0w
N/PN/BI: Czy istniejg dowody, ze wynik nie
byt zaburzony z powodu braku danych?

ND

3.3 Jesli odpowied?Z na pytanie 3.2, byta
N/PN: Czy brak wyniku moze zalezec od jego

prawdziwej wartosci?

3.4. Jesli odpowied? na pytanie 3.3, byta
I/PT/BIl: Czy prawdopodobne jest, ze brak
wyniku zalezy od jego prawdziwej wartosci?

ND

ND

Ocena ryzyka btedu

Do analizy wtaczono  wszystkich
zrandomizowanych pacjentow.

Niskie

Opcijonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajgcy
z braku danych o wynikach?

Domena 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego
byta niewtasciwa?

PN

4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego

Wynik byt mierzony w taki sam sposob we
wszystkich grupach.

PN

mogta sie rézni¢ miedzy grupami?

4.3. Jesli odpowied? na pytanie 4.1.i4.2. byta
N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca dany punkt
koricowy byta Swiadoma, ktorg interwencije
otrzymuje uczestnik badania?

Badanie typu open-label.

4.4. Jesli wiedZ n nie 4.3.
T/PT/BI: Czy na oceng punktu konncowego
moze mie¢ wptyw wiedza o tym, ktérg
interwencje otrzymuje uczestnik badania?

PN

4.5. Jesli wiedZ n nie 4.4.
T/PT/BI: Czy jest prawdopodobne, ze na
oceneg punktu koncowego wptyneta wiedza
na temat otrzymywanej interwencji?

ND

Ocena ryzyka btedu

Niskie
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

Opcijonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy
z pomiaru punktu koncowego?

Domena 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
5.1. Czy dane, ktore daty wynik, byty
analizowane zgodnie z okreslonym
pierwotnie planem analizy zanim dostepne
byty niezaslepione dane?

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

5.2. ... wielu mozliwych pomiaréw punktu
koncowego (np. skal, definicji, punktow N
czasowych) w domenie punktu koncowego?

5.3. ... wielu mozliwych analiz danych? N

Ocena ryzyka btedu Niskie

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego ze wzgledu na
selekcje raportowanego wyniku?

Ogolne ryzyko btedu systematycznego

Ocena ryzyka btedu - Pewne zastrzezenia

Opcjonalnie: Jakie jest ogolne przewidywalne
ryzyko btedu systematycznego?
Oznaczenia: T —tak; PT - prawdopodobnie tak; N — nie; PN — prawdopodobnie nie; Bl — brak informacji; ND — nie dotyczy.

Tabela 77. Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu wg skali RoB2-badanie ERACLE

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

Szczegoty badania:

Referencja | ERACLE

Projekt badania | O M Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje zdefiniowane s3g nastepujaco:

Interwencja | ChT

Komparator | Bevacizumab + ChT

Okresl, ktory punkt koficowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu:

Odpowiedz | Przezycie wolne od progres;ji (PFS)

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

Odpowiedz | HR=1,27 (95% CI: 0,85-1,89)

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

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

O™ Nie dotyczy
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -

analiza efektywnosci klinicznej

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby
oceni¢ ryzyko btedu systematycznego?
(zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)

O™ Artykut(y) w czasopiSmie zawierajacy(e) wyniki badania
O™ Protokot badania

O™ Zapis rejestru badan niekomercyjnych (np. zapis ClinicalTrials.gov)

O™ ,Szara literatura” (np. niepublikowane prace)
O M Abstrakty/postery konferencyjne dot. badania

[0 M Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet

zatwierdzenia leku)

Pytania sygnalizujgce dla poszczegélnych domen narzedzia RoB2

Pytanie sygnalizujgce

Mozliwe odpowiedzi

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

Domena 1: Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z procesu randomizacji

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentow byta

losowa? Randomizacja przydziatu, jednak 4
1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata szczegoty dotyczace sposobu
utajniona do czasu, az uczestnicy zostali przydzielania nie sg jasne. Bl
zrekrutowani i przydzieleni do interwencji?
1.3. Czy réznice w parametrach wyjsciowych
pacjentow pomiedzy grupami sugeruja Charakterystyka wyjsciowa byta podobna. N
problem z procesem randomizacji?

Randomizacja przydziatu, jednak

szczegoty dotyczace sposobu
Ocena ryzyka btedu przydzielania nie sg jasne. Niskie

Charakterystyka wyjsciowa byta podobna.
Nie jest jasne, czy badanie miato
charakter otwarty, czy zaslepiony.

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy
z procesu randomizacji?

przypisania do interwencji)

Domena 2: Ryzyko btedu systematycznego wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt

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

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace
interwencje byty Swiadome, ktéra z
interwencji byta przydzielona pacjentowi

w trakcie badania?

Bl

Nie jest jasne, czy pacjenci lub osoby
podajgce interwencje byty Swiadome
przydziatu do danej interwencji. Bl

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

Bl

2.4. Jesli odpowied? na pytanie 2.3 byta T/PT:

Czy wspomniane odchylenia mogty miec

wptyw na wynik?

2.5. Jesli odpowied? na pytanie 2.4 byta
T/PT/Bl: Czy wspomniane odchylenia od
przydzielonej interwencji byty zrownowazone
pomigdzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize
do oszacowania efektu przypisania do
interwenc;ji?

Zastosowano analize zgodnie z zasadg
intention to treat (ITT).

2.7. Jesli odpowied? na pytanie 2.6 byta
N/PN/BI: Czy istniat potencjat znacznego

wptywu (na wyniki) braku analizy wynikow

ND
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -

analiza efektywnosci klinicznej

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

uczestnikow w grupie, do ktorej zostali
losowo przydzieleni?

Ocena ryzyka btedu

Nie jest jasne, czy pacjenci lub osoby
podajgce interwencje byty Swiadome
przydziatu do danej interwencji.
Zastosowano analize zgodnie z zasadg
intention to treat (ITT).

Nie jest jasne, czy badanie miato
charakter otwarty, czy zaslepiony.

Pewne zastrzezenia

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajgcy
z odstepstw od przypisanych interwenc;ji?

Domena 3: Brakujgce dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu
koncowego byty dostepne dla wszystkich lub
prawie wszystkich zrandomizowanych
uczestnikow?

2. Jesli wiedZ n nie 3.1.
N/PN/BI: Czy istniejg dowody, ze wynik nie
byt zaburzony z powodu braku danych?

ND

3.3 Jesli wiedZ n nie 3.2.
N/PN: Czy brak wyniku moze zalezec od jego
prawdziwej wartosci?

3.4. Jesli odpowied? na pytanie 3.3, byta
T/P1/Bl: Czy prawdopodobne jest, ze brak
wyniku zalezy od jego prawdziwej wartosci?

ND

ND

Ocena ryzyka btedu

Do analizy wtgczono  wszystkich
zrandomizowanych pacjentow.

Niskie

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy
z braku danych o wynikach?

Domena 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu kornicowego
byta niewtasciwa?

Oceny odpowiedzi przeprowadzono
zgodnie z kryteriami RECIST.

4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego

Wynik byt mierzony w ten sam sposob we
wszystkich grupach.

mogta sie rézni¢ miedzy grupami?

4.3. Jesli odpowied? na pytanie 4.1.i4.2, byta
N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca dany punkt
konicowy byta Swiadoma, ktora interwencje
otrzymuje uczestnik badania?

Bl

4.4. Jesli odpowiedzZ na pytanie 4.3. byta
TI/PT/BIl: Czy na ocene punktu koncowego
moze mie¢ wptyw wiedza o tym, ktorg
interwencje otrzymuje uczestnik badania?

4.5. Jesli odpowied? na pytanie 4.4, byta
T/PT/BIl: Czy jest prawdopodobne, ze na

ocene punktu korncowego wptyneta wiedza
na temat otrzymywanej interwencji?

Mato prawdopodobne, aby znajomosc¢
przydzielonej interwencji mogta wptynac
na wyniki.

ND

Ocena ryzyka btedu

Niskie

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy
z pomiaru punktu korncowego?
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

Domena 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
5.1. Czy dane, ktore daty wynik, byty
analizowane zgodnie z okreslonym
pierwotnie planem analizy zanim dostepne
byty niezaslepione dane?

Nie jest jasne, czy dane byty analizowane
zgodnie z wczesniej ustalonym planem Bl
analizy.

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

5.2. ... wielu mozliwych pomiaréw punktu
konicowego (np. skal, definicji, punktow N
czasowych) w domenie punktu koricowego?

5.3. ... wielu mozliwych analiz danych? N

Nie jest jasne, czy dane byty analizowane
zgodnie z wczesniej ustalonym planem
Ocena ryzyka btedu analizy. Pewne zastrzezenia
Nie wspomniano o protokole ani o
wczesniej okreslonym planie analizy.

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego ze wzgledu na
selekcje raportowanego wyniku?

Ogolne ryzyko btedu systematycznego

Ocena ryzyka btedu Pewne zastrzezenia
Opcjonalnie: Jakie jest ogolne przewidywalne
ryzyko btedu systematycznego?

Oznaczenia: T —tak; PT - prawdopodobnie tak; N — nie; PN — prawdopodobnie nie; Bl - brak informacji; ND — nie dotyczy.
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

13.3.2. Ocena jakosci przegladow systematycznych (AMSTAR 2)

13.3.2.1. Opis skali AMSTAR 2

Ponizej przedstawiono formularz oceny jakos$ci przegladéw systematycznych w oparciu o skale AMSTAR 2[11].

Tabela 78. Ocena jakosci przegladu systematycznego wg skali AMSTAR 2

Ocena jakosci przegladow systematycznych (AMSTAR 2)

1. Czy pytanie/a kliniczne i kryteria wtgczenia do przegladu systematycznego | O M Tak
zawierajg komponenty PICO? O™ Nie

Jesli ,tak”:

Populacja

Interwencja

Komparator

Punkty koncowe

Czas trwania okresu obserwacji (opcjonalnie)

2. Czy przeglad zawiera wyrazine stwierdzenie, ze jego metodologie ustalono | OM Tak
»apriori” przed przeprowadzeniem przegladu oraz czy wyjasniono znaczgce | [JM Czesciowo tak

odstepstwa od protokotu? O™ Nie

Jesli ,czesciowo tak”: Jesli ,tak”:

Autorzy stwierdzajg, ze istnieje pisemny protokot Tak jak przy ,,czgsciowo tak” oraz dodatkowo protokot
zawierajgcy wszystkie z nizej wymienionych: powinien byc zarejestrowany i mie¢ sprecyzowane:
Pytanie, na jakie przeglad ma odpowiedzie¢ Plan metaanalizy/syntezy oraz

Strategia wyszukiwania Plan badania przyczyn heterogenicznosci

Kryteria wtaczenia i wykluczenia Wyjasnienie w przypadku jakichkolwiek odstepstw od
Ocena ryzyka btedu systematycznego protokotu

3. Czy autorzy przegladu wyjasnili wybor rodzaju/metodyki badan, ktére wtgczano do | OM Tak

przegladu? O™ Nie

Jesli ,tak” (jedno z ponizszych):

wyjasnienie wtgczania jedynie badan RCT

lub wyjasnienie wtaczania jedynie badan nierandomizowanych (nRCT)
lub wyjasnienie wtagczania zaréwno badan RCT jak i nRCT

OMTak
4. trategi ki lit t t toro L

(:zzzrs l:a :5;3 wyszukiwana literatury zastosowana przez autorow przeg qdu byta O CZQéCiOWO tak
vczerpulgeas O™ Nie

Jesli ,tak”:

Tak jak przy ,,czgsSciowo tak” oraz wszystkie ponizsze:
przeszukano liste referencji / bibliografie badan
wtgczonych

przeszukano rejestry badan / prob klinicznych

zawarto badz konsultowano Zrodta danych z ekspertem
klinicznym w danej dziedzinie

przeszukano szarg literaturg w danym temacie
przeprowadzono wyszukiwanie w okresie 24 miesigcy od
zakonczenia przegladu

5. Czy selekcja badan do przegladu zostata przeprowadzona przez co najmniej dwoje | M Tak

analitykow? O™ Nie

Jesli ,tak” (jedno z ponizszych):

Jesli ,czesciowo tak” (wszystkie ponizsze):

przeszukano co najmniej 2 bazy danych (odpowiednie do
pytania klinicznego)

podano stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania
wyjasniono zastosowane zawezenia publikaciji (np. jezyk)
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analiza efektywnosci klinicznej

Ocena jakosci przegladow systematycznych (AMSTAR 2)

kompromisowej

co najmniej dwoje analitykow niezaleznie dokonato wyboru badan spetniajgcych kryteria wtgczenia z ustaleniem wersji

lub co najmniej dwoje analitykow dokonato wyboru probki badan spetniajgcych kryteria wtgczenia z dobrg zgodnoscig
(co najmniej 80%), z pozostatym wyszukiwaniem przeprowadzonym przez jednego analityka

dwoje analitykow?

6. Czy ekstrakcja danych do przegladu zostata przeprowadzona przez co najmniej

O™ Tak
O™ Nie

Jesli ,tak” (jedno z ponizszych):

co najmniej dwoje analitykow osiggneto konsensus co do wyboru danych do ekstrakcji z badan wtgczonych
lub co najmniej dwoje analitykow dokonato ekstrakcji danych z probki badan spetniajgcych kryteria wtgczenia z dobrg
zgodnoscig (co najmniej 80%), z pozostatymi danymi ekstrahowanymi przez jednego analityka

ich wykluczenia?

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste badan wykluczonych i przedstawili powéd

O™ Tak
O™ Czesciowo tak
OM Nie

Jesli ,,czesciowo tak” (wszystkie ponizsze):

Jesli ,tak”:

opis interwencji

opis komparatorow

opis punktow koncowych
opis metodyki badan

przedstawiono liste wszystkich potencjalnie | Tak jak przy ,czesciowo tak” oraz dodatkowo:
odpowiednich badan analizowanych po petnych tekstach, | wyjasnienie  wykluczenia z  przegladu kazdego
ktore wykluczono z przegladu z potencjalnie odpowiednich badan
OMTak
8. Czy autorzy przegladu przedstawili szczegoétowy charakterystyke badan .
witgczonych do przegladu? D& Czesciowo tak
i O™ Nie
Jesli ,czesciowo tak” (wszystkie ponizsze): Jest ,tak?:
7 ¢ . zy P ’ Tak jak przy ,,czgsciowo tak” oraz dodatkowo:
opis populacji . . .
szczegotowy opis populacji

szczegotowy opis interwencji i komparatorow (z opisem
dawek, jesli dotyczy)

opis osrodkow badania

zakres czasowy okresu obserwaciji

9. Czy autorzy przegladu zastosowali odpowiednig technike oceny ryzyka btedu (RoB)
kazdego z badan wtgczonego do przegladu systematycznego?

RCTs

Jesli ,,czgsciowo tak”, musi zawierac oceng RoB
(wszystkie ponizsze):

z nieukrytej alokacji pacjentéw do grup

z braku zaslepienia pacjentéow i oceniajgcych wyniki
(niekonieczne dla obiektywnych punktéw koncowych, tj.
zgony z dowolnej przyczyny)

OMTak
O™ Czesciowo tak
O™ Nie

RCTs

Jesli ,tak”:

Tak jak przy ,,czgsciowo tak” oraz dodatkowo musi
zawierac ocene RoB (wszystkie ponizsze):

Z nieprawdziwie losowego przydziatu pacjentow do grup

z wyboru raportowanego wyniku sposrod wielu pomiarow
lub analiz dla danego punktu korncowego

nRCTs

Jesli ,,czgsciowo tak”, musi zawierac oceng RoB
(wszystkie ponizsze):

z czynnikow zaktocajgcych

z btedu selekcji

nRCTs

Jesli ,tak”:

Tak jak przy ,,czgsSciowo tak” oraz dodatkowo musi
zawierac ocene RoB (wszystkie ponizsze):

z metody zastosowanej do wyznaczenia ekspozycji i
wynikow

z wyboru raportowanego wyniku sposrod wielu pomiarow
lub analiz dla danego punktu korncowego

witgczonych?

10. Czy autorzy przegladu raportowali zrédta finansowania poszczegélnych badan

O™ Tak
O™ Nie
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Ocena jakosci przegladow systematycznych (AMSTAR 2)

Jesli ,tak”, wymog raportowania Zrodet finansowania dla kazdego z badan wtgczonych do przegladu (lub informacja
o braku takich danych z badania wtaczonego).

OMTak

11. Czy zastosowane przez autoréw przegladu metody statystyczne syntezy danych | O M Nie

z badan wtgczonych byty zasadne/poprawne? O™ Nie dotyczy (brak
metaanalizy)

nRCTs

Jesli ,tak” (wszystkie ponizsze):

autorzy wyjasnili powod przeprowadzenia metaanalizy
danych

autorzy zastosowali odpowiednig technike wazenia w
taczeniu wynikéw i skorygowana na heterogenicznosc (jesli
obecna)

autorzy z uzyciem metod statystycznych potgczyli dane
szacunkowe z badan nRCT z korektg na czynniki
zaktocajgce, zamiast wykonania potgczenia surowych
danych, lub wyjasnili potaczenie surowych danych w
przypadku braku skorygowanych danych szacunkowych
autorzy przedstawili oddzielne podsumowanie oszacowan
zbadan RCTinRCT, w przypadku jesli obie metodyki badan
uwzgledniono w przegladzie

RCTs

Jesli ,tak” (wszystkie ponizsze):

autorzy wyijasnili powod przeprowadzenia metaanalizy
danych

autorzy zastosowali odpowiednia technike wazenia w
taczeniuwynikéw i skorygowana na heterogenicznosc (jesli
obecna)

autorzy zbadali przyczyny ewentualnej heterogenicznosci

OMTak
12. Czy w przypadku przeprowadzenia metaanalizy autorzy przegladu ocenili i
X ) i .. | OMNie
potencjalny wptyw RoB w poszczegélnych badaniach wtaczonych na wynik i
) i L O™ Nie dotyczy (brak
metaanalizy lub inng synteze wynikow? i
metaanalizy)

Jesli ,tak” (jedno z ponizszych):

wtaczono jedynie badania RCT z niskim ryzykiem btedu

jeslioszacowanie tgczne byto w oparciu o badania RCT i/lub nRCT ze zréznicowanym RoB, autorzy przeprowadzili analize
w celu zbadania mozliwego wptywu RoB na wynik oszacowan efektu

13. Czy na etapie interpretacji/dyskusji wynikow przegladu jego autorzy rozpatrzyli | 0 M Tak
RoB z poszczegélnych wtgczonych badan? O™ Nie

Jesli ,tak” (jedno z ponizszych):

wtgczono jedynie badania RCT z niskim ryzykiem btedu

jesli wtgczono badania RCT z posrednim lub wysokim RoB, lub badania nRCT, przeglad zawierat dyskusje
o prawdopodobnym wptywie RoB na otrzymane wyniki

14. Czy autorzy przegladu przedstawili satysfakcjonujgce wyjasnienie i dyskusje | O M Tak
odnosnie do zaobserwowanej heterogenicznosci w wynikach przegladu? OM Nie

Jesli ,tak” (jedno z ponizszych):

nie odnotowano zadnej heterogenicznosci w wynikach

jesli obecna heterogenicznos¢, autorzy przegladu przeprowadzili analize Zrodet heterogenicznosci wynikow
i przedyskutowali jej wptyw na wyniki przegladu

OMTak
15. Czy w przypadku przeprowadzenia syntezy ilosciowej autorzy przegladu ocenili 0@ Nie
ienstw —— likacii "
Prawdopodoblen.s- 0 Wys qplema_ 'btedu publikacji (maty btagd badania) CI& Nie dotyczy (brak
i przedyskutowali jego wptyw na wyniki przeglagdu? i
metaanalizy)

Jesli ,tak”, przeprowadzono graficzne lub statystyczne testy dla btedu publikacji oraz przedyskutowano
prawdopodobienstwo i wielkosc¢ jego wptywu.
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Ocena jakosci przegladow systematycznych (AMSTAR 2)

uwzgledniajac otrzymane finansowanie w celu przeprowadzenia przegladu? O™ Nie
Jesli ,tak” (jedno z ponizszych):

autorzy raportowali brak konfliktu interesow

autorzy opisali Zrodta finansowania oraz sposob w jaki rozwigzali potencjalny konflikt interesow

16. Czy autorzy przegladu przedstawili potencjalne zrodta konfliktu interesow, | OMTak

Wedtug autoréw narzedzia AMSTAR 2 krytycznymi/kluczowymi domenami/pozycjami sa:

e zarejestrowanie protokotu przed przeprowadzeniem przegladu (pytanie 2);

e poprawnie przeprowadzona strategia wyszukiwania (pytanie 4);

e uzasadnienie przyczyn wykluczenia poszczegélnych badan z przegladu (pytanie 7);

e ocena ryzyka wystapienia btedu systematycznego (ang. risk of bias) kazdego z badan wtgczonych do
przegladu (pytanie 9);

e poprawnos$¢ metod analitycznych zastosowanych w metaanalizie (pytanie 11);

e uwzglednienie ryzyka wystgpienia btedu systematycznego podczas interpretacji wynikow przegladu
(pytanie 13);

e ocena ryzyka wystgpienia btedu publikacji (ang. publication bias) i jego wptywu na wynik metaanalizy
(pytanie 15).

Tabela 79. Interpretacja oceny wiarygodnosci przegladu systematycznego w skali AMSTAR 2

Ocena wiarygodnosci Warunki Wyjasnienie
Brak negatywnych odpowiedzi lub Przeglad systematyczny zawiera doktadne
Wysoka 1 negatywna w domenie uznanej za i wyczerpujgce podsumowanie wynikow
niekrytyczna. dostepnych badan w zakresie pytania klinicznego.

Przeglad systematyczny moze zawierac doktadne
podsumowanie wynikow dostepnych badan
wtgczonych do przegladu systematycznego.

Wigcej niz jedna negatywna odpowiedz

Umiarkowana i X
w domenie uznanych za niekrytyczne*.

Jedna negatywna odpowiedz Przeglad systematyczny posiada wade krytyczng
Niska w domenie krytycznej bez wzgledu na i moze nie zawiera¢ doktadnego i wyczerpujacego

liczbe negatywnych odpowiedzi podsumowania dostepnych badan w zakresie

w domenach niekrytycznych. pytania klinicznego.

Wigcej niz jedna negatywna odpowiedZ | Przeglad systematyczny posiada wiecej niz jedng
Kiytycznie niska w domenie krytycznej bez wzgledu na wade krytyczng i nie powinien byc¢ zrédtem

liczbe negatywnych odpowiedzi odniesienia w celu doktadnego i wyczerpujacego

w domenach niekrytycznych. podsumowania dostepnych badan.

* Wielokrotnosc niekrytycznych stabosci moze zmniejszy¢ wiarygodnosc przegladu oraz moze przyczynic sie do obnizenia
jej oceny z posredniej na niska.
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13.3.2.2. Wyniki oceny jakosci przegladow systematycznych

Tabela 80. Ocena jakosci przegladow systematycznych w analizie wg skali AMSTAR 2 (krytyczne domeny zostaty pogrubione)

Domeny Liang 2024 Liu 2025a Liu 2025b Mei 2023 Chen 2023 Li2023
1. Czy pytanie badawc'ze |_kryter|a wtgczenia do przegladu TAK TAK TAK TAK TAK TAK
systematycznego zawierajg komponenty PICO?
2. Czy przeglad zawiera wyrazne stwierdzenie, ze jego
metodologie ustalono- ,,? ;?non przed przeprowadzeniem TAK* TAK* Czgsciowo TAK NIE TAK
przegladu oraz czy wyjasniono znaczgce odstepstwa od tak
protokotu?
3. 92y autorzy przegladu wyjasnili wybor rodzaju/metodyki badan, TAK TAK TAK TAK TAK TAK
ktore wtgczano do przegladu?
4. Czy strategia wyszukiwana literatury zastosowana przez - Czgsciowo Czesciowo . -
autorow przegladu byta wyczerpujaca? Capiciowotak A tak tak Cagaciowotak Caqiciowotak
5 sz ‘sglekc‘ja bada|.1 do'przeglqdu zostata przeprowadzona przez co NIE NIE TAK TAK NIE TAK
najmniej dwoch analitykow?
6. CZY ek§tr‘akq'a danycr.\ do'przeglqdu zostata przeprowadzona przez TAK TAK TAK TAK NIE NIE
co najmniej dwoch analitykow?
7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste badan wykluczonych i - . Czgsciowo - -
przedstawili powéd ich wykluczenia? Cazgsciowotak | Czesciowotak tak NIE CagSciowotak CzeSciowotak
8. Czy autorzy przegladu przedstawili szczegotowg charakterystyke -
badan wtgczonych do przegladu? K A K K AR Caqiciowotak
9. Czy autorzy przegladu zastosowali odpowiednig technike Caniciono
oceny ryzyka btedu (RoB) kazdego z badan wtgczonego do Czesciowotak TAK ef:k TAK TAK TAK
przegladu systematycznego?
10. Czy al.!torzy przeglrf)du raportowali Zrodta finansowania NIE NIE NIE NIE NIE NIE
poszczegolnych badan wtaczonych?
11. Czy zastosowane przez autorow przegladu metody
statystyczne syntezy danych z badan wtgczonych byty TAK TAK TAK TAK TAK TAK
zasadne/poprawne?
12. Czy w przypadku przeprowadzenia metaanalizy autorzy przegladu . .
ocenili potencjalny wptyw RoB w poszczegélnych badaniach Czesciowotak TAK &e::mo G ?tak TAK TAK
wtgczonych na wynik metaanalizy lub inng synteze wynikow?
13. Czy na etapie |!1terpretacjlldyslfusu wynikow przegladu j’ego TAK TAK TAK Czesciowo TAK TAK
autorzy rozpatrzyli RoB z poszczegolnych wtgczonych badan? tak
14. Czy autorzy przegladu przedstawili satysfakcjonujgce wyjasnienie - -
i dyskusje odnosnie do zaobserwowanej heterogenicznosci w TAK Czesciowotak Cze::(owo G ?tak Czesciowotak TAK
wynikach przegladu?

CERTARA” | mmiNv::emm 258

https://certara.com/ | https://inar.pl/



Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca - analiza efektywnosci klinicznej

Domeny Liang 2024 Liu 2025a Liu 2025b Mei 2023 Chen 2023 Li2023
15. Czy w przypadku przeprowadzenia syntezy ilosciowej autorzy
przegladu ocenili prawdopodobienstwo wystgpienia btedu
publikacji (maty btad badania) i przedyskutowali jego wptyw na NIE TAK NIE TAK NIE TAK
wyniki przegladu?
16. Czy autorzy przegladu przedstawili potencjalne zrodta konfliktu
interesow, uwzgledniajgc otrzymane finansowanie w celu TAK TAK TAK TAK TAK TAK
przeprowadzenia przegladu?
Podsumowanie oceny - jakos¢ przegladu systematycznego Niska Umiarkowana Niska Niska !nbka! Umiarkowana
Tabela 81. Ocena jakosci przegladow systematycznych w analizie wg skali AMSTAR 2 (krytyczne domeny zostaty pogrubione)

Domeny Pang 2023 Fu 2025 Wenfan 2023  Zhao 2022 Zhao 2023 Liu 2023
1. Czy pytanie badawcze i kryteria wtgczenia do przegladu TAK TAK TAK TAK TAK TAK
systematycznego zawierajag komponenty PICO?
2. Czy przeglad zawiera wyrazne stwierdzenie, ze jego
metodologie ustalono ,,a priori” przed przeprowadzeniem TAK TAK NIE TAK Cresciowotak TAK
przegladu oraz czy wyjasniono znaczgce odstepstwa od e
protokotu?
3. Czy autorzy przegladu wyjasnili wybor rodzaju/metodyki badan, TAK TAK TAK TAK TAK TAK
ktore wtgczano do przegladu?
4. Czy strategia wyszukiwana literatury zastosowana przez - . . - -

Czesciowotak | Cz tak | Cz tak | Czesciowotak | Cz tak TAK
autorow przegladu byta wyczerpujaca? QSCIo0 QSciowo & SCIoo
5. Czy selekcja badan do przegladu zostata przeprowadzona przez TAK TAK TAK TAK NIE TAK
co najmniej dwoch analitykow?
6.Czy ekstr‘akc!a'danych do p!'zeg}qdu zostata przeprowadzona TAK TAK NIE TAK NIE TAK
przez co najmniej dwoch analitykow?
7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste badan wykluczonych i - - . -
przedstawili powd ich wykluczenia? CagSciowotak NIE Czgsciowotak | Czesciowotak | Czesciowotak NIE
8. Czy autorzy przegladu przedstawili szczegotowg charakterystyke -
badan wtaczonych do przegladu? Cze tak NIE TAK TAK TAK TAK
9. Czy autorzy przegladu zastosowali odpowiednig technike
oceny ryzyka btedu (RoB) kazdego z badan wtgczonego do Czesciowotak TAK TAK TAK Czesciowotak TAK
przegladu systematycznego?
10. Czy autorzy przegladu raportowali Zrodta finansowania NIE NIE NIE NIE NIE NIE
poszczegolnych badan wtaczonych?
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Domeny

11. Czy zastosowane przez autorow przegladu metody
statystyczne syntezy danych z badan wtgczonych byty
zasadne/poprawne?

Pang 2023

TAK

Fu 2025

TAK

Wenfan 2023

TAK

Zhao 2022

TAK

Zhao 2023

TAK

Liu2023

TAK

12. Czy w przypadku przeprowadzenia metaanalizy autorzy
przegladu ocenili potencjalny wptyw RoB w poszczegélnych
badaniach wtagczonych na wynik metaanalizy lub inng synteze
wynikow?

Czesciowotak

TAK

TAK

TAK

TAK

TAK

13. Czy na etapie interpretacji/dyskusji wynikow przegladu jego
autorzy rozpatrzyli RoB z poszczegolnych wtaczonych badan?

TAK

TAK

Czesciowotak

TAK

Czesciowotak

TAK

14. Czy autorzy przegladu przedstawili satysfakcjonujgce
wyjasnienie i dyskusje odnosnie do zaobserwowanej
heterogenicznosci w wynikach przegladu?

Czesciowotak

TAK

TAK

Czesciowotak

Czgsciowotak

TAK

15. Czy w przypadku przeprowadzenia syntezy ilosciowej autorzy
przegladu ocenili prawdopodobienstwo wystgpienia btedu
publikacji (maty btad badania) i przedyskutowali jego wptyw na
wyniki przegladu?

NIE

TAK

NIE

NIE

NIE

NIE

16. Czy autorzy przegladu przedstawili potencjalne zrodta konfliktu
interesow, uwzgledniajgc otrzymane finansowanie w celu
przeprowadzenia przegladu?

NIE

TAK

TAK

TAK

TAK

TAK

Podsumowanie oceny - jakos¢ przegladu systematycznego

Niska
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analiza efektywnosci klinicznej

13.4. Ocena heterogenicznosci badan wiaczonych do analizy
sieciowej

13.4.1. Heterogenicznos¢ metodologiczna

Sposrod 20 wtgczonych badan zrandomizacjg (RCT), 13 zostato zaprojektowanych jako badania niezaslepione
(typu open label), 6 jako badania podwodjnie zaslepione (double-blind), a w jednym badaniu nie podano
informacji na temat zastosowanego rodzaju zaslepienia. Wszystkie badania (n=20) byty badaniami Il fazy.
Wiekszos¢ zidentyfikowanych badan obejmowata pacjentdw z réznych regiondw geograficznych (n=13).
W populacji ITT dziewie¢ badan rekrutowato zaréwno chorych z rakiem ptaskonabtonkowym (sq), jak
i nieptaskonabtonkowym (nsq), dziewie¢ obejmowato wytgcznie pacjentdéw z nsq, a dwa rekrutowaty wytgcznie
uczestnikow z histologia sq. Jesli chodzi o status PD-L1, w populacji ITT jedenascie badan obejmowato
pacjentéw niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1, dwa badania wtaczaty chorych z ekspresja PD-L1 21%,
a kolejne dwa z ekspresjg PD-L1 250%. Pozostatych pieé badan nie raportowato statusu PD-L1. Z wyjatkiem
badan NIPPON i ECOG 4599, ktére otrzymaty wsparcie finansowe ze zrédet niezaleznych, wszystkie pozostate
badania byty sponsorowane w catosci przez firmy farmaceutyczne. Ogélne ryzyko btedu okreslono jako niskie
lub budzace pewne watpliwosci.

Ponizsza tabela zawiera najwazniejsze informacje dotyczgce charakterystyki badan wtaczonych do analizy
posredniej, majace na celu ocene heterogenicznosci poréwnywanych préb klinicznych.

CERTARA” | mmIN:Nzumm 261

https://certara.com/ | https://inar.pl/
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Tabela 82. Ocena heterogenicznosci metodologicznej badan klinicznych wtgczonych do analizy posredniej

Lazas Ocenaryzyka

btedu

Typ

s, histologiczny

EGEITE typ
badania

Region Interwencja (N) Komparator (N) Sponsor

Badania dla interwencji oraz komparatorow uwzglednione w NMA

. CStone
GEMSTONE-302 Fazalll, Chiny Wazystide Mieszany” SUGE + ChT ChT (n=159) Pharmaceuticals Niskie ryzyko
DB (dowolne) (n=320)
(Suzhou) Co., Ltd
keynoTE-024 | 222 I\viedzynarodowe | =50% Mieszany* PEMB (n=154) ChT (n=151) Merck Pewne
oL zastrzezenia
KEYNOTE-042 FaéaLIII, Migdzynarodowe 21% Mieszany” PEMB (n=637) ChT (n=637) Merck Sharp & Dohme Niskie ryzyko
Faza lll . Wszystkie PEMB + ChT _ L
KEYNOTE-189 DB Miedzynarodowe (dowolne) nsq (n=410) ChT (n=206) Merck Sharp & Dohme Niskie ryzyko
Fazalll, . Wszystkie PEMB + ChT _ -
KEYNOTE-407 DB Miedzynarodowe (dowolne) sq (n=278) ChT (n=281) Merck Sharp & Dohme Niskie ryzyko
Fazalll, . Wszystkie . n NIVO +IPI + ChT _ . . Pewne
Checkmate 9LA oL Miedzynarodowe (dowolne) Mieszany (n=361) ChT (n=358) Bristol Myers Squib zastrzezenia
National Cancer Center
Research and
Fazallll, . Wszystkie | . | nivo+pi+cht | pEmMB+chr  |PevelopmentFundand Pewne
NIPPON Japonia Mieszany the Japan ..
oL (dowolne) (n=148) (n=147) . zastrzezenia
Agency for Medical
Research and
Development (AMED)
Fazalll, . . n _ _ Hoffmann-La Pewne
IMPOWER-110 oL Miedzynarodowe 1% Mieszany ATEZ (n=277) ChT (n=277) Roche/Genentech Zastizeiania
Regeneron
Fazallll, . . . Pewne
EMPOWER Lung 1 Miedzynarodowe =250% Mieszany” CEMI (n=356) ChT (n=354) Pharmaceuticals and .
oL . zastrzezenia
Sanofi
. Regeneron
EMPOWER Lung 3 Fazalll, Miedzynarodowe Wazystide Mieszany” CEM| + ChY ChT (n=154) Pharmaceuticals and Niskie ryzyko
DB (dowolne) (n=312) X
Sanofi
Faza lll, . Wszystkie . R DURV +TREM + _ s
POSEIDON oL Miedzynarodowe (dowolne) Mieszany ChT (n=338) ChT (n=337) AstraZeneca Niskie ryzyko
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Faza &

. . Typ . Ocenaryzyka
EGETIT typ ' Region PD-L1 histologiczny Interwencja (N) Komparator (N) Sponsor btedu
LELERTE]
DURVA + ChT
(n=338)*
Badania wtgczone do NMA uwzgledniajgce komparatory niebgdgce przedmiotem niniejszej analizy
Fazallll, . Wszystkie ATEZ + ChT _ s
IMPOWER-130 oL Miedzynarodowe (dowolne) nsq (n=483) ChT (n=240) Hoffmann-La Roche Niskie ryzyko
BEVA + ATEZ + ChT
Fazalll, . Wszystkie (n=400) BEVA + ChT Hoffmann-La Roche Pewne
Ll i oL |Miedzynarodowe |\ otne) nsq ATEZ + ChT (n=400) Ltd/Genentech Inc. zastrzezenia
(n=402)
RATIONALE-304 | 222 1ll Chin Wszystkie ns TISL + ChT (n=223) | ChT (n=111) BeiGene Niskie ryzyko
oL y (dowolne) 9 vzy
TISL + ChT (nab-
Fazallll, . Wszystkie pc) n=119) _ . Pewne
RATIONALE-307 oL Chiny (dowolne) sq TISL + ChT (pc) ChT (n=121) BeiGene zastrzezenia
(n=120)
BEVA [15 mg/kg] +
Fazallll, . Wszystkie ChT (n=351) _ Pewne
AVAIL DB Miedzynarodowe (dowolne) nsq BEVA [7,5 mg/kg] + ChT (n=347) Hoffmann-La Roche Ltd zastrzezenia
ChT (n=345)**
Department of Health
Fazalll, Stany Wszystkie BEVA + ChT _ and Human Services, Pewne
B8y oL Zjednoczone (dowolne) nsq (n=444) ChT (n=443) National Institutes of zastrzezenia
Health
Fazalll, Wszystkie _ _ - Pewne
ERACLE NR Wtochy (dowolne) nsq BEVA + ChT (n=58) ChT (n=60) Eli Lilly sastrzezenia
Fazallll, . Wszystkie BEVA + ChT _ Shanghai Roche s
LA DB Chiny (dowolne) nsq (n=138) ChT (n=138) Pharmaceutical LTD Niskle ryzyko
Fazallll, Stany Wszystkie BEVA + ChT _ - Pewne
ilenlelloles oL Zjednoczone (dowolne) nsq (n=179) ChT (n=182) Ell Litty and Company zastrzezenia

*DURV + ChT nie jest dopuszczony do stosowania w UE i dlatego nie zostat uwzgledniony w dalszej analizie.** BEVA 7,5 mg + ChT nie zostat uwzgledniony w analizie; “Rak ptaskonabtonkowy i nieptaskonabtonkowy
tacznie; DB: podwojnie zaslepione (double-blind), OL - otwarte badanie (open-label), NR — nie raportowano (ang. not reported)
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13.4.2. Heterogenicznos¢ kliniczna

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Najczesciej raportowane charakterystyki wyjsciowe pacjentdow z poszczegélnych badan zostaty
przedstawione w tabeli ponizej, z podziatem na badanie i interwencje. Uwzgledniono m.in. pte¢ meska, wiek,
status palenia tytoniu, region geograficzny oraz pochodzenie etniczne.

Mediana wieku byta podobna we wszystkich wtaczonych badaniach; jednakze charakterystyki wyjsciowe
pacjentow roznity sie pod wzgledem odsetka mezczyzn, regionu geograficznego oraz pochodzenia etnicznego.

Pod wzgledem odsetka mezczyzn zaobserwowano pewna zmiennos¢ — od 50% (ECOG 4599) do 94,1%
(RATIONALE-307). W jednym badaniu (ECOG 4599) nie przedstawiono informacji dotyczacych odsetka
uczestnikow ptci meskiej.

Dane dotyczace regiondéw geograficznych podano w 18 badaniach. Badania réznity sie zakresem obszaréw
geograficznych. Wiekszo$¢ osrodkéw badawczych znajdowata sie w Europie lub Ameryce Pétnocnej,
a mniejsza liczba w Azji oraz w pozostatych czesciach swiata.

Dane dotyczace pochodzenia etnicznego przedstawiono jedynie w 12 badaniach. Odsetek pacjentéow rasy
biatej wahat sie od 53,1% do 92%. Raportowane byty takze inne grupy etniczne: Azjaci, osoby rasy czarnej,
Afroamerykanie oraz inne. Cztery badania obejmowaty wytacznie pacjentdw pochodzenia chinskiego
(GEMSTONE-302, RATIONALE-304, RATIONALE-307, BEYOND). Jedno badanie obejmowato wytgcznie
pacjentéw pochodzenia japonskiego (badanie NIPPON).

Status palenia tytoniu pacjentoéw byt zasadniczo podobny we wszystkich badaniach —wiekszos$¢ uczestnikow
stanowili aktualni lub byli palacze. Odsetek aktualnych lub bytych palaczy miescit sie w zakresie od 44% do
100%. W badaniu EMPOWER-Lung 1 odsetek pacjentéow bedacych aktualnymi lub bytymi palaczami wynosit
100%.
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Tabela 83. Charakterystyka populacji wyjsciowej chorych uczestniczgcych w badaniach wtgczonych do poréwnania posredniego

Status palenia

Ptec¢ Age Rasa, %

Region geograficzny, %

tytoniu, %%
Badanie Poréwnanie . . Czarni ) Osoba  Obecny
I‘"Iq.zczy e Biata Afroamer LI Inna® niepalagc lubbyty Europa USA Azja Be;zta
Zni, % (IQR) . €] swiata
ykanie a palacz
Badania dla interwencji oraz komparatorow uwzglednione w NMA
SUGE + ChT 320 79 62 (56; 67) NA NA 100 NA 27 73 NA NA 100 NA
GEMSTONE-302
ChT 159 81 64 (56; 68) NA NA 100 NA 25 75 NA NA 100 NA
PEMB 154 59,7 64’: (33; NR NR 100 NR 3,2 96,8 NR NR 13,6% 86,4
KEYNOTE-024 0)
ChT 151 62,9 66 (38; 85) NR NR 100 NR 12,6 87,4 NR NR 12,6* 87,4
PEMB 299 69 63 (56; 68) NR NR NR NR 21 79 24 NR 31 46"
KEYNOTE-042*
ChT 300 70 64 (57; 69) NR NR NR NR 22 78 22 NR 31" 47"
PEMB + ChT 410 62 65 (34; 84) NR NR NR NR 1,7 88,3 59,3 27,1 1% 12,7
KEYNOTE-189 63,5 (34;
ChT 206 52,9 ,84) ’ NR NR NR NR 12,1 87,9 63,6 22,3 2,9* 11,2
PEMB + ChT 278 79,1 65 (29; 87) NR NR NR NR 7.9 92,1 NR NR 19,4° 80,6
KEYNOTE-407
ChT 281 83,6 65 (36; 88) NR NR NR NR 6,8 93,2 NR NR 18,5° 81,5
65 (35; An
NIVO + IPI + ChT 361 70 81)*+ NR NR NR NR 13 87 59 10 8 24
Checkmate SLA
ChT 358 70 85 (26; NR NR NR NR 14 86 60 8" 8 24
86)**
PEMB + ChT 147 79 68 (62; 73) NA NA 100 NA 12 88 NA NA 100 NA
NIPPON
NIVO + IP1 + ChT 148 81 68 (62; 73) NA NA 100 NA 1 89 NA NA 100 NA
ATEZ 107 73,8 6739()33; 81,3 0 18,7 0 8,4 91,6 71 47" 18,7 5,6%
IMPOWER-110*
ChT 98 | 653 6:7()3‘:" 83,7 0 15,3 1 15,3 847 | 786 |20~ | 143 | 5™
EMPOWER Lung CEMI 284 88 63 (58; 69) 86 <1 1 3 0 100 76 NR 11 13
™® chT 281 82 |6a(s8;70) | 86 1 10 3 0 100 77 NR 10 12
CEMI + ChT 217 85,3 63 (56; 67) NR NR NR NR 14,3 85,7 86,2 NR 13,8 NR
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Status palenia

Ptec Age Rasa, %

Region geograficzny, %

tytoniu, %%*
Badanie Poréwnanie Czarni Osoba Obecny
Mezczy mediana . Azjatyc s . . Reszta
2ni, % (IQR) Biata Afroan.1er ka Inna niepalagc lubbyty Europa USA Azja swiata
ykanie a palacz
EMPOV;ER Lung ChT 110 80 62 (55; 66) NR NR NR NR 15,5 84,6 91,8 NR 8,2 NR
DURVI TREM™ | 333 | 796 6837‘)33; 607 | 24 29,3 7,7 17,5 826 | 447 |13 | 284 | 139
POSEIDON e
ChT 337 73,6 84()**, 53,1 2,4 38 6,6 23,4 76,3 36,5 11,9*" 36,8 14,9
Badania wtaczone do NMA uwzgledniajgce komparatory niebedace przedmiotem niniejszej analizy
64 (18;
ATEZ + ChT 451 59 86)** 89 4 3 <5 11 89 NR NR NR NR
IMPOWER-130
65 (38;
ChT 228 59 85)** 92 4 1 3 7 92 NR NR NR NR
ATEZ + BEVA + 63 (31;
ChT 400 60 8g)** 80,5 0,8 14 4,9 20,5 79,6 NR NR NR NR
> 63 (31;
IMPOWER-150 BEVA + ChT 400 59,8 90)** 83,8 3 11,5 1,8 19,3 80,8 NR NR NR NR
63 (32;
ATEZ + ChT 402 60 85)** 82,3 2,2 11,9 3,5 19,2 80,9 NR NR NR NR
60 (27;
TISLE + ChT 223 75,3 - NA NA 100 NA 34,1 65,9 NA NA 100 NA
RATIONALE-304 75)
(populacja ITT) 61 (25;
ChT 111 71,2 78y NA NA 100 NA 40,5 59,4 NA NA 100 NA
TISLE + ChT 60 (41;
PC) 120 89,2 74y NA NA 100 NA 20 80 NA NA 100 NA
RATIONALE-307 | 'SLE*ChT | 449 | 94,1 6368 | Na NA 100 NA 10,1 89,9 NR NA 100 NA
(nPC) 74)**
ChT 121 91,7 672 4()?:'; NA NA 100 NA 19 81 NA NA 100 NA
ChT 347 64 5:3()3?; NR NR NR NR NR NR 328 NR 8* 60
AVAIL
BEVA + ChT* 351 62 5:3()3?’ NR NR NR NR NR NR 3188 NR 9* 60
ECOG 4599 ChT 433 58 NR 91 6 NR 3 NR NR NR 100°* NR NR
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Osoba Ob -
a b 0 - - A O D D D e A

BEVA + ChT 417 50 NR 90 6 NR 4 NR NR NR 100~ NR NR
ChT 60 70 6702‘)3‘2‘ NR NR NR NR 22 70 100 NR NR NR

ERACLE
BEVA + ChT 58 78 6721‘)‘:1' NR NR NR NR 28 60 100 NR NR NR

57 (30; % a1

BEVA + ChT 138 54 opes NR NR NR NR 50 50 NR NR 100 NR

BEYOND
ChT 138 56 5764‘)33' NR NR NR NR 56 44w NR NR 100 NR
ChT 182 | 57,7 6%2 ‘13:;4‘ 90,7 6 2.2 1,1 NR 90,1 NR 100 NR NR

PRONOUNCE '

BEVA + ChT 179 | 58,1 658’2 (2‘;1 2 ez | 112 0 1,1 NR 96,1 NR 100 NR NR

*Dla populacji zarejestrowanej (charakterystyka wyjsciowa pacjentow zostata przedstawiona w oparciu o zatwierdzone wskazanie, z podziatem wedtug poziomu ekspresji PD-L1); “Ameryka taciniska i inne; **Zakres;
~~Nieznane; ¥ Ameryka Potudniowa; WT — typ dziki (wild-type); *Dla bewacyzumabu w dawce 15 mg/kg; ¥Dane dla populacji ITT (dane dla populacji WT-ITT byty dostepne wytgcznie dla dwoch grup: ATEZ + BEVA + ChT
oraz BEVA + ChT); *Azja Wschodnia; “~*Ameryka Pétnocna; **Europa Wschodnia; *Wtgczajgc palaczy lekkiego tytoniu; **Obecni palacze oraz byli palacze cigzkiego tytoniu; *Suma pozostatych grup etnicznych (np.
Indianie Amerykariscy, rdzenni mieszkaricy Alaski, wieloetniczni oraz nieznani)
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Charakterystyka wyjsciowa choroby

Najczesciej raportowane cechy wyjsciowe choroby w poszczegélnych badaniach, przedstawione wedtug
badania i ramienia interwencyjnego, obejmowaty: typ histologiczny, status ekspresji PD-L1, wynik w skali
ECOG, status mutacyjny, stadium choroby NDRP oraz lokalizacje przerzutéw w punkcie wyjsciowym.

Sposréd 20 badan, dziewie¢ obejmowato pacjentéw zaréwno z rakiem ptaskonabtonkowym (sq), jak
i nieptaskonabtonkowym (nsq) (tj. histologia mieszana); dziewie¢ badan obejmowato wytacznie pacjentow z
nsq, a dwa badania — wytacznie z sq. We wszystkich badaniach z histologia mieszang wiekszos$¢ pacjentéw
stanowili chorzy na nsqNDRP.

Jeslichodzi o status PD-L1: w dziesieciu badaniach uwzgledniono pacjentéw niezaleznie od poziomu ekspresiji
PD-L1, w jednym badaniu — PD-L1 21%, w czterech badaniach — PD-L1 250%, natomiast w pieciu badaniach
status PD-L1 nie zostat raportowany (AVAIL, ECOG 4599, ERACLE, BEYOND, PRONOUNCE). Badania, ktore
nie raportowaty statusu PD-L1, nie obejmowaty inhibitora PD-L1/PD-1 w ramieniu interwencyjnym ani
kontrolnym.

We wszystkich badaniach pacjenci mieli wynik ECOG PS 0 lub 1. W wiekszosci badan dominowali pacjenci
zECOG PS = 1 (zakres od 52,7% do 85,5%). Jedynie w badaniu ERACLE odnotowano przewage pacjentéw
zECOG PS =0 (79%) nad ECOG PS =1 (21%).

Tylko nieliczne badania raportowaty odsetki pacjentéw z obecnosciag lub brakiem mutacji EGFR/ALK, przy
czym w wiekszosci badan status EGFR/ALK stanowit kryterium kwalifikacji (wiekszosé badan wykluczata
pacjentéow z mutacjami EGFR lub fuzjami ALK). Najwyzszy odsetek pacjentdw z mutacjg EGFR odnotowano w
badaniu BEYOND (27% w ramieniu BEVA + ChT i 26% w ramieniu ChT). Na podstawie dostepnych danych
cztery badania nie obejmowaty pacjentéw z mutacjami ROS1 i/lub RET (GEMSTONE-302, EMPOWER Lung 1,
EMPOWER Lung 3, NIPPON). W pozostatych badaniach nie raportowano informacji dotyczacych statusu
mutacyjnego ROS1 i/lub RET.

Lokalizacje przerzutéw w punkcie wyjsciowym raportowano w 15 badaniach. Najczesciej wskazywano mozg
lub OUN (12 badan; zakres od 0,8% do 87,4% pacjentéw), a nastepnie watrobe (9 badan; zakres od 9% do
86,8%). Ponadto w pieciu badaniach raportowano kosci jako lokalizacje przerzutéw (od 13,4% do 36,9%
pacjentow).

Niektore badania nie przedstawiaty odsetka pacjentéw w réznych stadiach choroby (np. stadium Il lub 1V);
informacja o stadium byta natomiast uwzgledniona w kryteriach wtaczenia. £acznie w 13 z 20 badan pacjenci
z przerzutowym NDRP/stadium IV stanowili 100% lub >90% populacji. W szes$ciu badaniach odsetek
pacjentow z przerzutowym NDRP/stadium IV miescit sie w przedziale 81,1-88%. Najnizszy odsetek pacjentéw
z NDRP w stadium IV odnotowano w badaniu RATIONALE-307: 68,3% w ramieniu TISLE + ChT (PC), 66,4%
w ramieniu TISLE + ChT (nPC) i 63,6% w ramieniu ChT.

Szczego6towe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca - analiza efektywnosci klinicznej

Tabela 84. Charakterystyka wyjsciowa choroby w badaniach wtgczonych do poréwnania posredniego

https://certara.com/ | https://inar.pl/

. , . . . ECOG (0,1), . Stadium NDRP, Miejsce
0 = 0, 0,
:EGELIT Poréwnanie Typ histologiczny, % Status PD-L1, % % Status mutacyjny, % % Pt aay
Badania dla interwencji oraz komparatorow uwzglednione w NMA
PD-L1<1%: 39 EGFR: 0
Watroba: 12
sq: 40 PD-L121%: 61 0:18 ALK:0 . .
SUGE +ChT nsq: 60 PD-L11-49%: NR 1:82 ROS1:0 Iv:100 1:40:3 :::‘
PD-L1250%: NR RET: 0 ose
GEMSTONE-302
PD-L1<1%: 40 EGFR: 0 Watroba: 11
ohT $q: 40 PD-L121%: 60 0:16 ALK: 0 V100 :62 o
nsq: 60 PD-L11-49%: NR 1:84 ROS1: 0 : Kos'cgi: R
PD-L1=50%: NR RET: 0 :
PD-L1<1%: NA EGFR: 0
PEME $q:18.8 PD-L121%: NA 0:35.1 ALK: 0 V100 V:f;’°f’f'1N7R
nsq: 81.2 PD-L1 1-49%: NA 1:64.3 ROS1:NR : K zil Nh
PD-L1250%: 100 RET: NR oset:
KEYNOTE-024 PD-L1<1%: NA EGFR:0
-L1<1%: :
- $q:17.9 PD-L121%: NA 0:35.1 ALK: 0 Vo100 ng;gb,z ';R
nsq: 82.1 PD-L1 1-49%: NA 1:64.9 ROS1:NR ’ Kos:ci" N'R
PD-L1=50%: 100 RET: NR :
PD-L1<1%: NA EGFR:0 Przerzutowe: 91 Watroba: NR
PEMB sq: 36 PD-L1=21%: NA 0:31 ALK: 0 Miejscowo ?42 86
nsq: 64 PD-L11-49%: NA 1:69 ROS1:NR zaawansowane: Kos z§.NR
PDL-1250%: 100 RET: NR 9 oset:
KEYNOTE-042*
PD-L1<1%: NA EGFR: 0 Przerzutowe: 88 Watroba: NR
- $q: 38 PD-L1>1%: NA 0:30 ALK: 0 Miejscowo Mores
nsq: 62 PD-L1 1-49%: NA 1:70 ROS1:NR zaawansowane: Kos’cig'.NR
PDL-1250%: 100 RET: NR 12 ’
PD-L1<1%: 31
nsq: 100 PD-L121%:63.4 EGFR: 0 .
DEMB + ChT Gruczolakorak: 96.1 PD-L11-49%: 31.2 0:45.4 ALK: 0 brzerzutowe: 10| paropa: IR
NDRP nieokreslony: 2.4 PDL-1250%: 32.2 1:53.9 ROS1:NR ’ Ko ‘g." N;{
Inny: 1.5 Could not be evaluated: RET: NR sct:
5.6
KEYNOTE-189
PD-L1<1%: 30.6
nsq: 100 PD-L121%: 62.1 EGFR: 0 .
ChT Gruczolakorak: 96.1 PD-L11-49%: 28.2 0:38.8 ALK: 0 Przerzutowe: w:i;gz)b?i;l R
NDRP nieokreslony: 1.9 PDL-1=250%: 34 1:60.7 ROS1:NR 100 Koécgi: NR
Inny: 1.9 Could not be evaluated: RET: NR :
7.3
KEYNOTE-407 PEMB + ChT sq:97.5 PD-L1<1%: 34.2 0:26.3 EGFR: 0 IV: 100 Watroba: NR
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. - . . . ECOG (0,1), . Stadium NDRP, Miejsce
0 - 0, 0,
EGELI Poréwnanie Typ histologiczny, % Status PD-L1, % Status mutacyjny, % % e
Rak gruczotowo- PD-L121%: 63.3 1:73.7 ALK: 0 Mozg: 7.2
ptaskonabtonkowy: 2.2 PD-L1 1-49%: 37.1 ROS1:NR Kosci: NR
Inne: 0.4 PDL-1=50%: 26.3 RET: NR
Could not be evaluated:
2.5
PD-L1<1%: 35.2
sq:97.5 PD-L1=1%: 63 EGFR: 0 .
ohT Rak gruczotowo- PD-L11-49%: 37 0:32 ALK: 0 V- 100 W;gm’_% ';R
ptaskonabtonkowy: 2.5 PDL-1250%: 26 1:68 ROS1:NR : Ko ;f.: R
Inne: 0 Could not be evaluated: RET: NR .
1.8
PD-L1<1%"": 43 EGFR: 0
NIVO + IPI + ChT sq: 32 PD-L1=1%: 56 0: 32 ALK: 0 rz;\rlz::izwe' wriggb-:'; °
nsq: 68 PD-L1 1-49%: 36 1:68 ROS1:NR P 100 ’ Kos’(ﬁ" 27
PDL-1250%: 21 RET: NR :
Checkmate 9LA > 3 e
D-L1<1%"": GFR: 0 .
ohT sq: 31 PD-L121%: 57 0:32 ALK: 0 rz;‘r’zt‘izwe. W:g:tfi':4
nsq: 69 PD-L1 1-49%: 30 1:68 ROS1:NR P 100 ’ Kos g 31
PDL-1250%: 27 RET: NR oset
PD-L1<1%: 41 . Kk
sq: 22 PD-L121%: NR 0: 45 EG;EKO(/)TB li:5 Watroba: 12
PEMB + ChT n:', 78 PD-L1 1-49%: 32 P ROS1:0% IV: 76 Mézg: 13
q: PDL-1250%: 17 : i Przerzutowe: 20 Kosci: NR
RET: 0**
Unknown: 10
NIPPON
PD-L1<1%: 39 .
sq:22 PD-L121%: NR 0:47 EGiEKO(/)TB :5 Watroba: 15
NIVO + IP| + ChT nsq‘_ 78 PD-L1 1-49%: 33 g ROS1: O~ IV: 78 Mézg: 20
q: PDL-1250%: 16 : ) Przerzutowe: 18 Kosci: NR
RET: 0**
Unknown: 12
PD-L1<1%: NA EGFR: 0
ATEZ $q:25.2 PD-L121%: NA 0:32.7 ALK: 0 V- 100 Wa‘g‘z’b,aﬁ;:R
nsq: 74.8 PD-L11-49%: NA 1:67.3 ROS1:NR : Koég.‘ NR
PDL-1250%: 100 RET: NR :
IMPOWER-110*
PD-L1<1%: NA EGFR: 0
ont $q:23.5 PD-L121%: NA 0:39.8 ALK: 0 V- 100 Watroba: IR
nsq: 76.5 PD-L1 1-49%: NA 1:60.2 ROS1: NR : Ko fj NR
PDL-1250%: 100 RET: NR oset:
sa: 43 PD-L1<1%: NA 0:27 EGFR: 0 B: 13 Watroba: NR
EMPOWER Lung 1* CEMI nsq-' 57 PD-L121%: NA 1: 73 ALK: 0 HC: 3 Moézg: NR
q: PD-L1 1-49%: NA : ROS1:0 IV: 84 Kosci: NR
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca - analiza efektywnosci klinicznej

. - . . . ECOG (0,1), . Stadium NDRP, Miejsce
- ) 0,
EGELI Poréwnanie Typ histologiczny, % Status PD-L1, % % Status mutacyjny, % % ———
PDL-1=50%: 100 RET: NR
PD-L1<1%: NA EGFR: 0
- sq:43 PD-L121%: NA 0:27 ALK: 0 '::%_132 Watroba: NR
nsq: 57 PD-L11-49%: NA 1:73 ROS1:0 IV 55 Kos g NR
PDL-1250%: NA RET: NR : oset:
PD-L1<1%: NR EGFR: 0 za;:::j:::v‘?f,:ne' Watroba: NR
CEMI+ T sq:43.8 PD-L121%: 100 0:17.5 ALK: 0 e 36 .o
nsq: 56.2 PD-L11-49%: 52.5 1:82 ROS1:0 PrzerzL;towe' Kos’,zfi.' N-R
PDL-1=50%: 47.5 RET: NR 86.2 : :
EMPOWER Lung 3* —
PD-L1<1%: NR EGFR: 0 za:l\;:ﬁ:::vv:ne' Watroba: NR
- sq:46.4 PD-L121%: 100 0:13.6 ALK: 0 At :}16 a5
nsq: 53.6 PD-L11-49%: 55.5 1:85.5 ROS1:0 p .t . 28 -
PDL-1250%: 44.5 RET: NR reerzutowe:
84.5
$q:36.7 ggﬂ::f 2; 0325 Ef&‘,"oo IVA: 50.6 Watroba: 20.4
DURV + TREM + ChT ns:;sgs PD-L1 1-49%: 70.1 1:67.5 ROS1:NR ",’QBA:.‘:)B: I?ous’,:i:' ?ig
’ PDL-1=50%: 29.9 RET: NR e :
POSEIDON
sq: 36.2 23-3:1 : g?i 0:35.3 ES&ROO IVA:49.3 Watroba: 23.7
ChT nsq: 63.5 DA 1:64.4 . IVB: 50.4 OUN:13.3
NA: 0.3 PD-L1 1-49%: 71.2 NA: 0.3 ROS1:NR NA: 0.3 Kosci: NR
T PDL-1=50%: 28.8 o RET: NR e oscl:
Badania wtaczone do NMA uwzgledniajgce komparatory niebedace przedmiotem niniejszej analizy
sq: 0 PD-L1<1%: 52 EGFR: 0
Watroba: 15
nsq: 100 PD-L121%: NR 0:42 ALK: 0 . o
ATEZ+ ChT Gruczolakorak: 96 PD-L11-49%: 28 1:58 ROS1:NR V=100 h':";cg.‘,';g
NA: <1 PDL-1250%: 20 RET: NR oset:
IMPOWER-130% 0 PD-L1<1%: 53 EGFR: 0
sq: -L1<1%: : .
ohT nsq: 100 PD-L121%: NR 0: 40 ALK: 0 V- 100 Wh;‘t,mtfz;“
Gruczolakorak: 96 PD-L11-49%: 29 1:60 ROS1:NR : K;’;fij poh
NA: 0 PDL-1250%: 18 RET: NR :
sq:0 PD-L1<1%: 45.4 EGFR: 8.8
Watroba: 86.8
nsq: 100 PD-L121%: NR 0:40.1 ALK: 3.2 . P
ATEZ + BEVA+ ChT Gruczolakorak: 94.5 PD-L11-49%: 30.1 1:59.9 ROS1: NR IV:100 ro"s,zgj :?‘
IMPOWER-150¥ NA: 0.8 PD-L1250%: 24.4 RET: NR ’
sq: 0 PD-L1<1%: 50.2 0: 45.1 EGFR:11.3 Watroba: 85.8
BEVA + ChT nsq: 100 PD-L121%: NR 1: 54'9 ALK:5.2 IV:100 Mozg: NR
Gruczolakorak: 94.2 PD-L11-49%: 27.2 T ROS1:NR Kosci: NR

CERTARA” | mmiNv::emm
bttps://certara.com/ | https://inar.pl/

271




Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca - analiza efektywnosci klinicznej

. - . . . ECOG (0,1), . Stadium NDRP, Miejsce
- 0, 0,
EGELI Poréwnanie Typ histologiczny, % Status PD-L1, % % Status mutacyjny, % % ———
NA: 1.5 PD-L1250%:22.6 RET: NR
PD-L1<1%: 40.5 EGFR: NR
sq: 0 Watroba: NR
PD-L121%: NR 0:44.8 ALK: NR !
ATEC G - "Slq 'k1 °°k. R PD-L11-49%: 35.8 1:55.2 ROS1:NR V:100 r",zg.j :';
ruczotakoraic PD-L1250%:23.7 RET: NR osct
PD-L1<1%: 40.8 EGFR: 2.2 )
TSL+ ORT $q:0 PD-L121%: NR 0:24.2 ALK unknown: 25.6 1IIB: 17.9 W;t(,:;’b_ali 2‘0
nsq: 100 PD-L1 1-49%: 23.8 1:75.8 ROS1: NR IV:82.1 Koécﬁ‘sé s
PDL-1250%: 33.2 RET: NR e
RATIONALE-304 PD-L1<1%: 43.2 EGFR: 1.8
-L1<1%: 43. :1.
onT sq:0 PD-L121%: NR 0:21.6 ALK unknown: 28.8 1B: 18.9 wi‘:’,""’f’;;"?’
nsq: 100 PD-L1 1-49%: 24.3 1:78.4 ROS1: NR IV:81.1 Ko(s')(zzig" 60
PDL-1250%: 32.4 RET: NR #30-
PD-L1<1%: 39.2° EGFR: 0
SN $q: 100 PD-L121%: NR 0:25.8 ALK: 0 1B: 31.7 W?:g’zt;"1172'5
nsq: 0 PD-L11-49%: 25 1:74.2 ROS1:NR IV: 68.3 Kosici" 2'0
PDL-1250%: 35 RET: NR :
PD-L1<1%: 38.7* EGFR: 0
Watroba: 12.6
sq: 100 PD-L121%: NR 0:18.5 ALK: 0 1lIB: 33.6 o
e TISLE + Ch¥ (nPC) nsq: 0 PD-L1 1-49%: 25.2 1:81.5 ROS1:NR IV: 66.4 K'\:;’(Zf 12?"54
PDL-1250%: 35.3 RET: NR e
PD-L1<1%: 37.2° EGFR: 0 ]
ohT sq: 100 PD-L121%: NR 0:26.4 ALK: 0 11IB: 36.4 Wi::;’b‘?;;; 6
nsq: 0 PD-L1 1-49%: 25.6 1:73.6 ROS1: NR IV: 63.6 Koééﬁ'”' f
PDL-1250%: 33.9 RET: NR S
11IB bez
. PD-L1<1%: NR EGFR: NR wysigku: 8 .
ohT o Tgo PD-L121%: NR 0: 41 ALK: NR I1IB 2 wysiekiem: ng‘z’b.a&a‘“
e 82 PD-L11-49%: NR 1:59 ROS1:NR 8 o R
uczolakorak: PDL-1250%: NR RET: NR Iv: 77 oset:
Nawrot: 7
AVAIL
11IB bez
. PD-L1<1%: NR EGFR:NR wysigku: 7 .
BEVAS ChTE nzq'-':go PD-L121%: NR 0: 41 ALK: NR I1IB z wysiekiem: Wa‘(;’b,aﬁs"
o f'k 85 PD-L1 1-49%: NR 1:59 ROS1: NR 9 Kok & NR
ruczotakorak: PDL-1250%: NR RET: NR IV: 77 oset:
Nawrot: 7
.NR PD-L1<1%: NR 0: 40 EGFR: NR IB: 13 Watroba: 17
ECOG 4599 ChT nssq'_ 100 PD-L121%: NR T 60 ALK: NR Iv: 78 Mézg: NA
a: PD-L1 1-49%: NR : ROS1:NR Nawrot: 9 Kosci: 34
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca - analiza efektywnosci klinicznej

. - . . . ECOG (0,1), . Stadium NDRP, Miejsce
0, - [+ [+
:EGELIT Poréwnanie Typ histologiczny, % Status PD-L1, % % Status mutacyjny, % % e
Gruczolakorak lub PDL-1=250%: NR RET: NR
nieokreslony inaczej: 88
sq:NR PD-L1<1%: NR EGFR: NR . )
BEVAS OHT nsq: 100 PD-L121%: NR 0: 40 ALK: NR 'I'\'fj ;j Watrope: 2
Gruczolakorak lub PD-L11-49%: NR 1:60 ROS1:NR Naw}6t~1 4 Kos’.gi-‘ 28
nieokreslony inaczej: 88 PDL-1250%: NR RET: NR ’ ’
PD-L1<1%: NR EGFR: 0
- sq'.':go PD-L121%: NR 0:78 ALK: NR IIIB: 5 W:t,' °b.aﬁsR
Gruc’z‘zgkmk. o7 PD-L11-49%: NR 1:22 ROS1:NR IV: 95 Ko";g; NR
: PDL-1250%: NR RET: NR :
ERACLE PD-L1<1%: NR EGFR: 0
-L1< e X
BEVA + GhT nss(:]“':(r){o PD-L121%: NR 0:79 ALK: NR nB: 7 W:gggaﬁsR
Gruczola.korak' 97 PD-L1 1-49%: NR 1:21 ROS1:NR IV: 93 Kos'ci.' NR
: PDL-1250%: NR RET: NR :
sq:NR FDLISIN NG ) hicid IIIB: 6 Watroba: NR
PD-L121%: NR 0:25 ALK: NR !
BEVA + ChT nsq: 100 IV: 91 Mozg: NR
Gruczolakorak: 99 PD-L11-49%: NR 1:75 ROS1: NR Nawrot: 3 ity
ruczolakorak: PDL-1250%: NR RET: NR awrot: 0ScCI:
BEYOND
) PD-L1<1%: NR EGFR: 26 B: 7 )
ohT s Tgo PD-L121%: NR 0:20 ALK: NR V: 91 W:g‘z’b.a"qu
e ok 98 PD-L1 1-49%: NR 1:80 ROS1:NR Nawrot: 2 Kos & R
: PDL-1=50%: NR RET: NR Nieznane: 1 :
PD-L1<1%: NR EGFR: NR
cht Sqfﬁm PD-L121%: NR 0:46.7 ALK: NR Ve 905 “h’ffm?g';‘f
Gmcz’(;sl:';orak, 835 PD-L11-49%: NR 1:52.7 ROS1:NR e Kgg‘i‘i. R
et PDL-1250%: NR RET: NR :
PRONOUNCE > - e
D-L1<1%: N GFR:N
sq: 0 Watroba: NR
! PD-L121%: NR 0:46.9 ALK: NR ) iy
BEVA*+ChT rucoas 1:’?(. 65 PD-L11-49%: NR 1:53.1 ROS1: NR V=100 T("zi'i_sé;
uczotakorak: 7o. PDL-1250%: NR RET: NR oSk

*Dla populacji zarejestrowane] niektére badania mogty miec szersze kryteria dotyczgce poziomu ekspresji PD-L1 oraz statusu mutacyjnego; **Badanie NIPPON obejmowato pacjentéw z ujemnym lub nieznanym
wynikiem dla genéw ALK, ROS1 i RET oraz bez mutacji genu EGFR w przypadku nieptaskonabtonkowego raka ptuca; “Lub nieokwalifikowane ilosciowo; *Dla bewacyzumabu w dawce 15 mg/kg;¥ Dla populacji ITT;
Pacjenci z nieocenionym statusem PD-L1 zostali wytgczeni z podgrupy <1%; WT —typ dziki (wild-type)
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca —
analiza efektywnosci klinicznej

Schematy chemioterapii

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie réznych schematéw chemioterapii (ChT) stosowanych
w ramionach pacjentow leczonych wytacznie ChT w uwzglednionych badaniach. Nalezy podkresli¢, ze poza
badaniami IMPOWER-150 (atezolizumab + bewacyzumab + ChT, atezolizumab + ChT oraz bewacyzumab +
ChT) oraz NIPPON (pembrolizumab + ChT), w zdecydowanej wiekszosci badan ramiona kontrolne obejmowaty
wytacznie chemioterapie.

Schematy ChT stosowane w poszczegdlnych badaniach byty spojne. Konkretna kombinacja lekéw zalezata od
histologii NDRP, przy czym typ chemioterapii byt jednolity w ramach kazdej kategorii histologicznej.
W badaniach KEYNOTE-024, KEYNOTE-407, IMPOWER-110, EMPOWER-Lung 1 oraz POSEIDON u czesci
pacjentow z rakiem ptaskonabtonkowym (sgNDRP) zastosowano schemat gemcytabina +
cisplatyna/karboplatyna. Nalezy zaznaczy¢, ze w badaniu GEMSTONE-302 schemat ten nie byt dostepny jako
opcja terapeutyczna. W niektérych badaniach wybdér schematu chemioterapii pozostawiano decyzji badacza.
W wiekszosci badan schematy chemioterapii obejmowaty do 4 lub 4-6 cykli, przy czym w ramionach z sama
ChT pojedynczy cykl trwat 21 dni.

Czestotliwosé dawkowania byta zgodna z rodzajem stosowanego leku (np. gemcytabine podawano w 1. i 8.
dniu kazdego 21-dniowego cyklu; karboplatyne, cisplatyne, paklitaksel lub pemetreksed — w 1. dniu cyklu;
natomiast nab-paklitakselw 1., 8.1 15. dniu cyklu). Dawkowanie poszczegdlnych lekéw byto poréwnywalne we
wszystkich badaniach (karboplatyna: AUC 5 lub 6 mg/mL/min; cisplatyna: 75, 80 lub 100 mg/mz; pemetreksed:
500 mg/m?; gemcytabina: 1000 lub 1250 mg/m?). Réznica dotyczyta badarht GEMSTONE-302, RATIONALE-307
oraz BEYOND, w ktérych stosowano nizszg dawke paklitakselu niz w innych badaniach (175 mg/m2 vs 200
mg/m?), co mozna przypisaé réznicom etnicznym pacjentéw.
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca - analiza efektywnosci klinicznej

Tabela 85. Schematy chemioterapii (wytgcznie w ramionach ChT) we wtgczonych badaniach

Droga
podania

Dtugosc

cyklu Liczba cykli

Badanie Treatment

Czestosc podawania

Badania dla interwencji oraz komparatorow uwzglednione w NMA

sqNDRP: karboplatyna +
emetreksed, nastepnie leczenie

Karboplatyna: 5 mg/mL/min
Pemetreksed: 500 mg/m”

nastepnie BSC

Cisplatyna: 75 mg/m®

GEMSTONE-302 ;)(:‘tlr)zz;'}l.::rcbeop;iz::;:;efsedem Karboplatyna: 5 mg/mL/min v 1. dzien kazdego cyklu 21 dni <4
H . . 2
aklitaksel Paklitaksel: 175 mg/m
sqNDRP: (karboplatyna lub
isplatyna) + gemcy'tablna lub Karboplatyna: AUC5lub6 Karboplatyna lub
arboplatyna + paklitaksel lub Img/mL/min . .
. . 2 cisplatyna lub paklitaksel
karboplatyna lub cisplatyna)* + Cisplatyna: 75 mg/m lub pemetreksed: 1. dzien
KEYNOTE-024 emetreksed z mozliwoscig leczenia [Gemcytabina: 1250 mg/m’ 1\ P ) i 21 dni 4-6
. . 2 kazdego cyklu
odtrzymujgcego pemetreksedem  [Paklitaksel: 200 mg/m : .
2 Gemcytabina: 1.i 8.
qNDRP: (karboplatyna lub Pemetreksed: 500 mg/m dzien kazdego cvklu
cisplatyna)* + gemcytabina lub gocy
karboplatyna + paklitaksel
InsqNDRP: karboplatyna + Karboplatyna: AUC 5 lub 6
paklitaksel lub pemetreksed)* z mg/mL/min Lo .
KEYNOTE-042 mozliwoscia leczenia paklitaksel: 200 mg/m? v 1. dzien kazdego cyklu 21 dni 4-6
podtrzymujacego pemetreksedem [Pemetreksed: 500 mg/m?>
. . Karboplatyna AUC 5 mg/mL/min
KEYNOTE-189 ';anf;‘:f;z;yer;a:“?acc':gfty"a) * lcisplatyna 75 mg/m? IV | 1.dzierikazdegocyklu | 21 dni 4
P P Pemetreksed 500 mg/m?
. Karboplatyna/paklitaksel:
. Karboplatyna: AUC 6 mg/mL/min s .
KEYNOTE-407 Karb.oplatyna + (paklitaksel lub nab- paklitaksel: 200 mg/m? v 1. dzien .kazdego Cykll:J 21 dni 4
paklitaksel)* INab-Paklitaksel: 100 mg/m2 Nab-paklitaksel: 1., 8. i
: 15. dzien kazdego cyklu
IsqNDRP: karboplatyna + paklitaksel [Karboplatyna: AUC 5 lub 6
IngsNDRP: (karboplatyna lub Img/mL/min
Checkmate 9LA [cisplatyna) + pemetreksed, z Cisplatyna: 75 mg/m? 1\ 1. dzien kazdego cyklu 21 dni 4
Imozliwoscig leczenia Paklitaksel: 200 mg/m?
podtrzymujgcego pemetreksedem [Pemetreksed: 500 mg/m?>
IsqNDRP: (karboplatyna lub Karboplatyna: AUC 5 lub 6
IMPOWER-110 cisplatyna) + gemcytabina, a mg/mL/min v 1. dzien kazdego cyklu 21 dni 4o0r6
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca - analiza efektywnosci klinicznej

Badanie Treatment DEVTE] Droga? Czestosc¢ podawania i S Liczba cykli
podania cyklu
sqNDRP: (karboplatyna lub Gemcytabina: 1000 lub 1250 mg/m?>
isplatyna) + pemetreksed, Pemetreksed: 500 mg/m?>
astepnie leczenie podtrzymujace
emetreksedem
qNDRP: (karboplatyna lub
isplatyna) + gemcytabina lub Karboplatyna: AUC 5 lub 6 Karboplatyna lub
karboplatyna lub cisplatyna) + Img/mL/min cisplatyna lub paklitaksel
aklitaksel]* Cisplatyna: 75 lub 100 mg/m? lub pemetreksed: 1. dzien .
el d2id sqNDRP: (karboplatyna lub Gemcytabina: 1250 mg/m’ v kazdego cyklu 21 dni 46
isplatyna)* + pemetreksed* z Paklitaksel: 200 mg/m?> Gemcytabina: 1.i 8.
pcjonalnym leczeniem Pemetreksed: 500 mg/m?> dzien kazdego cyklu
odtrzymujgcym pemetreksedem
karboplatyna lub cisplatyna) +
.aklltaksel lub (karboplatyna lub Karboplatyna: AUC 5 lub 6
isplatyna) + pemetreksed mg/mL/min
EMPOWER Lung3 || Pacientowleczonych podwoinym kv oo a: 75 mg/m? v 1. dzien kazdego cyklu | 21 dni 4
chematem zawierajagcym 2
. Pemetreksed: 500 mg/m
emetreksed leczenie baklitaksel: 200 mg/m2
odtrzymujgce pemetreksedem byto ’
bowigzkowe]
qNDRP i nsqNDRP: karboplatyna + Karboplatyna lub
ab-paklitaksel Karboplatyna: AUC 5 lub 6 cisplatyna lub paklitaksel
qNDRP: (karboplatyna lub mg/mL/min lub pemetreksed: 1. dzien
isplatyna) + gemcytabina Cisplatyna: 75 mg/m” kazdego cyklu .
it sqNDRP: (karboplatyna lub Gemcytabina: 1000 b 1250 mg/m? | 'V |Gemcytabina: 1.i8. dzien| 21 9™ 46
isplatyna) + pemetreksed z Nab-Paklitaksel: 100 mg/m? kazdego cyklu
eczeniem podtrzymujgcym Pemetreksed: 500 mg/m?> Nab-paklitaksel: 1., 8. i
emetreksedem 15. dzien kazdego cyklu
Badania wtgczone do NMA uwzgledniajgce komparatory niebedgce przedmiotem niniejszej analizy
. Karboplatyna: 1. dzien
Karboplatyna + nab-paklitaksel » X . .
IMPOWER-130  [BSC lub leczenie podtrzymujace |2 00Ptatyna: AUC 6 mg/mL/min v kazdegooyklu | 5y 4 4or6
emetreksedem (decyzja badacza) Nab-Paklitaksel: 100 mg/m Nab-paklitaksel: 1., 8. i
P ¥zl 15. dzien kazdego cyklu
hsaNDRP: Karboplatyna: AUC 5 mg/mL/min
RATIONALE-304 ka?bo laty;na /cisplatyna* + Cisplatyna: 75 mg/m’® v 1. dzien kazdego cyklu 21 dni 4-6*
P P Pemetreksed: 500 mg/m”
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Badanie Treatment Droga.I Czestos¢ podawania i S Liczba cykli
podania cyklu
emetreksed z leczeniem
odtrzymujacym pemetreksedem
IsqNDRP: karboplatyna + Karboplatyna: AUC 5 mg/mL/min L . .
RATIONALE-307 baklitaksel paklitaksel: 175 mg/m? v 1. dzien kazdego cyklu 21 dni 4-6
Cisplatyna: 1. dzien
. . Cisplatyna 80 mg/m? kazdego cyklu .
AVAILL Cisplatyna+ gemcytabina IGemcytabina: 1250 mg/m? v Gemcitabine: 1.i 8. 21 dni <6
dzien kazdego cyklu
. Karboplatyna: AUC 6 mg/mL/min L. .
ECOG 4599 Karboplatyna + paklitaksel Paklitaksel: 200 m g/mz IV 1. dzien kazdego cyklu 21 dni <6
Cisplatyna + pemetreksed z
leczeniem podtrzymujgcym Cisplatyna: 75 mg/m” Lo .
23l pemetreksedem w przypadku Pemetreksed: 500 mg/m” v 1. dzien ka2dego cykiu 21dm B
braku progresji choroby
. Karboplatyna: AUC 6 mg/mL/min L. .
+ . <
BEYOND Karboplatyna + paklitaksel Paklitaksel: 175 mg/m? v 1. dzien kazdego cyklu 21 dni 6
Karboplatyna + pemetreksed z .
. . Karboplatyna: AUC 6 mg/mL/min L .
PRONOUNCE eczeniem podtrzymujgcym bemetreksed: 500 mglm2 1\ 1. dzien kazdego cyklu 21 dni 4
emetreksedem

*Wybor badacza; AUC: pole pod krzywg stezenia leku w osoczu w funkcji czasu (ang. area under the plasma drug concentration-time curve); IV: dozylnie (ang. intravenous); BSC: najlepsze leczenie wspomagajgce (ang.
best supportive care)

CERTARAD | mminrazemm
bhttps://certara.com/ | https://inar.pl/

277



Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca —
analiza efektywnosci klinicznej

Oceniane punkty koricowe

Wszystkie uwzglednione badania oceniaty zaréwno PFS, jak i OS. PFS i OS byty raportowane z podobna
czestotliwoscig jako gtowne punkty konncowe. Definicje PFS, OS oraz ORR byty spdjne we wszystkich
badaniach. Ocena progresji guza i odpowiedzi na leczenie byta przede wszystkim prowadzona przez niezalezny
centralny zespot oceniajacy (ang. Independent Central Review, IRC); w czterech badaniach oceny dokonywali
wytacznie badacze. W czterech badaniach nie podano informacji, kto przeprowadzat ocene guza. We
wszystkich badaniach stosowano kryteria RECIST do oceny odpowiedzi guza (najczesciej wersja 1.1).
W niektérych badaniach (np. EMPOWER Lung 3, BEYOND) analiza podgrup w oparciu o poziom PD-L1 miata
charakter bardziej eksploracyjny.

W ocenie bezpieczenstwa we wszystkich, z wyjatkiem badania AVAIL, zdarzenia niepozadane stopniowano
zgodnie z National Cancer Institute Terminology Criteria for Adverse Events (NCI-CTCAE). Wykorzystywano
rézne wersje tej klasyfikacji, aby uwzglednié réznice w okresach przeprowadzania poszczegélnych badan.

Szczegotowe dane na temat analizowanych punktéw koncowych przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca - analiza efektywnosci klinicznej

Tabela 86. Definicje punktéw koncowych z zakresu skutecznosci w uwzglednionych badaniach

Badanie Przezycie wolne od progresji (PFS) Przezycie catkowite (OS) Objektywna odpowiedz na leczenie (ORR)
Badania dla interwencji oraz komparatoréw uwzglednione w NMA
i defl'nlovy'ano joko cz.as .o . .. |OS zdefiniowano jako czas od randomizacji IORR zdefinowany zostat jako odsetek
randomizacji do wystgpienia progresji L . N . .
... I R pacjentow do poszczegolnych grup pacjentow, u ktorych uzyskano obiektywng
Definicja ichoroby lub do zgonu z jakiejkolwiek L . - .
. . terapeutycznych do wystgpienia zgonu bez lodpowiedz guza (CR [odpowiedZ catkowita]
przyczyny, w zaleznosci od tego, ktore wzgledu na przyczyn lub PR [odpowiedz czesciowal])
N zdarzenie wystapito wczesniej. gle przyczyne. P ¢ ’
; chna zarowno przez badaczy, jak i
(o} meza'le.zny centraln)f zespo{. . [Ocena zaréwno przez badaczy, jak i przez
= ) oceniajacy, bez znajomosci przydziatu | . . . . L .
Rodzaj oceny Nie dotyczy niezalezng, zaslepiong komisje zgodnie z
= do grup terapeutycznych (BICR) kryteriami RECIST w wersji 1.1
8 zgodnie z kryteriami RECIST w wersji wt -
1.1
Rodza) punktu Plem{szorzedowy punkt l_<oncowy ) )
. loceniany przez badaczy i punkt Drugorzedowy punkt koncowy Drugorzedowy punkt koncowy
koncowego .
drugorzedowy oceniany przez BICR
i defl.nlov!anOJako cz.as .° d . - . - IORR definiowano jako odsetek pacjentow z
Definici randomizacji do wystgpienia progresji [0S definiowano jako czas od randomizacji do . . -
< efinicja L . L . potwierdzong catkowitg lub czgsciowa
N choroby lub do zgonu z jakiejkolwiek  |zgonu z jakiejkolwiek przyczyny L.
=] lodpowiedzig
E przyczyny
[e) . R
E Rodzaj oceny ::ecr;.;g(:d:'e zkryteriami RECISTw Nie dotyczy IRC zgodnie z kryteriami RECIST w wersji 1.1
o .
Rodzaj punktu . . . .
koficowego Pierwszorzedowy punkt koncowy Drugorzedowy punkt koncowy Drugorzedowy punkt koncowy
PFS defini jak d
© |'n|ow./.an01 @ 'o cza's ° . . . IORR definiowano jako odsetek pacjentow z
P randomizacji do radiologicznie IOS was defined as the time from . R . .
Definicja - . - - radiologicznie potwierdzong catkowitg lub
= potwierdzonej progresji choroby lub randomisation to death from any cause | z05ciowa odpowiedzi
z zgonu z jakiejkolwiek przyczyny ¢ aodp 3
= - ;
2 Ocen’a przez. n.|ezalezny ce!\tralnly . IOcena przez niezalezny centralny zespot
> zespot oceniajgcy, bez znajomosci .. . - .
w . . . loceniajgcy, bez znajomosci przydziatu do
X Rodzaj oceny przydziatu do grup terapeutycznych Nie dotyczy . L
Zgodnie z kryteriami RECIST w wersiji grup terapeutycznych zgodnie z kryteriami
1g1 ) RECIST w wersji 1.1.
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca - analiza efektywnosci klinicznej

ELELIT Przezycie wolne od progresji (PFS) Przezycie catkowite (OS) Objektywna odpowiedz na leczenie (ORR)
ROdfa' i Drugorzedowy punkt koricowy Pierwszorzedowy punkt koncowy Drugorzedowy punkt koncowy
koncowego
PFS definiowano jako czas od
- randomllzat.:jl.do pfogresu choroby lub 0S definiowano jako czas od randomizacji do ORB defllnloyvano ]3!(0 odsetek pacle_zntow z
Definicja zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w Lo . radiologicznie potwierdzong catkowitg lub
L N zgonu z jakiejkolwiek przyczyny . .
” zaleznosci od tego, co wystgpito czeSciowg odpowiedzig
© wczesniej
N
= Ocena przez niezalezny centralny . , )
(o) . . . . P IOcena przez niezalezny centralny zespot
= zespo6t oceniajacy, bez znajomosci - . - .
. . . loceniajgcy, bez znajomosci przydziatu do
5 Rodzaj oceny przydziatu do grup terapeutycznych Nie dotyczy rup terapeutycznych zeodnie z kryteriami
X bgodnie z kryteriami RECIST w wersii ieglsr peutyc o g e
1 wwersji 1.
Rod%a] i Pierwszorzedowy punkt koncowy Pierwszorzedowy punkt koncowy Drugorzedowy punkt korncowy
koncowego
PFS definiowano jako czas od
randomizacji do pierwszej - . L
P udokumentowanej progresji choroby  |0S definiowano jako czas od randomizacji do OF.{R defl!'uowapo jako (?dsetek paf:jgntow,
Definicja - . L . ktorzy osiggneli catkowitg lub czesciowg
lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w [zgonu z jakiejkolwiek przyczyny bdpowied?
5 zaleznosci od tego, co wystgpito P
< wczesniej
E —
g (z)ecserg z;ﬁ;'egalizegiizp;:ggci IOcena przez niezalezny centralny zespot
E . P . 13cY, J . loceniajgcy, bez znajomosci przydziatu do
< Rodzaj oceny przydziatu do grup terapeutycznych Nie dotyczy arup terapeutycznych zgodnie z kryteriami
zgodnie z kryteriami RECIST w wersji RECIST w wersji 1.1
1.1 ’
Rod%a] P Pierwszorzedowy punkt koricowy Pierwszorzedowy punkt korncowy Drugorzedowy punkt koncowy
koncowego
< PFS definiowano jako czas od
i randomizacji do daty pierwszej o . o
® o udokumentowanej progresji guza lub  |0S definiowano jako czas od randomizaciji do OF.{R deflnu_o wano jak? odsetek pacjentow, u
£ D zgonu z jakiejkolwiek czyny, w zgonu z jakiejkolwiek przyczyn keorych najiepsza ogoina odpowtod2
] g . ] . ) przyczy 'y, g J ) przyczyny wynosita czesciowa odpowiedz lub lepszg
2 zaleznosci od tego, co nastgpito
o wczesniej
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca - analiza efektywnosci klinicznej

ELELIT Przezycie wolne od progresji (PFS) Przezycie catkowite (OS) Objektywna odpowiedz na leczenie (ORR)
Ocen'a przez. qlezalezny ceptralny . IOcena przez niezalezny centralny zespot
zespot oceniajgcy, bez znajomosci - . - .
Rodzaj ocen rzydziatu do grup terapeutycznych Nie dotyc oceniajqcy, bez znajomoéci przydzistu do
) v s (z){:lnie z krytgriarr)ni REF(’;‘IST ww)elers'i ol grup terapeutycznych zgodnie z kryteriami
131 ) RECIST w wersji 1.1
Rodzaj punktu |Drugorzedowy punkt koncowy . . .
e Pierwszorzedowy punkt koncowy Drugorzedowy punkt koncowy
PFS definiowano jako czas od
randomizacji do progresji choroby lub  |os definiowano jako czas od randomizacjido |ORR definiowano jako odsetek pacjentow,
Definicja zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w zgonu z jakiejkolwiek przyczyny u wszystkich  [ktorzy osiggneli obiektywng odpowiedz
= zaleznosci od tego, co wystgpito wtaczonych pacjentow (catkowitg lub czesciowa)
o wczesniej
&
4 X Ocena przez badacza zgodnie z . [Ocena przez badacza zgodnie z kryteriami
Rodzajoceny . iami RECIST w wersji 1.1 Pie dotyczy RECIST w wersji 1.1
Rodzaj punktu . . . .
, Drugorzedowy punkt koricowy Pierwszorzedowy punkt koncowy Drugorzedowy punkt koricowy
koncowego
PFS definiowano jako czas od
Fandomizacl do plarwszego IOS definiowano jako czas od randomizacji do [ORR definiowano jako catkowitg lub
Definicja wystgpienia progresji choroby lub zgonuz SOnUZ ’akie'kol{lv ok DIZYCzYn ) czesciowg odpowiedz, nawet jesli nie
= Z jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci J ) przyczyny zostata potwierdzona
; od tego, co wystgpito wczesniej
w
S IOcena przez niezalezny zespot
(o] . . L .. . IOcena przez badacza zgodnie z kryteriami
% Rodzaj oceny ig:)dnle z kryteriami RECIST w wersji Nie dotyczy RECIST w wersiji 1.1
. Drugorzedowy punkt koricowy dla . .
Rodzaj punktu . L. . Pierwszorzedowy punkt koricowy dla .
koRcowego populacji typu dzikiego (ang. wild bopulacii typu dzikiego (ang. wild type, WT) Drugorzedowy punkt koncowy
type, WT)
vo PFS defl‘nlov!anopko czas od IORR definiowano jako odsetek pacjentow z
= randomizacji do pierwszego _ . - . . Lo
= S - . IOS definiowano jako czas od randomizacji do |najlepszg catkowitg odpowiedzig
Definicja wystgpienia udokumentowanej L . . . N
o .. zgonu z jakiejkolwiek przyczyny lobejmujgca potwierdzong odpowiedz
w progresji choroby lub zgonu z . .
= e . catkowitg lub czesciowg
o akiejkolwiek przyczyny.
o
= . lOcena ICR oparta na kryteriach . lOcena ICR oparta na kryteriach RECIST w
“ Rlodzal e F ST w wersji 1.1 Nie dotyczy wersji 1.1
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca - analiza efektywnosci klinicznej

ELELIT Przezycie wolne od progresji (PFS) Przezycie catkowite (OS) Objektywna odpowiedz na leczenie (ORR)
Rodzaj punktu . . . . .
e Pierwszorzedowy punkt koncowy Pierwszorzedowy punkt koncowy Drugorzedowy punkt koncowy
PFS definiowano jako czas od
randomizacji do pierwszego IORR definiowano jako liczbe pacjentow z
Definicia udokumentowanego postepu IOS definiowano jako czas od randomizacji do |najlepsza catkowitg odpowiedzig (BOR)
A nowotworu lub zgonu, w zaleznosci izgonu z jakiejkolwiek przyczyny lobejmujgca potwierdzong odpowiedz
?o od tego, ktore zdarzenie nastgpito catkowitg (CR) lub czgsciowg (PR
= wczesniej
x O iezalez L
g zecsi)r:i»at g(r:zeenzi:j;z: Ezer;yz(r:\‘zz‘;:;gci IOcena przez niezalezny centralny zespot
2 Rodzaj oceny przydziatu do grup terapeutycznych Nie dotyczy oceniajacy, bez znajomosci Przydma{u! do.
= zgodnie z kryteriami RECIST w wersji PP terspatiycenych zgodve 2 kayteriami
w b1 RECIST w wersji 1.1
Rodzaj punktu Drugorzedowy punkt koncowy Pierwszorzedowy punkt koncowy Drugorzedowy punkt koncowy
KoRCOWEeZo Analiza eksploracyjna w podgrupie z lAnaliza eksploracyjna w podgrupie z PD-L1 lAnaliza eksploracyjna w podgrupie z PD-L1
€  PD.L121% 1% 1%
PFS definiowano jako czas od
o randomizacji do obiektywnego 0S definiowano jako czas od randomizacji do OBR deflnlowa.\no jako. od§etek pagentow,
Definicja [postepu choroby lub zgonu z I . ktorzy uzyskali odpowiedz catkowitg lub
.. . zgonu z jakiejkolwiek przyczyny e . Lo
akiejkolwiek przyczyny w przypadku czeSciowg przynajmniej w jednej wizycie
> braku progresiji
° - )
[=] E):ser:; g;ﬁglezalzzxﬁ?:::gci IOcena przez niezalezny centralny zespot
‘# . P . 13cY, J . loceniajgcy, bez znajomosci przydziatu do
Rodzaj oceny przydziatu do grup terapeutycznych Nie dotyczy . L
8 zgodnie z kryteriami RECIST w wersji grup terapeutycznych zgodnie z kryteriami
1 RECIST w wersji 1.1
" Drugorzedowy punkt koricowy (dla .
Rodzaj punktu . . Drugorzedowy punkt kornicowy (dla .
e g(r)]r;mnanla DURVA+TREM+ ChTvs borownania DURVA+TREM+ ChT vs ChT) Drugorzedowy punkt korncowy
Badania wtgczone do NMA uwzgledniajgce komparatory niebedgce przedmiotem niniejszej analizy
. PFS definiowano jako czas od
E randomizacji do pierwszego
= =3 Definicia Wwystgpienia progresji choroby lub IOS definiowano jako czas od randomizacjido |ORR definiowano jako odsetek pacjentow,
2 = A zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w izgonu z jakiejkolwiek przyczyny ktorzy uzyskali odpowiedZ obiektywna.
= zaleznosci od tego, co wystgpito
wczesniej.
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca - analiza efektywnosci klinicznej

ELELIT Przezycie wolne od progresji (PFS) Przezycie catkowite (OS) Objektywna odpowiedz na leczenie (ORR)
. lOcena przez badacza zgodnie z . [Ocena przez badacza zgodnie z kryteriami
Rodzajoceny | .+ criami RECIST w wersji 1.1 Pie dotyczy RECIST w wersji 1.1
Rodzaj punktu |Pierwszorzedowy punkt konncowydla |Pierwszorzedowy punkt koricowy dla .
koficowego [populaci ITT-WT (EGFRwtiALKwt)  |populacji ITT-WT (EGFRwt i ALKwt) Drugorzedowy punkt koncowy
PFS definiowano jako czas od
randomizacji do pierwszego
... wystgpienia udokumentowanej I0S definiowano jako czas od randomizacjido |ORR definiowano jako czesciowg lub
2 Definicja .. L . . o
i progresji choroby lub zgonu, w izgonu z jakiejkolwiek przyczyny catkowitg odpowiedz
P zaleznosci od tego, ktore zdarzenie
; nastgpito wczesniej
(o]
[ . lOcena przez badacza zgodnie z . [Ocena przez badacza zgodnie z kryteriami
£ Rodzajoceny | . iami RECIST w wersii 1.1 Nie dotyczy RECIST w wersiji 1.1 dla populacji WT
Rodzaj punktu |Pierwszorzedowy punkt konncowydla |Pierwszorzedowy punkt koricowy dla .
koficowego [populaci ITT-WT (EGFRwtiALKwt)  |populacji ITT-WT (EGFRwt i ALKwt) Drugorzedowy punkt koncowy
PFS definiowano jako czas od
randomizacji do pierwszej
obiektywnie udokumentowanej - . - - . -
... . I0OS definiowano jako czas od randomizacji do |ORR definiowano jako sume odpowiedzi
Definicja progresji choroby lub zgonu z L . o . .
< . R . . . [zgonu z jakiejkolwiek przyczyny catkowitej i czesciowej
3 akiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci
|._|u' od tego, ktore zdarzenie nastgpito
g wczesniej
o . lOcena przez IRC oraz badacza, oparta |, .. [Ocena przez IRC oparta na kryteriach
::“-: Rodzajoceny | \ryteriach RECIST w wers;i 1.1 Nie dotyczy RECIST w wersji 1.1
" PFS assessed by IRC was a primary
Rodzaj punktu R . X . .
. lendpoint and investigators assessed  [Drugorzedowy punkt koncowy Drugorzedowy punkt koncowy
koncowego .
las a secondary endpoint
~ PFS definiowano jako czas od
8. randomizacji do pierwszej
i iel . .
= NP obie . nie udokumentowane I0S definiowano jako czas od randomizacjido [|ORR definiowano jako sume odpowiedzi
z Defiicia progresji choroby lub zgonu z izgonu z jakiejkolwiek przyczyny catkowitej i czeSciowej
o akiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci ¢
E od tego, ktore zdarzenie nastapito
wczesniej

CERTARA” | mmiNv::emm
bttps://certara.com/ | https://inar.pl/

283
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ELELIT Przezycie wolne od progresji (PFS) Przezycie catkowite (OS) Objektywna odpowiedz na leczenie (ORR)
. lOcena przez IRC oraz badacza, oparta |, .. [Ocena przez IRC oparta na kryteriach
R
odzajoceny | \ryteriach RECIST w wers;i 1.1 Nie dotyczy RECIST w wersji 1.1
PFS oceniany przez IRC) byt
Rodzaj punktu plerw szorzedowyn? punkterp . .
= kornicowym, natomiast oceniany przez [Drugorzedowy punkt koncowy Drugorzedowy punkt korncowy
koncowego
badacza - drugorzedowym punktem
lkoncowym
PFS definiowano jako czas od
S fandomizacji do p|gmsze1 . IOS definiowano jako czas od randomizacjido | .
Definicja udokumentowanej progresji choroby L oonu z iakieikolwiek przvezyn Nie raportowano
o lub zgonu, w zaleznosci od tego, ktore 8 J ) przyczyny
§ zdarzenie nastgpito wczesniej
<
Rodzaj oceny Zgodnie z kryteriami RECIST Nie dotyczy Zgodnie z kryteriami RECIST
Rodzaj punktu . . i .
. Pierwszorzedowy punkt koncowy Drugorzedowy punkt koncowy Drugorzedowy punkt koncowy
koncowego
PFS definiowano jako czas od
randomizacji do udokumentowanej ORR definiowano iako wystapienie
S progresji choroby lub zgonu z IOS definiowano jako czas od randomizacji do . . ] wy ap . .
Definicja . R s Lo . potwierdzonej catkowitej lub czesciowej
akiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci  [zgonu z jakiejkolwiek przyczyny . R L. .-
. : X najlepszej catkowitej odpowiedzi.
[a] od tego, ktore zdarzenie nastgpito
g wczesniej
& - - .
" lOcena przez badacza zgodnie z . [Ocena przez badacza zgodnie z kryteriami
)
Rodzajoceny | .+ criami RECIST w wersji 1.1 Pie dotyczy RECIST w wersji 1.1
. Pierwszorzedowy punkt koricowy. Drugorzedowy punkt koncowy
Rodzaj punktu R R .. . . . .
koficowego Analiza eksploracyjna dla populaciji lAnaliza eksploracyjna dla populacji typu Drugorzedowy punkt korncowy
typu dzikiego (WT) [dzikiego (WT)
T PFS defl'mow.l.anmako czas od . IOS definiowano jako czas od randomizacji do .
2 Definicja randomizacji do udokumentowanej gonu 2 jakisjkolwiek przyczyny Nie raportowano
0 progresji choroby lub zgonu
8 IOdpowiedzi oceniano zgodnie z kryteriami
(&) . . R . RECIST i wymagaty potwierdzenia co
Rod d ki RECIST Nie d
w odzajoceny [Zgodnie z kryteriami ie dotyczy hajmniej 4 tygodnie po ich pierwotrym
udokumentowaniu
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ELELIT Przezycie wolne od progresji (PFS) Przezycie catkowite (OS) Objektywna odpowiedz na leczenie (ORR)
Rodzaj punktu . . . .
2 Drugorzedowy punkt koricowy Pierwszorzedowy punkt koncowy Drugorzedowy punkt koncowy
koncowego
PFS definiowano jako czas od
fandomizacji fio p’rqgresu choro’by ub IOS definiowano jako czas od randomizacji do
... zgonu (w zaleznosci od tego, ktore L. R .
Definicja X L zgonu lub do daty ostatniej wizyty kontrolnej  |Nie raportowano
zdarzenie nastapito pierwsze) albo do ldla pacientow sviacych
o daty ostatniej wizyty kontrolnej dla pac) ayiacy
g [pacjentow zyjacych bez progresji
Rodzaj oceny ?g(?dnle 2kayteriami RECIST wworsy Nie dotyczy godnie z kryteriami RECIST w wers;ji 1.0
A Drugorzedo unkt konco Drugorzedo unkt konco Drugorzedo unkt konco
koricowego gdowyp wy gdowy p wy gdowy p wy
‘5 Definicja Nie raportowano Nie raportowano Nie raportowano
2
g Rodzaj oceny Nie raportowano Nie raportowano Nie raportowano
o
P .
o R::;:L ;::::;u Drugorzedowy punkt koricowy Drugorzedowy punkt koncowy Drugorzedowy punkt koncowy

RECIST: Kryteria odpowiedzi na leczenie w przypadku guzow litych (ang. response evaluation criteria in solid tumors) WT: populacja typu dzikiego (ang. wild-type)

Tabela 87. Definicje punktow koncowych z zakresu bezpieczenstwa w uwzglednionych badaniach

Study Definicja oraz stopien nasilenia AEs

Badania dla interwencji oraz komparatorow uwzglednione w NMA

GEMSTONE-302 Zdarzenia niepozgdane stopniowano zgodnie z NCI-CTCAE wersja 4.03.
KEYNOTE-024 Zdarzenia niepozgdane monitorowano w trakcie catego badania i stopniowano ich nasilenie zgodnie z NCI-CTCAE wersja 4.0.
KEYNOTE-042 Zdarzenia niepozgdane stopniowano zgodnie z NCI-CTCAE wersja 4.0.
KEYNOTE-189 Monitorowanie zdarzen niepozadanych obejmowato oceng ich nasilenia zgodnie z NCI-CTCAE wers;ji 4.0.
KEYNOTE-407 Zdarzenia niepozgdane oraz nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych stopniowano zgodnie z NCI-CTCAE wersja 4.03.

Checkmate 9LA Punkty koncowe z zakresu bezpieczenstwa stopniowano zgodnie z NCI-CTCAE wersja 4.0.
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Study Definicja oraz stopien nasilenia AEs

NIPPON Zdarzenia niepozgdane oceniano i rejestrowano przez badaczy zgodnie z NCI-CTCAE wersja 5.0.
IMPOWER-110 Zc?ar'zenia niepozgdane rapOft(')Yvano zgodrlie z NCI-CTCAE wersja 4.0 i kodowano zgodnie ze stownikiem MedDRA (ang. Medical
[Dictionary for Regulatory Activities) w wersji 22.1.
EMPOWER Lung 1 Zdarzenia niepozgdane stopniowano zgodnie z NCI-CTCAE wersja 4.03.
EMPOWER Lung 3 \Wszystkie zdarzenia niepozgdane oraz nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych stopniowano zgodnie z NCI-CTCAE wersja 4.03.
POSEIDON Zdarzenia niepozgdane rejestrowano w trakcie catego badania i stopniowano zgodnie z NCI-CTCAE wersja 4.03.
Badania wtgczone do NMA uwzgledniajgce komparatory niebedgce przedmiotem niniejszej analizy
IMPOWER-130 Zdarzenia niepozgdane oceniano i rejestrowano przez badaczy zgodnie z NCI-CTCAE wersja 4.0.
IMPOWER-150 Do oceny nasilenia zdarzen niepozgdanych zastosowano skale NCI-CTCAE wersja 4.0.

RATIONALE-304

Zdarzenia niepozgdane stopniowano zgodnie z NCI-CTCAE wersja 5.0.

RATIONALE-307

Zdarzenia niepozgdane stopniowano zgodnie z NCI-CTCAE wersja 5.0.

AVAIL Zdarzenia niepozgdane stopniowano zgodnie z NCI-CTCAE wersja 3.0.
ECOG 4599 lOcene toksycznosci przeprowadzano zgodnie z klasyfikacjg NCI CTC w wers;ji 2.0.
ERACLE [Toksycznosc stopniowano zgodnie z NCI-CTCAE wersja 3.0.
BEYOND [Toksycznosc¢ stopniowano zgodnie z NCI-CTCAE wersja 4.0.
PRONOUNCE Toksycznosc¢ stopniowano zgodnie z NCI-CTCAE wersja 3.0.
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca -
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13.5. Dane wyjsciowe wykorzystane w porownaniu posrednim

Skutecznosc kliniczna

Tabela 88. Dane wyjsciowe wykorzystane w poréwnaniu posrednim - PFS dla populacji pacjentow z ekspresjg PD-L1
250%

Porownywane

EGELIT HR (95% CI) Mediana FU* Data cut-off”

interwencje

Badania dla interwencji oraz komparatoréw uwzglednione w NMA

43,5 (IQR: 41,2; 46,9) dla

GEMSTONE-302

(Zhou 2025) SUGE + ChTvs ChT | 0,41 (0,28; 0,60) SUGE + ChT; 43,0 (IQR: 40,7; | 15 maj 2023

- 44,8) dla ChT
KEYNOTE-024 ] . ' )
(Reck 2021) PEMBvs ChT 0,50(0,39; 0,65) 59,9 (zakres: 55,1; 68,4) 1 czerwiec 2020
KEYNOTE-042 —
(de Castro 2023) PEMBvs ChT 0,86(0,72;1,02) 61,1 (zakres: 50,0; 76,3) 28 kwiecien 2021
EMPOWER Lung 1 . ] o
(Kilickap 2024) CEMIvs ChT 0,50(0,41;0,61) 57,3 (zakres: 46,5; 78;4) NR
IMPOWER-110

ATEZ vs ChT 0,62(0,48;0,81)** [ NR** 4 luty 2020

(Jassem 2021)

Badania wtgczone do NMA uwzgledniajgce komparatory niebedace przedmiotem niniejszej analizy

28.3 (IQR: 25,9; 31,1) dla

EMPOWER Lung 3 . . . .
(Makharadze 2023) CEMI +ChTvs ChT | 0,48(0,32;0,72) CEMI + ChT; 28,7 IQR: 26,2- | 14 czerwiec 2022
31,0) dla ChT

CheckMate 9LA NIVO + Pl + ChTvs .

0,64 (0,46; 0,91) 75,8 22 listopad 2024
(Carbone 2025) ChT
NIPPON PEMB + ChTvs 1,34 (0,65; 2,74) 15,3 (IQR: 7,1; 20,0) 25 maj 2023
(Shiraishi 2024) NIVO +IPI + ChT ’ e ’ T )
POSEIDON DURV + TREM + ChT o
(Johnson 2023) vs ChT 0,56 (0,40; 0,78) 10,3 (zakres: 0,0-23,1) 24 lipiec 2019

*Mediana okresu obserwac;ji (follow-up; FU); “Data odcigcia danych; **Po 17 miesigcach dodatkowej obserwacji od czasu analizy okresowej (ang. interim
analysis); IQR: rozstep miedzykwartylowy; NR: nie raportowano; ~“W badaniu IMpower110 przeprowadzono ocene PFS w podgrupach pacjentéw
kwalifikujgcych sie do oceny biomarkerow, z typem dzikim (WT) genéw EGFR i ALK, zdefiniowanych na podstawie ekspresji PD-L1 przy uzyciu testow
immunohistochemicznych SP263 oraz 22C3. Analizy te wykonano odpowiednio w populacjach SP263 BEP-WT i 22C3 BEP-WT. Dodatkowo PFS oceniano
réwniez z wykorzystaniem testu SP142. Do metaanalizy sieciowej (NMA) uwzgledniono populacje SP263 BEP-WT, natomiast pozostate warianty
przedstawiono w analizach wrazliwosci zawartych w dokumencie otrzymanym od Zleceniodawcy. Otrzymane wyniki sg spéjne z wynikami uzyskanymi w
ramach analizy podstawowej [7]

Tabela 89. Dane wyjsciowe wykorzystane w poréwnaniu posrednim - OS dla populacji pacjentow z ekspresjg PD-L1
250%

Porownywane

EGELI HR (95% CI) Mediana FU* Data cut-off*

interwencje

Badania dla interwencji oraz komparatorow uwzglednione w NMA

43,5 (IQR: 41,2; 46,9) dla
SUGE + ChT, 43,0 (IQR: 40,7;
44,8) dla ChT

GEMSTONE-302
(Zhou 2025)

SUGE + ChTvs ChT | 0,58 (0,38;0,89) 15 maj 2023
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Porownywane
interwencje

Badanie Mediana FU*

HR (95% CI)

Data cut-off*

KEYNOTE-024

(Reck 2021) PEMB vs ChT 0,62 (0,48;0,81) 59,9 (zakres: 55,1; 68,4) 1 czerwiec 2020
KEYNOTE-042 o
(de Castro 2023) PEMB vs ChT 0,68 (0,57; 0,81) 61,1 (zakres: 50,0; 76,3) 28 kwiecien 2021
EMPOWER Lung 1 ) oo,
(Kilickap 2024) CEMIlvs ChT 0,585 (0,48;0,72) | 57,3 (zakres: 46,5; 78;4) NR
IMPOWER-110

ATEZvs ChT 0,76 (0,54; 1,09)** | NR** 4 luty 2020
(Jassem 2021)

Badania wtgczone do NMA uwzgledniajgce komparatory niebedace przedmiotem niniejszej analizy

28.3 (IQR: 25,9; 31,1) dla

EMPOWER Lung 3 . . Sy _

(Makharadze 2023) | CEM! * ChTvs ChT 1 0.,6(0,36;0,86) CEMI + ChT; 28,7 IQR: 26,2- | 14 czerwiec 2022
31,0) dla ChT

CheckMate 9LA NIVO + Pl + ChTvs 0,76 (0,55: 1,05) —_ 22 listopad 2024

(Carbone 2026) ChT ’ 955 s : stopa

NIPPON PEMB + ChT vs )

(Shiraishi 2024) Nvo+iplschr | ©93(0:28:3,08) 15,3 (IQR: 7,1; 20,0) 25 maj 2023

POSEIDON DURV + TREM + ChT .

(Peters 2024) vs ChT 0,62(0,45; 0,84) 63,4 24 sierpieri 2023

*Mediana okresu obserwacji (follow-up; FU); “Data odcigcia danych; **Po 17 miesigcach dodatkowej obserwacji od czasu analizy okresowej (ang. interim
analysis); IQR: rozstep miedzykwartylowy; NR: nie raportowano; ““W badaniu IMpower-110 OS oceniano pierwotnie przy uzyciu testu
immunohistochemicznego SP142 u pacjentéw z NDRP bez mutacji w genie EGFR i rearanzacji ALK (WT). Analizy eksploracyjne obejmowaty oceng OS w
uprzednio okreslonych podgrupach wedtug ekspresji PD-L1 oznaczanej testami SP263 oraz 22C3. Ponadto przeprowadzono ocene OS z wykorzytsaniem testu
SP142, korygujgc wyniki o zastosowanie immunoterapii poza protokotem (NPT) w ramieniu kontrolnym z uzyciem metody rank-preserving structural failure
time (RPSFT). Do analizy sieciowej (NMA) w analizie bazowej przyjeto wyniki uzyskane przy uzyciu testu SP142. Pozostate warianty przedstawiono w analizach
wrazliwosci w dokumencie Zleceniodawcy. Otrzymane wyniki sg spojne z wynikami uzyskanymi w ramach analizy podstawowe [7]

Tabela 90. Dane wyjsciowe wykorzystane w porownaniu posrednim - PFS dla populacji pacjentow z PD-L1 w zakresie
1-49%

Porownywane

EGEDGIE Mediana FU*

HR (95% CI)

) . Data cut-off*
interwencje

Badania dla interwencji oraz komparatoréw uwzglednione w NMA

43,5 (IQR: 41,2; 46,9) dla
GEMSTONE-302

(Shiraishi 2024)

NIVO + [Pl + ChT

+ . + . . i
Zhou 2025) SUGE + ChTvs ChT | 0,52(0,36; 0,75) SUGE + ChT, 43,0 (IQR: 40,7; | 15 maj 2023
44,8) dla ChT
CheckMate 9LA NIVO+IPI+ChRTvs | oo 0 68) . 2 listopad 2024
(Carbone 2026) ChT e ' b
+
NIPPON PEMB + ChTvs 0,75 (0,47; 1,20) 15,3 (IQR: 7,1; 20, 0) 25 maj 2023

Badania wtac

zone do NMA uwzgledniajgce komparatory

niebedace przedmiotem niniejszej analizy

28,3 (IQR: 25,9; 31,1) dla

EMPOWER Lung 3 .
EMI + Ch h ,48 (0,34, 0,68 EMI + ; 28,7 IQR: 26,2; | 14 2022
(Makharadze 2023) C ChTvsChT | 0,48 (0 0,68) CEMI + ChT. Q czerwiec 20
31,0) dla ChT
*Mediana okresu obserwac;ji (follow-up; FU); *Data odciecia danych; IQR: rozstep miedzykwartylowy
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Tabela 91. Dane wyjsciowe wykorzystane w poréwnaniu posrednim - OS dla populacji pacjentéw z PD-L1 w zakresie

1-49%

EGEDI

Poréwnywane

interwencje

HR (95% CI)

Mediana FU*

Badania dla interwencji oraz komparatoréw uwzglednione w NMA

Data cut-off*

GEMSTONE-302

43,5 (IQR: 41,2; 46,9) dla

+ ’ l4 ; ’ 4 + ’ 4 ’ R: 4 ’ ; j

(Zhou 2025) SUGE + ChTvs ChT | 0,68 (0,45; 1,04) SUGE + ChT, 43,0 (IQR: 40,7; | 15 maj 2023
44,8) dla ChT
CheckMate 9LA NIVO + Pl + ChTvs 0.71 (0,54; 0,94) _ 72 listonad 2024
(Carbone 2025) ChT ’ I ' p
NIPPON PEMB + ChT vs . o .
(Shiraishi 2024) NIVO + IPI + ChT 0,58(0,3;1,10) 15,3(IQR:7,1; 20, 0) 25 maj 2023
DURV+TREM+ChT

S 0,81(0,61;1,08) 63,4 24 sierpien 2023
(Peters 2024) vs ChT

Badania wtgc

zone do NMA uwzgledniajgce komparatory

niebedace przedmiotem niniejszej analizy

EMPOWER Lung 3
(Makharadze 2023)

CEMI + ChTvs ChT

0,50(0,34; 0,74)

28,3 (IQR: 25,9; 31,1) dla
CEMI + ChT; 28,7 IQR: 26,2;
31,0) dla ChT

14 czerwiec 2022

*Mediana okresu obserwacji (follow-up; FU); *Data odciecia danych; IQR: rozstep miedzykwartylowy

Tabela 92. Dane wyjsciowe wykorzystane w poréwnaniu posrednim - PFS dla populacji pacjentow z ekspresjg PD-L1

<1%
. Poréwnywane .
Badanie ) . HR (95% CI) Mediana FU* Data cut-off*
interwencje
Badania dla interwencji oraz komparatorow uwzglednione w NMA
GEMSTONE-302 43,5 (IQR: 41,2; 46,9) dla '
SUGE + ChTvs ChT | 0,58 (0,42; 0,80) SUGE + ChT, 43,0 (IQR: 40,7; | 15 maj 2023
(Zhou 2025)
44,8) dla ChT
CheckMate 9LA NIVO +IPl + ChTvs .
0,70(0,53; 0,92) 75,8 22 listopad 2024
(Carbone 2025) ChT
NIPPON PEMB + ChT vs . o ]
(Shiraishi 2024) NIVO + 1Pl + ChT 0,96 (0,62;1,47) 15,3 (IQR:7,1; 20,0) 25 maj 2023
POSEIDON DURV + TREM + ChT .
0,78(0,59; 1,03) 10,3 (zakres: 0,0; 23,1) 24 lipiec 2019
(Johnson 2023) vs ChT

*Mediana okresu obserwac;ji (follow-up; FU); *Data odciecia danych; IQR: rozstep miedzykwartylowy

Tabela 93. Dane wyjsciowe wykorzystane w poréwnaniu posrednim — OS dla populacji pacjentéow z ekspresjg PD-L1

<1%

EGEDGIE

Porownywane

interwencje

HR (95% CI)

Mediana FU*

Badania dla interwencji oraz komparatoréw uwzglednione w NMA

Data cut-off*

GEMSTONE-302
(Zhou 2025)

SUGE + ChTvs ChT

0,75(0,53; 1,08)

43,5 (IQR: 41,2; 46,9) dla
SUGE + ChT, 43,0 (IQR: 40,7;
44,8) dla ChT

15 maj 2023
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Badanie

Porownywane
interwencje

HR (95% CI)

Mediana FU*

Data cut-off*

CheckMate 9LA NIVO + Pl + ChTvs 0,64 (0,49: 0,84) —_ 22 listonad 2024
(Carbone 2025) ChT ’ i , stopa
NIPPON PEMB + ChT vs ]
(Shiraishi 2024) NIVO +IPI + ChT 1,44(0,82; 2,50) 15,3 (IQR: 7,1; 20, 0) 25 maj 2023
POSEIDON DURV+TREM+ChT . -
(Peters 2024) vs ChT 0,81(0,62; 1,05) 63,4 24 sierpien 2023

*Mediana okresu obserwac;ji (follow-up; FU); *Data odcigcia danych; IQR: rozstep miedzykwartylowy

Tabela 94. Dane wyjsciowe wykorzystane w porownaniu posrednim — ORR dla populacji pacjentow z ekspresjg PD-

L1<1%
. Poréwnywane . N
EGEI ) . n (%) Mediana FU* Data cut-off
Intel’Weane
Badania dla interwencji oraz komparatoréw uwzglednione w NMA
SUGE + ChT 124 64 (51,6) | 25,4 (IQR: 23,0; 28,6)
(;iMS;(:;: = 22 listopad 2021
Phcap2) ChT 64 25(39,1) | 24,9 1QR: 22,4; 28,1)
NIVO +IPI + ChT 135 42 (31)
Chockniate ate 75,8 22 listopad 2024
(Carbone 2025) ChT 129 26 (20)
DURV + TREM + ChT | 125 46 (36,8)
’:’SE'D;;" " 10,3 (zakres: 0,0; 23,1) 24 lipiec 2019
oz 2 ChT 129 25(19,4)

*Mediana okresu obserwac;ji (follow-up; FU); *Data odciecia danych; IQR: rozstep miedzykwartylowy

Tabela 95. Dane wyjsciowe wykorzystane w poréwnaniu posrednim — PFS dla populacji pacjentéw z ekspresjg PD-L1

21%

EGEDGIE

Porownywane

interwencje

HR (95% CI)

Mediana FU*

Badania dla interwencji oraz komparatoréw uwzglednione w NMA

Data cut-off*

GEMSTONE-302

43,5 (IQR: 41,2; 46,9) dla

(Zhou 2025) SUGE + ChTvs ChT | 0,46 (0,35; 0,60) SUGE + ChT, 43.0 (IQR: 40,7; | 15 maj 2023
44,8) dla ChT

EMPOWER Lung 3 _ .

(Baramidze 2024) | CEM!* ChTVs ChT | 0.48(0.37;0.62) 28 14 czerwiec 2022

Badania wtac

zone do NMA uwzgledniajgce komparatory

niebedace przedmiotem niniejszej analizy

CheckMate SLA | NVO+IPI+ChTvs | -9 (0,56;0,86) 75,8 22 listopad 2024
(Carbone 2025) chT 9SR0,883 U ’ P
+ +
POSEIDON DURV +TREM + ChT 0,68 (0,54; 0,85) 10,3 (zakres: 0,0; 23,1) 24 lipiec 2019
(Johnson 2023) vs ChT
*Mediana okresu obserwac;ji (follow-up; FU); *Data odciecia danych; IQR: rozstep miedzykwartylowy
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Tabela 96. Dane wyjsciowe wykorzystane w poréwnaniu posrednim - OS dla populacji pacjentéw z ekspresjg PD-L1
21%

) Poréwnywane .
EGEDI HR (95% CI) Mediana FU* Data cut-off*

interwencje

Badania dla interwencji oraz komparatorow uwzglednione w NMA

43,5 (IQR: 41,2; 46,9) dla
GEMSTONE-302

SUGE + ChTvs ChT | 0,63(0,47;0,85) | SUGE + ChT, 43,0 (IQR: 40,7; | 15 maj 2023
(Zhou 2025)
44.8) dla ChT
EMPOWER Lung 3 , .
(Baramidze 2024) | CEMI *ChTvsChT 1 0,51(0,38;0,69) |28 14 czerwiec 2022

Badania wtgczone do NMA uwzgledniajgce komparatory niebedace przedmiotem niniejszej analizy

CheckMate 9LA | NIVO +IPI +ChTvs

0,75(0,61;0,92) 75,8 22 listopad 2024
(Carbone 2025) ChT
POSEIDON (Peters | DURV + TREM + ChT . -
2024) vs ChT 0,71(0,58; 0,88) 63,4 24 sierpien 2023

*Mediana okresu obserwac;ji (follow-up; FU); “Data odciecia danych; IQR: rozstep miedzykwartylowy
Tabela 97. Dane wyjsciowe wykorzystane w porownaniu posrednim - ORR dla populacji pacjentow z ekspresjg PD-
L121%

. Porownywane .
EGEDI n (%) Mediana FU* Data cut-off*

interwencje

Badania dla interwencji oraz komparatoréw uwzglednione w NMA

SUGE + ChT 196 139(70,9) | 25,4 (IQR: 23,0; 28,6)
(;iMS;::;l; 302 22 listopad 2021
(Zhou 2023) ChT 95 39 (41 24,9 (IQR: 22,4; 28,1)

CEMI + ChT 217 104 (47,9)
EMPOV\_IER Lung3 28 14 czerwiec 2022
(Baramidze 2024) ChT 110 25(22,7)

Badania wtgczone do NMA uwzgledniajgce komparatory niebedace przedmiotem niniejszej analizy

CheckMate SLA NVO IR onT 20 7 75,8 22 listopad 2024
(Carbone 2025) ChT 204 56 (28)

POSEIDON DURV + TREM + ChT | 210 84 (40)

. o 10,3 (zakres: 0,0; 23,1) 24 lipiec 2019
(Garon ) ChT 203 56 (27,6)

*Mediana okresu obserwac;ji (follow-up; FU); *Data odciecia danych; IQR: rozstep miedzykwartylowy
Bezpieczeristwo

Tabela 98. Dane wyjsciowe wykorzystane w poréwnaniu posrednim: zdarzenia niepozadane ogétem (AEs)

Porownywane Data cut-

Mediana FU*

Badanie . .
interwencje off”*

Badania dla interwencji oraz komparatoréw uwzglednione w NMA
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Badanie

Porownywane

interwencje

Mediana FU*

Data cut-
off”

GEMSTONE-302 SUGE + ChT 320 319(99,7) | 43,5(1QR: 41,2; 46,9) .
(Zhou 2025) 15 maj 2023

ChT 159 157(98,7) | 43,0 (IQR: 40,7; 44,8)
KEYNOTE-189 PEMB +ChT 405 404(99,8) o 8 marzec
(Garassino 2023) 64,6 (zakres: 60,1;72,4) 2022

ChT 202 200 (99,0)

PEMB + ChT 278 274(98,6)
:‘;:\:3152::37) 56,9 (zakres: 49,9; 66,2) | 23 luty 2022

ChT 280 275(98,2)
T C=Mi 356 330(93) 34.9(IQR:31,6;39,9) | ,
{CZREI0EINI2025) ChT 343 329 (96) 35,0 (31,9; 39,7) 2022
EMPOWER Lung 3 CEMI + ChT 217 209(96,3) 14 czerwiec
(Baramidze 2024) 28,0(IQR:25,5;30.8) | 5355

ChT 109 101(92,7)
POSEIDON DURV + TREM + ChT 330 321(97,3) o 12 marzec
(Johnson 2023) 10,3 (zakres: 0,0; 23,1) 2021

ChT 333 320(96,1)
CheckMate 9LA NIVO + IP1 + ChT 358 356 (99) 58 22 listopad
(Carbone 2025) ChT 349 342 (98) 2024

Badania wtgczone do NMA uwzgledniajgce komparatory niebedace przedmiotem niniejszej analizy
RATIONALE-307 TISL + ChT (PC) 120 120(100) 167 30 wrzesien
* %k ’

(I¥ang 2024) ChT 117 117 (100) 2020
RATIONALE-307 TISL + ChT (nPC) 118 117(99.2) 167 30 wrzesieri
{Ivang 2024) ChT 117 117 (100) 2020
IMPOWER.130 ATEZ + ChT 473 471(996) | 185(QR:15,2,23,6) | .o
ez chT 232 230(99,1) | 19.2(1QR:15,4;23,0) | 2018
IMPOWER-150 ATEZ +ChT 400 391(97.8) | 388 13 wrzesien
] BEVA + ChT 394 390 (99) 40,0 2013
IMPOWER.150 ATEZ + BEVA + ChT 393 386(98,2) | 39,8 13 wrzesion
R ] BEVA + ChT 394 390 (99) 40,0 2019

*Mediana okresu obserwacji (follow-up; FU); “Data odciecia danych; **Badanie RATIONALE-307 (TISLE + ChT [PC] vs ChT), w ktérym w obu ramionach
odnotowano 100% zdarzen, zostato wykluczone z analizy sieciowej, gdyz w takiej sytuacji nie jest mozliwe okreslenie kierunku ani wielkosci ilorazu szans;

IQR: rozstep miedzykwartylowy
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Tabela 99. Dane wyjsciowe wykorzystane w poréwnaniu posrednim: zdarzenia niepozgdane (AEs) 3-5 stopnia

Porownywane Data cut-

Mediana FU*

Badanie . -
interwencje off*

Badania dla interwencji oraz komparatoréw uwzglednione w NMA

GEMSTONE.302 SUGE + ChT 320 215(67,2) | 43,5(QR: 41,2;46,9) '
(Zhou 2025) 15 ey 2023
ChT 159 99(62,3) | 43,0 1QR: 40,7; 44,8)
PEMB + ChT 144 59 (41)
("';:i'::i:hi o 15,3 (IQR: 7,1; 20,0) 25 maj 2023
NIVO + IPI + ChT 146 87 (60)
KEYNOTE-189 PEMB +Chi 408 2380728 8 marzec
(Garassino 2023) 64,6 (zakres: €0,1:724) | 505
ChT 202 136 (67,3)
PEMB + ChT 278 208 (74,8)
:‘;:\23152'::37) 56,9 (zakres: 49,9; 66,2) | 23 luty 2022
ChT 280 196 (70)
EE R CEMi 284 130 (45,8) o
R 57,3 (zakres: 46,5; 78,4) | NR
ChT 281 145 (51,6)
EMPOWER Lung 3 CEMI + ChT s 105(48,4) i X 14 czerwiec
(Baramidze 2024) 28,0 (IQR: 25,5;30,8) 2022
ChT 109 30(27,5)

Badania wtgczone do NMA uwzgledniajgce komparatory niebedace przedmiotem niniejszej analizy

RATIONALE-307 TISL + ChT (PC) 120 107(89,2) 167 30 wrzesien
* ]
T2 ChT 117 99 (84,6) 2020
RATIONALE-307 TISL=ChT nFC) 118 108(57.9) 167 30 wrzesien
(Wang 2024) ChT 117 99 (84,6) 2020
BEYOND BEVA + ChT 140 94 (67) 28,1 30 kwiecion
(Zhou 2015) ChT 134 83(62) 26,9 2014
AVAIL BEVA+ChT 329 265 Do 32++ 30 listopad
(Reck 2009) onT 227 ot 2007

*Mediana okresu obserwacji (follow-up; FU); *Data odciecia danych; **Mediana 212,5; NR: nie raportowano; IQR: rozstep miedzykwartylowy

Tabela 100. Dane wyjsciowe wykorzystane w poréwnaniu posrednim: ciezkie zdarzenia niepozgdane

Porownywane Data cut-

Mediana FU*

Badanie . .
interwencje off”*

Badania dla interwencji oraz komparatoréw uwzglednione w NMA

SUGE + ChT 320 123 (38,4) 43,5 (IQR: 41,2; 46,9) 15 maj 2023
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca -

analiza efektywnosci kli

nicznej

Badanie ot il N n (%) Mediana FU* L s
interwencje off
GEMSTONE-302
e ChT 159 49(30.8) 43,0 (IQR: 40,7; 44,8)
TR CEM 355 100 (28) 13,1 (IQR: 8,6; 20,2) 1 marzec
e ] ChT 342 94 (27) 13,1 (IQR: 8,7; 20,1) 2020
POSEIDON DURV + TREM + ChT 330 151 (45,8) s 24 slerpioh
(Peters 2024) ont 233 7 2023
CheckMate 9LA NIVO + 1Py + Chi 358 224(83) 75.8 22 listopad
(Carbone 2025) ont 219 N 2024
Badania wtgczone do NMA uwzgledniajgce komparatory niebedgce przedmiotem niniejszej analizy
RATIONALE-307 TISL+ChT (PC) 120 52(43,3) 167 30 wrzesien
(Wang 2024) ChT 117 29 (24,8) 2020
RATIONALE-307 TISL + ChT (nPC) L 50(42.4) 167 30 wrzesien
ol L) ChT 117 29(24.8) 2020
IMPOWER.130 ATEZ + ChT 473 240 (51) 185(QR:15,2:23,6) | .o
Uofeiiieiley ChT 232 88 (38) 19.2(IQR: 15,4; 23,00 | 2018
IMPOWER-150 ATEZ+Chi 00 169(42.3) | 388 13 wrzesien
sl BEVA + ChT 394 142 (36) 40,0 2013
IMPOWER.150 ATEZ + BEVA + ChT 393 187 (47.6) | 39,8 13 wrzesion
ol Loperal BEVA + ChT 394 142 (36) 40,0 2019
BEYOND BEVA + ChT 140 19 (14) 28,1 20 kwiocior
eellenls) ChT 134 16(12) 26,9 2014
AVAIL BEVA+ ChT 329 145(44,1) Do 30++ 30 listopad
{Beck200%) ChT 327 114 (34,9) 2007

*Mediana okresu obserwac;ji (follow-up; FU); *Data odcigcia danych; **Mediana 212,5; IQR: rozstep migedzykwartylowy

Tabela 101. Dane wyjsciowe wykorzystane w poréwnaniu posrednim: zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem

(TRAEs)

Badanie

Poréwnywane

interwencje

Mediana FU*

Data cut-
off”

Badania dla interwencji oraz komparatoréw uwzglednione w NMA

SUGE + ChT 320 317(99,1) | 43,5(QR:41,2;46,9) 15 maj 2023
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci kli

nicznej

Badanie R 0D Mediana FU* 2LLENE
interwencje off*
GEMSTONE-302 o
e ChT 159 153(96,2) | 43,0 (IQR: 40,7; 44,8)
CheckMate 9LA NIVO +IPI + ChT 358 328(92) - 22 listopad
(Carbone 2025) ChT 349 306 (88) ’ 2024
PEMB 154 118(76,7) )
:f;':‘(g;;‘;” 59,9 (zakres: 55,1; 68,4) ;:;g’w'ec
ChT 150 135 (90)
PEMB + ChT 405 377(93,1)
KV NOTE T 64,6 (zakres: 60,1; 72,4) | &marzec
(Garassino 2023) ChT 202 183 (90,6) 2022
PEMB + ChT 278 266 (95,7)
AR 56,9 (zakres: 49,9; 66,2) | 23 luty 2022
ootz 2z, ChT 280 252 (90)
e | 356 223 (63) 34.9(IQR:31,6;39,9) [ , .
{CZEAREEIZ022) ChT 343 310(90) 35,0 (31,9; 39,7) 2022
CEMI + ChT 217 195 (89,9) .
EBMPO“.’:R Lz"o"zis 28,0 (IQR: 25,5; 30,8) ;gzczze“”'ec
Loz ChT 109 90 (82,6)
DURV + TREM +ChT 330 306 (92,7)
52:5;222‘023) 10,3 (zakres: 0,0; 23,1) ;(2)2"113”“
ChT 333 298 (89,5)

Badania wtgczone do NMA uwzgledniajgce komparatory niebedgce przedmiotem niniejszej analizy
RATIONALE-307 TISL + ChT (PC) 120 119(99,2) 167 30 wrzesien
(Wang 2024) ChT 117 117 (100) 2020
RATIONALE-307 TISL + ChT (nPC) b 117(99,2) 167 30 wrzesien
ol ), ChT 117 117 (100) 2020
IMPOWER.130 ATEZ + ChT 473 455(96,2) | 185(QR:152,236) | ..
Uiz ) ChT 232 215(92,7) | 19,2(IQR: 15,4;23,0) | 2018
IMPOWER-150 ATEZ + ChT 400 377(94,3) | 388 13 wrzesien
sl BEVA + ChT 394 378(95,9) | 40,0 2019
IMPOWER.150 ATEZ + BEVA + ChT 393 370(94,1) | 39,8 13wrzesion
Bzl BEVA + ChT 394 378(95,9) | 40,0 2019

*Mediana okresu obserwacji (follow-up; FU); *Data odciecia danych; NR: nie raportowano; IQR: rozstep miedzykwartylowy
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca -

analiza efektywnosci kli

nicznej

Tabela 102. Dane wyjsciowe wykorzystane w poréwnaniu posrednim: zdarzenia niepozgdane prowadzgce do

przerwania leczenia

Badanie

Poréownywane

interwencje

Mediana FU*

Data cut-
off*

Badania dla interwencji oraz komparatoréw uwzglednione w NMA

GEMSTONE.302 SUGE + ChT 320 69(21,6) 43,5 (IQR: 41,2; 46,9) 15 maj 2023
e 2 ChT 159 17(10,7) 43,0 (IQR: 40,7; 44,8)
CheckMate 9LA NIVO +IPi + Ch¥ 358 116(32) - 22 listopad
(Carbone 2025) ChT 349 65(19) ’ 2024
PEMB + ChT 405 145 (35,8)
LGS 64,6 (zakres: 60,1;72,4) | & Marzec
(Garassino 2023) ChT 202 35(17,3) 2022
PEMB + ChT 278 80(28,8)
KEYNOTE-407 56,9 (zakres: 49,9; 66,2) | 23 luty 2022
(Novello 2023) ont 280 S
CEMI + ChT 217 14(6,5) .
EMPO\A.IER Lung 3 28,0 (IQR: 25,5; 30,8) 14 czerwiec
(Baramidze 2024) ChT 109 4(3,7) 2022
DURV + TREM + ChT 330 73(22,1)
POSEIDON 10,3 (zakres: 0,0; 23,1) 12 marzec
(Johnson 2023) ChT 333 51(15,3) 2021
Badania wtgczone do NMA uwzgledniajgce komparatory niebedace przedmiotem niniejszej analizy
RATIONALE-307 TISL + ChT (PC) 120 21017.,9) 167 30 wrzesien
LR chT 117 18 (15,4) 2020
RATIONALE-307 TISL + ChT (nPC) 118 38(32,2) 167 30 wrzesien
(I¥ang 2024) ChT 117 18(15,4) 2020
IMPOWER.130 ATEZ + ChT 473 125(26,4) | 185(QR:15,2;23,6) | o
doufeiasze g ) ChT 232 51(22) 19,2(IQR: 15,4; 23,00 | 2018
IMPOWER-150 ATEZ + ChT 400 58(14,5 | 388 13 wrzesien
ol Loperal BEVA + ChT 394 104 (26,4) | 40,0 2019
IMPOWER 150 ATEZ + BEVA + ChT 393 162(41,2) | 39,8 13 wrzesier
s itz ) BEVA + ChT 394 104 (26,4) | 40,0 2019
BEYOND BEVA + ChT 140 27 (19) 28,1 30 kwiocien
dtzrln chT 134 20(15) 26,9 2014
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca -
analiza efektywnosci klinicznej

Mediana FU*

Data cut-
off”

Badanie Porownmane

lnterwenCJe
AVALL BEVA + ChT 329 99 (30,1)
Lzl ChT 327 75 (22,9)

Do 32**

30 listopad
2007

*Mediana okresu obserwacji (follow-up; FU); *Data odciecia danych; **Mediana 212,5; IQR: rozstep migedzykwartylowy

Tabela 103. Dane wyjsciowe wykorzystane w poréwnaniu posrednim: zdarzenia niepozgdane prowadzace do zgonu

Badanie

Porownywane

Mediana FU*

Data cut-

interwencje

Badania dla interwencji oraz komparatorow uwzglednione w NMA

off”

GEMSTONE.302 SUGE + ChT 320 20(6,3) 43,5 (IQR: 41,2; 46,9) 15 maj 2023
el 22 ChT 159 9(5,7) 43,0 (IQR: 40,7; 44,8)
PEMB + ChT 405 29(7,2)
:‘::::g;ﬁ:::m 64,6 (zakres: 60,1; 72,4) ggzrlec
ChT 202 14(6,9)
PEMB + ChT 278 32(11,5)
Ametiz=ar 56,9 (zakres: 49,9; 66,2) | 23 luty 2022
(Novello 2023) ChT 280 20(7,1)
EMPOWERLg1 | CEM! 356 36(10) 34.9(IQR:31,6;39.9) | ,
USSR 20) ChT 343 33(10) 35,0 (31,9; 39,7) 2022
CEMI + ChT 217 14 (6,5) .
EMPOWER Lung 3 28,0 (IQR: 25,5;30,8) | 14 czerwiec
(Baramidze 2024) ChT 109 8(7.,3) 2022
DURV + TREM + ChT 330 43(13)
POSEIDON 10,3 (zakres: 0,0; 23,1) 12 marzec
(Johnson 2023) ont 233 20(9) 2021
Badania wtgczone do NMA uwzgledniajgce komparatory niebedgce przedmiotem niniejszej analizy
RATIONALE-307 TISL*+ChT (FC) 120 43.3) 167 30 wrzesien
(Wang 2024) ont 117 . 2020
RATIONALE-307 TISL + ChT (nPC) i 759 167 30 wrzesien
(Wang 2024) ont 117 - 2020
IMPOWER 130 ATEZ + ChT 473 25 (5) 18,5(IQR: 15,2;23,6) [ 4o
e ChT 232 13(6) 19,2(IQR: 15,4; 23,00 | 2018
IMPOWER-150 ATEZ+ Chi 400 11(2.8) 56,8 13 wrzesien
e Ll BEVA + ChT 394 22(5,6) 40,0 2013
IMPOWER-150 ATEZ + BEVA + ChT 393 26 (6,6) 39,8
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca -

analiza efektywnosci kli

nicznej

Badanie

Porownywane

interwencje

Mediana FU*

Data cut-
off”

(Socinski 2021) BEVA + ChT 394 22 (5,6) 40,0 13 wrzesien

2019
BEYOND BEVA+ ChT 140 3(2) 28,1 30 kwiecien
(Zhou 2015) ChT 134 101) 26,9 2014
AVAIL BEVA=ChT 329 16(4,9) Do 3%+ 30 listopad
(Reck 2009) ChT 307 13(4) 2007

*Mediana okresu obserwacji (follow-up; FU); “Data odcigcia danych; **Mediana 212,5; IQR: rozstep miedzykwartylowy

Tabela 104. Dane wykorzystane w porownaniu posrednim zdarzenia niepozgdane zwigzane z uktadem

odpornosciowym

Badanie

Porownywane

interwencje

Mediana FU*

Data cut-
off*

Badania dla interwencji oraz komparatoréw uwzglednione w NMA

GEMSTONE-302 SUGE + ChT 320 81 (25,3) 43,5 (IQR: 41,2; 46,9) '
(Zhou 2025) 15 maj 2023
ChT 159 10(6,3) 43,0 (IQR: 40,7; 44,8)
KEYNOTE-024 PEMB i 53(34,4) . . 1 czerwiec
(Reck 2021) 59,9 (zakres: 55,1; 68,4) 2020
ChT 150 8(5,3)
KEYNOTE-189 PEMB + ChT 405 113(27,9) 8 marzec
(Garassino 2023) 64,6 (zakres: 60,1;724) | 5029
ChT 202 27 (13,4)
PEMB + ChT 278 99 (35,6)
:(NE:\:(l)[IEz-::;) 56,9 (zakres: 49,9; 66,2) | 23 luty 2022
ChT 280 26(9,3)
POSEIDON DURV + TREM + ChT 330 111 (33,6) . 12 marzec
(Johnson 2023) 10,3 (zakres:0,0:23,1) | 5504
ChT 333 17 (5,1)

Badania wtgczone do NMA uwzgledniajgce komparatory niebedace przedmiotem niniejszej analizy
RATIONALE-307 TISL + ChT (PC) 120 53(44.2) 16.7 30 wrzesien
(Wang 2024) ChT 117 9(7,7) 2020
RATIONALE-307 TISL + ChT (nPC) i 60(50,8) 16.7 30 wrzesien
(Wang 2024) ChT 117 9(7.7) 2020

*Mediana okresu obserwac;ji (follow-up; FU); *Data odcigcia danych; IQR: rozstep miedzykwartylowy
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca —
analiza efektywnosci klinicznej

13.6.  Wyniki analizy posredniej (forma graficzna, sieci zaleznosci
oraz SUCRA): skutecznosc kliniczna

Rysunek 3. Sie¢ zaleznosci pomiedzy interwencjami ocenianymi w badaniach uwzglednionych w metaanalizie
sieciowej dla PFS dla populacji pacjentow z ekspresja PD-L1=250%

DURY + TREM « ChT ChT2PLC CEMI + CnY

V5 MRLIN0IED

NIVO + 1Pt + ChT

In line with SmPC for the comparator

Wykres 5. PFS -metaanaliza sieciowa dla poréwnania SUGE + ChT vs komparatory uwzglednione w NMA
Zleceniodawcy (model fixed) dla populacji pacjentéw z ekspresjg PD-L1 250%

Progression-free survival (PFS) - mixed histology, PD-L1 2 50%

Comparison HR {95% Crl)
SUGE+ChT wvs PEMB+ChT : i .48 (0.2, 1.16)
I
SUGE+ChT va PEME —— E 057 (038, 085 )
SUGE+CHT ws NIVO+IPI+ChT —I—;— 0.64 { 0.38, 1.07)
SWMGE+ChT vs ATEZ —I—;— 0.7 (042,114
i
SUGE+ChT ws CEMI+ChT —I-i— 086 (049, 1.49)
I
SUGE+ChT vs CEMI —I—i— 0.82(0.53,1.26)
SUGE+ChT vs DURV+TREM+ChT —I—e— 0.73( 044, 1,22 )

i
1

SUGE+CHhT vs ChT —a— ' 041028, 06)
1

0.2 10 50
Favaurs SUGE+ChT Favaurs comparator
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca —
analiza efektywnosci klinicznej

Wykres 6. Wyniki rankogramu SUCRA dla PFS; SUGE + CHT vs komparatory uwzglednione w NMA Zleceniodawcy
(model fixed) dla populacji pacjentow z ekspresja PD-L1250%

SUCRA - Probability of ranking the best on PFS (mixed histology, PD-L1 250%)

0.91
0.75~
0.50+
0.25' S
0.27
” 0.23
0.00- 0.04
& S N & & & Q}‘& o o
Q/x “\\x QO X Q\x < 0xt
0(9 <& ng 2N \}
2 < K ) <
& S
o\)
Treatment

Wykres 7. PFS -metaanaliza sieciowa dla poréwnania SUGE + ChT vs komparatory uwzglednione w NMA
Zleceniodawcy (model random) dla populacji pacjentéw z ekspresja PD-L1250%

Progression-free survival (PFS) - mixed histology, PD-L1 2 50%
Comparison HR {95% Crl)

SUGE+ChT ws PEMB+CHhT L

0.46 { 0.06, 3.97 )

'
|
SUGE+ChT vs PEMB - : DE2 (015, 265)
SUGE+CHT ws NIVO+IPI+ChT = i 0.4 (012,343 )
SUGE+ChT vs ATEZ & i 0.7(0.13,3.71)
SUGE+CHhT ws CEMI+CHT Ii 086 (016, 457 )
i
SUGE+ChT wvs CEMI = : 082016, 4.26 )
SUGE+ChT vs DURV+TREM+CHT = i, 0.73(0.14, 388 )
SUGE+CHhT vs ChT —I—i— 041 (013, 1.35)
i
FaE';::urs SUGE+*ChT g Favours cmu;ﬁ'élnmr
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca —
analiza efektywnosci klinicznej

Wykres 8. Wyniki rankogramu SUCRA dla PFS; SUGE + ChT vs komparatory uwzglednione w NMA Zleceniodawcy
(model random) dla populacji pacjentéw z ekspresja PD-L1 250%

SUCRA - Probability of ranking the best on PFS (mixed histology, PD-L1 250%)

0.73
0.6+
0.4+
0.33
0.2+
0.15
0.01
& Q ©
"90 Q‘(f

Treatment

Rysunek 4. Sie¢ zaleznosci pomiedzy interwencjami ocenianymi w badaniach uwzglednionych w metaanalizie
sieciowej dla OS dla populacji pacjentéw z ekspresja PD-L1250%

®
o,

&
o S

R — POSEIDON i EMPOWER Lung 3 ————
a0 Erpg,
o e
{ | (=)
; PEMBA ChT N
™
NIVO + IP1 + ChT
In line with SmPC for the comparator
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca —
analiza efektywnosci klinicznej

Wykres 9. OS - metaanaliza sieciowa dla poréwnania SUGE + ChT vs komparatory uwzglednione w NMA
Zleceniodawcy (model fixed) dla populacji pacjentow z ekspresjg PD-L1 250%

Overall survival (OS) - mixed histology, PD-L1 = 50%

Comparison HR {95% Crl)
SUGE+ChT ws PEMB+ChT L i 0.82(0.22,3.08)
!
SUGE+CHT vs PEMB — - 0.86 (056, 1.7 )
SUGE+CHT ws NIVO+IPI+ChT —.—;— 0.76(045,13)
SUGE+CHT vs ATEZ —-—i— 0.7 (042,17}
SUGE+CHT vs CEMI+CHT —— 1,04 (0.56, 1.8 )
!
SUGE+ChT vs CEMI + 0.90(0862,159)
SUGE+ChT vs DURV+TREM+CHT —l':r— 0.94 ( 0.55, 1,50
SUGESCHT vs ChT P 0.56 ( 0.38, 0.89 )
.

o2 10 50
Favaurs SUGE+ChT Favours comparator

Wykres 10. Wyniki rankogramu SUCRA dla PFS; SUGE + CHT vs komparatory uwzglednione w NMA Zleceniodawcy
(model fixed) dla populacji pacjentoéw z ekspresja PD-L1250%

SUCRA - Probability of ranking the best an OS (mixed histology. PD-L1 250%)

0.71
0.61
%88
0.48
0.4+ !
0.21 ! | |
< \ 4 4 ' < < <
xo\\ C)Q)!\ ,‘o'(‘ ,‘o‘(‘ Q’\‘\Q )
Q}“\ & @“‘ X
9 & & 3%
&
¥
Treatment
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca —
analiza efektywnosci klinicznej

Wykres 11. OS -metaanaliza sieciowa dla poréwnania SUGE + ChT vs komparatory uwzglednione w NMA
Zleceniodawcy (model random) dla populacji pacjentéw z ekspresja PD-L1250%

Overall survival (OS) - mixed histology, PD-L1 2 50%

Comparison HR {95% Crl)

SUGE+ChT vs PEME+CHhT = i 0821016, 4.08 )

i
SUGE+CHT vs PEMB —-4:— 088039, 205)
SUGE+CAHT ws NIVO+IPI+ChT —I—;— 076029, 1899 )

SUGE~+ChT vs ATEZ —I—i— 0.7 ({027,1.81)

SUGE+ChT vs CEMI+ChT + 1.03 (038, 277 )

|
SUGE+ChT vs CEMI —+— 0.98 (038,253 )
SUGE+CHT vs DURYV+TREM+CHT —d:— 0,93 (036,244 )
SUGE+CHT vs ChT —I—é— 0.56 (0.2, 1,18}

01 1?:: 100
Favours SUGE+ChT Favaurs comparator

Wykres 12. Wyniki rankogramu SUCRA dla PFS; SUGE + ChT vs komparatory uwzglednione w NMA Zleceniodawcy
(model random) dla populacji pacjentéw z ekspresja PD-L1 250%

SUCRA - Probability of ranking the best an OS (mixed histology. PD-L1 250%)

0.6
0.4+
02 4 ‘
0.1
0.0
QQ"‘\Q o
S &
Treatment
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca —
analiza efektywnosci klinicznej

13.6.1. Populacja pacjentow z ekspresja PD-L1 w zakresie 1-49%

13.6.1.1. Populacja pacjentéw z ekspresja PD-L1 w zakresie 1-49%

Rysunek 5. Sie¢ zaleznosci pomiedzy interwencjami ocenianymi w badaniach uwzglednionych w metaanalizie
sieciowej dla PFS dla populacji pacjentéw z PD-L1 w zakresie 1-49%

g
s,
’
o,v%
%
EMPOWER Lung 3
ChT+PLC CEMI + ChT
o
-2
o
[+]
=
3
7 PEMB + ChT
w0
5
)
o°

NIVO + IPl + ChT

In line with SmPC for the comparator

Wykres 13. PFS -metaanaliza sieciowa dla poréwnania SUGE + ChT vs komparatory uwzglednione w NMA
Zleceniodawcy (model fixed) dla populacji pacjentéw z PD-L1 w zakresie 1-49%

Progression-free survival (PFS) - mixed histology, PD-L1 1-49%

Comparison HR (95% Crl}
'
SUGE+ChT ws PEMB+ChT I: 0.95( 049, 1.84)
]
L]
[
SUGE+CRHT wa NIWVO+IPI+ChT —. 0.71(045,1.13)
]
'
]
L]
SUGE+ChT vs CEMI+CRhT — 108065, 1.8)
'
L]
]
]
SUGE+ChT ws ChT —— : 0.52(0.36,0.75)
'
10

. 1o
Favours SUGE+ChT Favours comparaior
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca —
analiza efektywnosci klinicznej

Wykres 14. Wyniki rankogramu SUCRA dla PFS; SUGE + ChT vs komparatory uwzglednione w NMA Zleceniodawcy
(model fixed) dla populacji pacjentéw z PD-L1 w zakresie 1-49%

SUCRA - Probability of ranking the best on PFS (mixed histology, PD-L1 1-49%)

0.8
0.71
0.66
0.6
0.4+
0.2
991 | | ] ] 0.01
CEMI+ChT SUGE+ChT PEMB+ChT NIVO+IP+ChT ChT
Treatment

Wykres 15. PFS -metaanaliza sieciowa dla poréwnania SUGE + ChT vs komparatory uwzglednione w NMA
Zleceniodawcy (model random) dla populacji pacjentéw z PD-L1 w zakresie 1-49%

Progression-free survival (PFS) - mixed histology, PD-L1 1-49%

Comparison HR (95% Crl}
i
1
SUGE+ChT ws PEMB+ChT q 0.95(017,523)
1
i
|
SUGE+CHT vs NIVO+PI+ChT - : 0.71( 048, 2.8)
!
i
]
SUGE+ChT vs CEMI+ChT F 1.08 (027, 4.28 )
i
l
i
SUGE+ChT vs ChT —.—:— 0.52(02,1.39)
l
o 10 100
Favours SUGE+CHT Favaurs comparaior
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca —

analiza efektywnosci klinicznej

Wykres 16. Wyniki rankogramu SUCRA dla PFS; SUGE + ChT vs komparatory uwzglednione w NMA Zleceniodawcy

(model random) dla populacji pacjentow z PD-L1 w zakresie 1-49%

SUCRA - Probability of ranking the best on PFS (mixed histology, PD-L1 1-49%)

0.66
0.6 062
0.4-
0.21
012
0.0
CEMI+ChT SUGE+ChT PEMB+ChT NIVO+IPI+ChT ChT
Treatment

Rysunek 6. Sie¢ zaleznosci pomiedzy interwencjami ocenianymi w badaniach uwzglednionych w metaanalizie

sieciowej dla OS dla populacji pacjentow z PD-L1 w zakresie 1-49%

DURV + TREM + ChT
. Gg ) —
e, N
“\3,'7941 oge\"o
: 0> ?
Y  EMPOWERLung3
| ChT+PLC . CEMI+ChT
: _
o)
=
o
2 -
=
a 4
g { A
:’ "v.PEMBi-Oh’r |
£ @
oot
“\?
| NIVO+IPI+ChT

In line with SmPC for the comparator
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca —
analiza efektywnosci klinicznej

Wykres 17. OS - metaanaliza sieciowa dla poréwnania SUGE + ChT vs komparatory uwzglednione w NMA
Zleceniodawcy (model fixed) dla populacji pacjentéw z PD-L1 w zakresie 1-49%

Overall survival (OS) - mixed histology, PD-L1 1-49%

Comparison HR (35% Crl}

]
]
SUGE+ChT ws PEME+ChT : = 1.65(072,377)
i
]
]
SUGE+CHT ws NIVO+IPI+ChT —ll— 0.95( 058, 1.58)
'
]
SUGE+ChT vs CEMI+ChT . 13077, 241 )
'
]
]
SUGE+ChT vs DURV+TREM#ChT —I—:— 0.84(05,1.39)
'
]
SUGE+ChT vs ChT . 068 0.45,1.03)
'
03 10 ag
Favours SUGE+ChT Favours comparalor

Wykres 18. Wyniki rankogramu SUCRA dla PFS; SUGE + ChT vs komparatory uwzglednione w NMA Zleceniodawcy
(model fixed) dla populacji pacjentéw z PD-L1 w zakresie 1-49%

SUCRA - Probability of ranking the best on OS (mixed histology, PD-L1 1-49%)

0.89
0.75-
0.50+
0.51
0.25+
0.00+ 0.03
PEMB+ChT CEMI+ChT SUGE+ChT  NIVO+IPI+ChTDURV+TREM+ChT ChT
Treatment
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca —
analiza efektywnosci klinicznej

Wykres 19. OS -metaanaliza sieciowa dla poréwnania SUGE + ChT vs komparatory uwzglednione w NMA
Zleceniodawcy (model random) dla populacji pacjentéw z PD-L1 w zakresie 1-49%

Overall survival (OS) - mixed histology, PD-L1 1-49%

Comparison HR (35% Crl}

i
1
SUGE+ChT vs PEMB+ChT . 1641031, 861)
1
I
]
SUGE+CHT ws NIWO+HIPI+ChT lI 0.96(026, 3.53)
I
1
SUGE+ChT vs CEMI+ChT ) - 1.360036,51)
]
I
i
SUGE+ChT vs DURV+TREM+ChT I: 0.84 (0.23,3.07)
I
]
SUGE+ChT vs ChT —a 068 [ 0.26, 1.76 )
:
o1 10 100
Favours SUGE+CHT Favaurs comparalor

Wykres 20. Wyniki rankogramu SUCRA dla PFS; SUGE + ChT vs komparatory uwzglednione w NMA Zleceniodawcy
(model random) dla populacji pacjentow z PD-L1 w zakresie 1-49%

SUCRA - Probability of ranking the best on OS (mixed histology. PD-L1 1-49%)

0.8 -
0.8
0.6
0.51
0.4
0.2
0.15
0.0
PEMB+ChT CEMI+ChT SUGE+ChT  NIVO+IPI+ChTDURV+TREM+ChT ChT
Treatment
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca —
analiza efektywnosci klinicznej

13.6.1.2. Populacja pacjentéw z ekspresja PD-L1 <1%

Rysunek 7. Sie¢ zaleznosci pomiedzy interwencjami ocenianymi w badaniach uwzglednionych w metaanalizie
sieciowej dla PFS dla populacji pacjentéw z ekspresja PD-L1<1%

Cg
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5‘).04’&
"%,
2
POSEIDON
ChT +PLC DURV + TREM + ChT
2
3
o
=
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o
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©
- o
)
&

NIVO + IPl + ChT

In line with SmPC for the comparator

Wykres 21. PFS -metaanaliza sieciowa dla poréwnania SUGE + ChT vs komparatory uwzglednione w NMA
Zleceniodawcy (model fixed) dla populacji pacjentow z ekspresja PD-L1<1%

Progression-free survival (PFS) - mixed histolagy, PD-L1 < 1%

Comparison HR (95% Crl}

SUGE+ChT ws PEMB+ChT = 0.86 (04T, 1.58 )

SUGE+CHT wa NIVO+IPI+ChT — 083054 1.26)
'
L}
[
L}

SUGE+ChT vs DURV+TREM=ChT —_— 0740049 194 )
'
L}
L}
]

SUGE+ChT vs ChT —— ' 058042, 08)
'
0.3 10 30
Favours SUGE+ChT Favours comparator
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca —
analiza efektywnosci klinicznej

Wykres 22. Wyniki rankogramu SUCRA dla PFS; SUGE + ChT vs komparatory uwzglednione w NMA Zleceniodawcy
(model fixed) dla populacji pacjentow z ekspresja PD-L1<1%

SUCRA - Probability of ranking the best on PFS (mixed histology, PD-L1 < 1%)

0.8 0.85

0.6 0.63

0.4

0.2

0.0 0.03
SUGE+ChT PEMB+ChT NIVO+IPI+ChT  DURV+TREM+ChT ChT

Treatment

Wykres 23. PFS -metaanaliza sieciowa dla poréwnania SUGE + ChT vs komparatory uwzglednione w NMA
Zleceniodawcy (model random) dla populacji pacjentéw z ekspresja PD-L1 <1%

Progression-free survival (PFS) - mixed histolagy, PD-L1 < 1%

Comparison HR (95% Crl}

i
1

SUGE+ChT vs PEMEB+ChT l: 0.86(023,317)
1
i
|

SUGE+CHT vs NIVO+IPI+ChT —-§— 0.83(0.29,233)
]
|
1

SUGE+ChT vs DURVATREM+ChT — 0.74 ( 0.26, 2,09 )
1
i
|

SUGE+ChT ws ChT —l—i— 0.58(0.28,1.22)
i
1

0.1 10 10.0
Favours SUGE+CHT Favaurs comparaior
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca —

analiza efektywnosci klinicznej

Wykres 24. Wyniki rankogramu SUCRA dla PFS; SUGE + ChT vs komparatory uwzglednione w NMA Zleceniodawcy
(model random) dla populacji pacjentéw z ekspresja PD-L1 <1%

SUCRA - Probability of ranking the best on PFS (mixed histology, PD-L1 < 1%)

0.75
0.6
0.59

0.4

0.21
0.14

0.0
SUGE+ChT PEMB+ChT NIVO+IPI+ChT  DURV+TREM+ChT ChT

Treatment

Rysunek 8. Sie¢ zaleznosci pomiedzy interwencjami ocenianymi w badaniach uwzglednionych w metaanalizie
sieciowej dla OS dla populacji pacjentow z ekspresja PD-L1<1%
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca —
analiza efektywnosci klinicznej

Wykres 25. OS -metaanaliza sieciowa dla poréwnania SUGE + ChT vs komparatory uwzglednione w NMA
Zleceniodawcy (model fixed) dla populacji pacjentow z ekspresja PD-L1<1%

Overall survival (OS) - mixed histology, PD-L1 < 1%

Comparison HR (35% Crl}
'
SUGE+ChT ws PEMB+ChT L : 08204 ,166)
'
L
[}
SUGE+CAHT vs NIVO+PI+ChT —E—-— 147 (0.75, 1.83)
'
[}
L
SUGE+ChT ve DURV+TREM=ChT —. D.93(06,1.44)
'
L}
L
[}
SUGE+CHhT vs ChT —l—:— 0.75(052,1.07)
:
04 10 Y
Favours SUGE+ChT Favours comparator

Wykres 26. Wyniki rankogramu SUCRA dla OS; SUGE + ChT vs komparatory uwzglednione w NMA Zleceniodawcy
(model fixed) dla populacji pacjentéw z ekspresja PD-L1<1%

SUCRA - Probability of ranking the best on OS (mixed histology, PD-L1 < 1%)

0.751
0.63
0.50
0.34
0.254
0.13
0,00+
NIVO+IPI+ChT SUGE+ChT  DURV+TREM+ChT  PEMB+ChT ChT
Treatment
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca —
analiza efektywnosci klinicznej

Wykres 27. OS - metaanaliza sieciowa dla poréwnania SUGE + ChT vs komparatory uwzglednione w NMA
Zleceniodawcy (model random) dla populacji pacjentéw z ekspresja PD-L1 <1%

Overall survival (OS) - mixed histology, PD-L1 < 1%

Comparison HR (35% Crl}
i
]
SUGE+ChT ws PEMB+ChT —IJI— 0.81(025,6 262)
1
i
|
SUGE+CAT vs NIVO+IPIH+ChT —i-— 147 (D48, 2.84 )
!
|
]
SUGE+ChT v DURV+TREM+CHT —a— 0.93(0.38,2.24)
]
]
I
i
SUGE+ChT ws ChT —I—:— 0.75(0.39,143)
I
0.1 10 100
Favours SUGE+ChT Favours comparalor

Wykres 28. Wyniki rankogramu SUCRA dla OS; SUGE + ChT vs komparatory uwzglednione w NMA Zleceniodawcy
(model random) dla populacji pacjentéw z ekspresja PD-L1 <1%)

SUCRA - Probability of ranking the best on OS (mixed histology, PD-L1 < 1%)

0.81
0.6+
06
0.41
0.37
0.24 0.21
0.04

NIVO+IPI+ChT SUGE+ChT  DURV+TREM+ChT  PEMB+ChT ChT
Treatment
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca —
analiza efektywnosci klinicznej

Rysunek 9. Sie¢ zaleznosci pomiedzy interwencjami ocenianymi w badaniach uwzglednionych w metaanalizie
sieciowej dla ORR dla populacji pacjentéw z ekspresja PD-L1<1%
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POSEIDON
ChT+PLC DURV + TREM + ChT

V16 21eWno8yg

NIVO + IPl + ChT

In line with SmPC for the comparator

Wykres 29. ORR -metaanaliza sieciowa dla poréwnania SUGE + ChT vs komparatory uwzglednione w NMA
Zleceniodawcy (model fixed) dla populacji pacjentow z ekspresja PD-L1<1%

Objective response rate (ORR) - mixed histology, PD-L1 < 1%

Comparison OR (95% Crl)
1
SUGE+CHT va NIVO+PI+ChT -; 0.93(04,214)
H
L
[
SUGE+ChT ve DURV+TREM+ChT = H 0.68(03,1.59)

SUGE+CHhT wvs ChT = 167 (09, 3.06)

03 10 an
Favours comparator Fawvours SUGE+ChT
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca —
analiza efektywnosci klinicznej

Wykres 30. Wyniki rankogramu SUCRA dla ORR; SUGE + ChT vs komparatory uwzglednione w NMA Zleceniodawcy
(model fixed) dla populacji pacjentow z ekspresja PD-L1<1%

SUCRA - Probability of ranking the best on ORR (mixed histology, PD-L1 < 1%)

0.751

2 0.52

0.25+1

0.004 ! ' ‘bfp? .
DURV+TREM+ChT NIVO+IPI+ChT SUGE+ChT ChT

Treatment

Wykres 31. ORR -metaanaliza sieciowa dla poréwnania SUGE + ChT vs komparatory uwzglednione w NMA
Zleceniodawcy (model random) dla populacji pacjentéw z ekspresja PD-L1 <1%

Objective response rate (ORR) - mixed histology, PD-L1 < 1%

Comparison OR (95% Crl)

SUGE+CHT ws NIVO+IPI+ChT 0830016, 531 )

SUGE+ChT ve DURV+TREM+ChT - 0.60(012,395)

SUGE+ChT vs ChT

- 1.66( 048, 574)

o1 10 100
Favours comparator Favours SUGE+ChT
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca —
analiza efektywnosci klinicznej

Wykres 32. Wyniki rankogramu SUCRA dla ORR; SUGE + ChT vs komparatory uwzglednione w NMA Zleceniodawcy
(model random) dla populacji pacjentéw z ekspresja PD-L1 <1%

SUCRA - Probability of ranking the best on ORR (mixed histology, PD-L1 < 1%)

0.8+
0.6-
0.53
0.4-
0.2
012
0.0+
DURV+TREM+ChT NIVO+PI+ChT SUGE+ChT ChT
Treatment
13.6.2. Populacja pacjentéw z ekspresjag PD-L1 21%

Rysunek 10. Sie¢ zaleznosci pomiedzy interwencjami ocenianymi w badaniach uwzglednionych w metaanalizie
sieciowej dla PFS dla populacji pacjentéw z ekspresja PD-L121%
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In line with SmPC for the comparator
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca —
analiza efektywnosci klinicznej

Wykres 33. PFS -metaanaliza sieciowa dla poréwnania SUGE + ChT vs komparatory uwzglednione w NMA
Zleceniodawcy (model fixed) dla populacji pacjentéw z ekspresjg PD-L121%

Progression-free survival (PFS) - mixed histology, PD-L1 2 1%

Comparison HR (35% Crl}

SUGE+ChHT ws NIVO+IPI+ChT —— 06T (047,084

SUGE+ChT ws CEMI+ChT —II— 096 (066, 1,39 )
'
]
]

SUGE+ChT v DURV+TREM=CHT ! 068 048, 0.96)
'
]
]
]

SUGE+CHT vs ChT —— ' 046035, 06)
'
03 10 ag
Favours SUGE+ChT Favours comparator

Wykres 34. Wyniki rankogramu SUCRA dla PFS; SUGE + ChT vs komparatory uwzglednione w NMA Zleceniodawcy
(model fixed) dla populacji pacjentéw z ekspresja PD-L121%

SUCRA - Probability of ranking the best on PFS (mixed histology, PD-L1 = 1%)

0.89
0.75+
0.50-
0.25-
0.00+ s
SUGE+ChT CEMI+ChT  DURV+TREM+ChT  NIVO+IP|+ChT ChT
Treatment
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca —
analiza efektywnosci klinicznej

Wykres 35. PFS -metaanaliza sieciowa dla poréwnania SUGE + ChT vs komparatory uwzglednione w NMA
Zleceniodawcy (model random) dla populacji pacjentow z ekspresja PD-L121%

Progression-free survival (PFS) - mixed histology, PD-L1 2z 1%

Comparison HR (35% Crl}

SUGE+ChHT ws NIVO+IPI+ChT L] 0BT(016,274)

SUGE+ChT ws CEMI+ChT 086 (023, 393)
SUGE+ChT v DURV+TREM=CHT = 068016, 2.74)
SUGE+CHT vs ChT —I—:— 046017, 1.25)
I
o1 10 100
Favours SUGE+ChT Favours comparalor

Wykres 36. Wyniki rankogramu SUCRA dla PFS; SUGE + ChT vs komparatory uwzglednione w NMA Zleceniodawcy
(model random) dla populacji pacjentéw z ekspresja PD-L121%

SUCRA - Probability of ranking the best on PFS (mixed histology, PD-L1 2 1%)

0.8
0.76

0.6
0.4
0.21

0.1
0.0

SUGE+ChT CEMI+ChT DURV+TREM+ChT  NIVO+IPI+ChT ChT

Treatment
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca —
analiza efektywnosci klinicznej

Rysunek 11. Sie¢ zaleznosci pomiedzy interwencjami ocenianymi w badaniach uwzglednionych w metaanalizie
sieciowej dla OS dla populacji pacjentéw z ekspresja PD-L121%
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In line with SmPC for the comparator

Wykres 37. OS -metaanaliza sieciowa dla poréwnania SUGE + ChT vs komparatory uwzglednione w NMA
Zleceniodawcy (model fixed) dla populacji pacjentéw z ekspresja PD-L121%

Overall survival (OS) - mixed histology, PD-L1 2 1%

Comparison HR (35% Crl}

L
SUGE+CHhT ws NIWVO+IPI+ChT —I—:— 0.84 (058 ,1.2)

)
L
[

SUGE+CHT vs CEMI+CRT —_——— 1,24 (081, 1,88 )
[
'
[}
L}

SUGE+CNhT v DURV+TREMSCHT . 089 062,1.28)
'
L
L
]

SUGE+ChT wvs ChT —a— : 0.63 (047 ,085)
'

03 1.0 a0
Favours SUGE+ChT Favours comparator
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca —
analiza efektywnosci klinicznej

Wykres 38. Wyniki rankogramu SUCRA dla PFS; SUGE + ChT vs komparatory uwzglednione w NMA Zleceniodawcy
(model fixed) dla populacji pacjentéw z ekspresjg PD-L121%

SUCRA - Probability of ranking the best on OS (mixed histology, PD-L1 2 1%)

0.75
0.50-
0.25-
0.00+ s
CEMI+ChT SUGE+ChT  DURV+TREM+ChT  NIVO+IP|+ChT ChT
Treatment

Wykres 39. OS -metaanaliza sieciowa dla poréwnania SUGE + ChT vs komparatory uwzglednione w NMA
Zleceniodawcy (model random) dla populacji pacjentow z ekspresja PD-L121%

Overall survival (OS) - mixed histology, PD-L1 2 1%

Comparison HR (95% Crl}
i
1
SUGE+ChT ws NIWO+IPI+ChT .: 0.84(025,29)

1
i
|

SUGE+ChT vs CEMI+CHT : = 1.23(0.35, 4.32)
1
|
1

SUGE+ChT ve DURV+TREM+CHT I‘l 0,80 (026, 3.06 )
1
1
l
i

SUGE+ChT vs ChT —.—:— 0.83(0.26,1.52)
l

0.1 10 100
Favours SUGE+ChT Favours comparalor
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca —
analiza efektywnosci klinicznej

Wykres 40. Wyniki rankogramu SUCRA dla OS; SUGE + ChT vs komparatory uwzglednione w NMA Zleceniodawcy
(model random) dla populacji pacjentéw z ekspresja PD-L121%

SUCRA - Probability of ranking the best on OS (mixed histology. PD-L1 = 1%)

0.8
0.6 0.62
0,41
0.2
0.12
0.0
CEMI+ChT SUGE+ChT  DURV+TREM+ChT NIVO+IPI+ChT ChT

Treatment

Rysunek 12. Sie¢ zaleznosci pomiedzy interwencjami ocenianymi w badaniach uwzglednionych w metaanalizie
sieciowej dla ORR dla populacji pacjentow z ekspresja PD-L121%
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In line with SmPC for the comparator
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca —
analiza efektywnosci klinicznej

Wykres 41. ORR - metaanaliza sieciowa dla poréwnania SUGE + ChT vs komparatory uwzglednione w NMA
Zleceniodawcy (model fixed) dla populacji pacjentéw z ekspresjg PD-L121%

Objective response rate (ORR) - mixed histology, PD-L1 2 1%

Comparison OR (95% Crl)

i
1

SUGE+CHT wvs MIWVO+IPI+ChT —:—I— 1.78(0592, 3.44)
1
i
|

SUGE+CHT vs CEMI+ChT —_— 112 (0.54,2.32)

i
!
|
]
SUGE+ChT v DURV+TREM=CHT :—l— 20104, 586 )
]
]
|
i
SUGE+ChT vs ChT ! —— 3489021,583)
I
0z 10 50
Favours comparator Favours SUGE+ChT

Wykres 42. Wyniki rankogramu SUCRA dla ORR; SUGE + ChT vs komparatory uwzglednione w NMA Zleceniodawcy
(model fixed) dla populacji pacjentéw z ekspresja PD-L121%

SUCRA - Probability of ranking the best on ORR (mixed histology, PD-L1 2 1%)

0.89
0,75+
0,50+
0.25-
0.00+ =
SUGE+ChT CEMI+ChT NIVO+PI+ChT DURV+TREM+ChT ChT
Treatment
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca —
analiza efektywnosci klinicznej

Wykres 43. ORR -metaanaliza sieciowa dla poréwnania SUGE + ChT vs komparatory uwzglednione w NMA
Zleceniodawcy (model random) dla populacji pacjentow z ekspresja PD-L121%

Objective response rate (ORR) - mixed histology, PD-L1 2 1%

Comparison OR (95% Crl)

i
]

SUGE+ChHT ws NIVO+IPI+ChT : = 1.78( 018, 18.22)
1
i
|

SUGE+ChT ws CEMI+ChT ;l 1420011 ,11.38)
!
|
]

SUGE+ChT v DURV+TREM=CHT : L 2(02,19.59)

]
]
|
i

SUGE+ChT vs ChT ; ] 3.49 (06T, 17.89)
I

o1 10 100
Fawours comparator Favours SUGE+ChT

Wykres 44. Wyniki rankogramu SUCRA dla ORR; SUGE + ChT vs komparatory uwzglednione w NMA Zleceniodawcy
(model random) dla populacji pacjentéw z ekspresja PD-L121%

SUCRA - Probability of ranking the best on ORR (mixed histology, PD-L1 = 1%)

0.8
0.76
0.6
0.44
0.21
on
0.0
SUGE+ChT CEMI+ChT NIVO+IPI+ChT  DURV+TREM+ChT ChT
Treatment
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca —
analiza efektywnosci klinicznej

13.7.  Wyniki analizy posredniej (forma graficzna, sieci zaleznosci
oraz SUCRA): bezpieczenstwo

Rysunek 13. Sie¢ zaleznosci pomiedzy interwencjami ocenianymi w badaniach uwzglednionych w metaanalizie
sieciowej dla AEs
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In ine with SmPC for the comparstion

Wykres 45. AEs -metaanaliza sieciowa dla poréwnania SUGE + ChT vs komparatory uwzglednione w NMA
Zleceniodawcy (model fixed)

Any AEs
Comparison OR (95% Crl)
SUGE+ChT ws PEMB+ChT : - 246 (017, 3569
SUGE+CHT ws NIVO+IPI+ChT IF 1.1 (008, 19.96 )
SUGE+CHT vs ATEZ+BEVA+CHT E - 1.54 (006, 41.24)
SUGE+ChHT vs ATEZ+ChT ! L 1.95 ( 0.09, 45.05 )
SUGE+ChT vs CEMI+ChT E = 1.95 (014 , 2645 )
SUGE+ChT vs CEMI E - TA5( 061, 9247
SUGE+ChT vs DURV4TREM=ChT i - 276(022, 3508)
SUGE+CHT vs TISL+ChTInPC) E = 1176 022 64584 )
SUGE+ChT vs BEVA+CHhT i: 0.87 { 0.03, 26.01)
SUGE+CHT vs ChT L — 4,02 (0,36, 45.27)
201 *Iu 100
Fawvours SUGE+ChT Fawours comparator
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca —
analiza efektywnosci klinicznej

Wykres 46. Wyniki rankogramu SUCRA dla ORR; SUGE + ChT vs komparatory uwzglednione w NMA Zleceniodawcy
(model fixed)

SUCRA - Probability of ranking the best on any AEs
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Wykres 47. AEs -metaanaliza sieciowa dla poréwnania SUGE + ChT vs komparatory uwzglednione w NMA
Zleceniodawcy (model random)

Any AEs
Comparison OR (95% Crl)
SUGE+CNhT ws PEMEB+ChT E = 224 (008, 57.75)
SUGE+CHT ws NIVO+IPI+ChT I- 111003 . 41.5)
SUGE+ChT wvs ATEZ+BEVA#CHT E L 1.55 (0,02, 10883 )
SUGE+ChT vs ATEZ+ChT E L 1.96 | 0.04 , 56.58 )
SUGE+ChT vs CEMI+ChT i = 1.96 (0.06, 58.09 )
SUGE+ChT vs CEMI . - 748 (026, 21041 )
SUGE+ChT vs DURV+TREM+ChT i L 2.8 ({0005, 80.38)
SUGE+CHT vs TISL+ChT{nPC) ' = 11,86 {013, 114418 )
SUGE+ChT vs BEVA+CHhT ‘: 0.88( 0.01, 62.54 )
SUGE+ChT vs ChT Poom 4.02(023,60.19)
0.0 ‘II 100
Fawours SUGE+ChT Favours comparatar
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca —
analiza efektywnosci klinicznej

Wykres 48. Wyniki rankogramu SUCRA dla AEs; SUGE + ChT vs komparatory uwzglednione w NMA Zleceniodawcy
(modelrandom)

SUCRA - Probability of ranking the best on any AEs

sy

bo—a by

Treatment

Rysunek 14. Sie¢ zaleznosci pomiedzy interwencjami ocenianymi w badaniach uwzglednionych w metaanalizie
sieciowej dla AEs 3-5 stopnia
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In lne with SmPC for the: compearator
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca —
analiza efektywnosci klinicznej

Wykres 49. AEs 3-5 stopnia-metaanaliza sieciowa dla poréownania SUGE + ChT vs komparatory uwzglednione w NMA
Zleceniodawcy (model fixed)

Any AEs 3-5 grade

Comparison OR (95% Crl)
SUGE+ChT vs PEME+CHhT + 095 (06,1.55)
i
SUGE+ChT vs NIVO+PI+CHhT —_— E 0,45 023, 088 )
SUGE+ChT ws CEMI+ChT —I—; 0.5(0.26,085)
SUGE+CHT vs CEMI -i_._ 1570083, 262)
SUGE+CHT vs TISL+ChTRPC) _+_ 0.99(043,229)
i
SUGE+CHT vs TISL+ChT(PC) = : 0.83(0.35, 1.97)
SUGE+ChT vs BEVA+ChT —l':r— 0.84 {057, 154 )
SUGE+ChT vs ChT —é—l— 124 (083, 1,84 )
02 1?|:| 54
Favours SUGE+ChT Favours comparator

Wykres 50. Wyniki rankogramu SUCRA dla AEs 3-5 stopnia; SUGE + ChT vs komparatory uwzglednione w NMA
Zleceniodawcy (model fixed)

SUCRA - Probability of ranking the best on any AEs 3-5 grade

1.00
0.75 0.81
| 0.56
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca —
analiza efektywnosci klinicznej

Wykres 51. AEs 3-5 stopnia-metaanaliza sieciowa dla poréownania SUGE + ChT vs komparatory uwzglednione w NMA
Zleceniodawcy (model random)

Any AEs 3-5 grade

Comparison OR (95% Crl)
SUGE+ChT vs PEME+CHhT + 096038, 245)
i
SUGE+ChT vs NIVO+PI+CHhT = : 0450043, 154}
SUGE+ChT ws CEMI+ChT —I—;— 0.5 (016 ,1.54 )
SUGE+CHT vs CEMI —i_._ 1.57 (054, 451 )
SUGE+CHT vs TISL+ChTRPC) + 1{029,3.38)
i
SUGE+CHT vs TISL+ChT(PC) = : 0.83(0.24,29)
SUGE+ChT vs BEVA+ChT —d:— 0.84 (037,241}
SUGE+ChT vs ChT —i—I— 1.24 (058, 267 )
o1 1?|:| 10.0
Favours SUGE+ChT Favours comparator

Wykres 52. Wyniki rankogramu SUCRA dla AEs 3-5 stopnia; SUGE + ChT vs komparatory uwzglednione w NMA
Zleceniodawcy (model random)

SUCRA - Probability of ranking the best on any AEs 3-5 grade

0.754 0.77
i 0.56 An
0.50 0.53
0.25
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca —
analiza efektywnosci klinicznej

Rysunek 15. Sie¢ zaleznosci pomiedzy interwencjami ocenianymi w badaniach uwzglednionych w metaanalizie
sieciowej dla ciezkich zdarzen niepozadanych

BEVA+ChT

Wykres 53. Ciezkie zdarzenia niepozgdane-metaanaliza sieciowa dla poréwnania SUGE + ChT vs komparatory
uwzglednione w NMA Zleceniodawcy (model fixed)

Any SAEs
Comparison OR (85% Crl)

SUGE+CHT ws NIWO+HIPI+ChT —I—i— 0E6(04,11)
SUGE+ChT vs ATEZ+BEVA*CHT —I—E- 064 (0,38, 1.08 )

SUGE=ChT v ATEZ+ChT —Ii— 0.81(05,1.29)

SUGE+ChT vs CEMI —;—l— 1.36(08,23)

SUGE+ChT vs DURVHTREM+CHT —I‘:— 02054 ,1.5)

SUGE+CHT vs TISL+ChT(PC) —-—E DE{0.31,1.2)
SUGE+ChT ws TISL+ChTinPC) —I—;— 0.63(032,1.25)
SUGE+ChT vs BEVA+CHT —IF— 1.020( 064, 163 )

SUGE+ChT va ChT -i—l— 1.4{084,21)

D2 1?:: 50
Favours SUGE=ChT Fawours comparatar
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca —
analiza efektywnosci klinicznej

Wykres 54. Analiza node-splitting dla ciezkich zdarzen niepozadanych, model fixed

Study P-value Mean Difference (95% Cr
BEVA_ChTvs ATEZ_ChT
direct —— -0.26 (-0.55, 0.028)
indirect 0.7393 ——— 017 (-0.60, 0.25)
netwark —% -0.23 (-0.47, 0.0042)
ChTvs ATEZ_ChT
direct —— -0.52 (-0.84, -0.20)
indirect 0.7387 B — -0.61 (-1.0,-0.21)
netwark —— -0.56 (-0.81,-0.30)
ChTvs BEVA_ChT
direct —=— -0.35 (-0.64, -0.060)
indirect 0.7461 —>—— -0.26(-0.69, 017)
netwark | —— | -0.32 (-0.56, -0.081)
-2 003

Wykres 55. Wyniki rankogramu SUCRA dla ciezkich zdarzen niepozadanych; SUGE + ChT vs komparatory
uwzglednione w NMA Zleceniodawcy (model fixed)

SUCRA - Probability of ranking the best on any SAEs

0.95
0.754
0.50+4
0.251
0.00
&
Treatment
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca —
analiza efektywnosci klinicznej

Wykres 56. Ciezkie zdarzenia niepozadane-metaanaliza sieciowa dla poréwnania SUGE + ChT vs komparatory
uwzglednione w NMA Zleceniodawcy (model random)

Any SAEs
Comparison OR (85% Crl)
SUGE+CHT ws NIWO+IPI+ChT —I—:— 0.66(0.23,1.92)
SUGE+ChT vs ATEZ+BEVA+CHT —I—E— Db 022, 1.99 )
SUGE+ChT va ATEZ+ChT — 0.81(031,217)
SUGE+CHT vs CEMI S 1.35 (0.4, 3.95)
SUGE+ChT v DURV+TREM+ChT + 0.9(0.31,262)
SUGE+CHT ws TISL+ChT(PC) —_— 0.61(0.19,181)
SUGE+CHT vs TISL#ChTinPC) S — 063(02,1.98)
SUGE+ChT vs BEVA+CHT —IF— 1.03(042,265)
SUGE+CHT va ChT — . 1.4 (065 ,3.02 )
0.1 10 oo
Favours SUGE+ChT Favours comparator
Wykres 57. Analiza node-splitting dla ciezkich zdarzen niepozadanych, model random
Study P-value Mean Difference (95% Crl)
BEVA_ChT vs ATEZ_ChT
direct —_— T -0.26 (-1.2,0.70)
indirect 0.9136 s E— -0.21(-1.4,0.897)
network — T -0.24 (-0.83,0.33)
ChTvs ATEZ_ChT
direct — T -0.52 (-1.5, 0.45)
indirect 0.9146 e -0.88 (-1.7, 0.66)
network T -0.855 (-1.1, 0.057)
ChTvs BEVA_ChT
direct — T -0.32 (-1.0,0.43)
indirect 0.91155 -0.26 (-1.6, 1.1)
network I S | -0.31(-0.78, 0.23)
-2 ] 2
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca —

analiza efektywnosci klinicznej

Wykres 58. Wyniki rankogramu SUCRA dla ciezkich zdarzen niepozadanych; SUGE + ChT vs komparatory

uwzglednione w NMA Zleceniodawcy (model random)

SUCRA - Probability of ranking the best on any SAEs

0.9
0.75
0.501
0.25
0.00
&

Treatment

Rysunek 16. Sie¢ zaleznosci pomiedzy interwencjami ocenianymi w badaniach uwzglednionych w metaanalizie

sieciowej dla zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem

In line with SmPC for the comparator
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca —
analiza efektywnosci klinicznej

Wykres 59. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem-metaanaliza sieciowa dla poréownania SUGE + ChT vs
komparatory uwzglednione w NMA Zleceniodawcy (model fixed)

Any TRAEs
Comparison OR (95% Crl)
SUGE+CHT vs PEME+ChT — 2.31( 053, 10.01)
SUGE+ChT vs PEMB E — 11,36 2.43 , 5269
SUGE+CHT ws MIVO+HRI+ChT L 2.7({061,11.81)
SUGE+CHT vs ATEZ+BEVA+ChT —E—-— 241( 04, 10.88)
SUGE+ChT ws ATEZ+CHT —:r—l— 2.07(043, 961)
SUGE+ChT vs CEMI+ChT — 21(045,874)
SUGE+ChT vs CEMI i —a 23.21 (539, 08.55)
SUGE+ChT vs DURV+TREM#+ChT —_—a— 277062, 12.26)
SUGE+ChT vs TISL+ChT(PC) E = 1203( 0357, 5392.29)
SUGE+CAHT vs TISL*ChTInPC) : = 12,36 0,37, 412.18)
SUGE+CHT vs BEVA+ChT —i—-— 1.44(0.26, 765)
SUGE+CHT vs ChT E—-— 414103, 1658
.01 1 100
Favours SUGE+ChT Fawours comparator

Wykres 60. Wyniki rankogramu SUCRA dla zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem; SUGE + ChT vs
komparatory uwzglednione w NMA Zleceniodawcy (model fixed)

SUCRA - Probability of ranking the best on any TRAEs

0.75+

0.50+

0.254

0.00+

Treatment
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca —
analiza efektywnosci klinicznej

Wykres 61. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem-metaanaliza sieciowa dla poréwnania SUGE + ChT vs
komparatory uwzglednione w NMA Zleceniodawcy (model random)

Any TRAEs
Comparison OR (85% Crl)
SUGE+ChT vs PEMB+ChT —- 2.2B(0.16,31.2)
SUGE+ChT vs FEMB : - 11.3{ 0.59, 218.05
SUGE+ChT ws MIVO+IPI+ChT — 2.68(0.14,51.48)
SUGE+CHT ws ATEZ+BEVA+CHT i - 2120 0.06,71.24)
SUGE+ChT ws ATEZ+ChT : ] 2.0B {011, 40.05 )
SUGE+ChT vs CEMI+ChT — 2410011, 40,66 )
SUGE+ChT vs CEMI i » 2313 1.25 ,425.07 )
SUGE+ChT ve DURV+TREM+ChT om 2761015, 53.38)
SUGE+ChT vs TISL+ChT(PC) E L 1182 ({018, 856 .47 }
SUGE+CHT vs TISL+ChT(nPCH ' = 122(017, 83717 )
SUGE+ChT vs BEVA+ChT i = 1,451 0,04, 40,55 )
SUGE+CHT vs ChT —i—-— 413(044, 3038
.01 1 100
Favours SUGE+ChT Fawours comparator

Wykres 62. Wyniki rankogramu SUCRA dla zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem; SUGE + ChT vs
komparatory uwzglednione w NMA Zleceniodawcy (model random)

SUCRA - Probability of ranking the best on any TRAEs

0.754

0.50+

0.254

0.00+

Treatment
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca —
analiza efektywnosci klinicznej

Rysunek 17. Sie¢ zaleznosci pomiedzy interwencjami ocenianymi w badaniach uwzglednionych w metaanalizie
sieciowej dla zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia

£ 30 HIMOEHD | § \
-
g

DURY « TREM + Cn1
KEYNOTE- 108 =
REVA + CT ChT+PLC KEVROTS-407 PEMB T ONT
o 2, -
"dp N g th"% —_y
RN IMPOWERABO "’E # _’a’,
== '
NVO+ 91« ENT I
< _ TISL+ CnT

In lines with SmPC for the: comparston

Wykres 63. Zdarzenia niepozadane prowadzgce do przerwania leczenia-metaanaliza sieciowa dla poréwnania SUGE
+ ChT vs komparatory uwzglednione w NMA Zleceniodawcy (model fixed)

Any AEs leading fo discontinuation

Comparison OR (95% Crl)
SUGE+CHT ws PEMB+CHT —I1— (L85 ( 0.45, 1,64 )
SUGE+CHT ws NIVO+IPI+ChT —IF— 1.1 (058, 2.14 )
SUGE+CHT ve ATEZ+BEVA+CHT —I—i— 0,64 (033, 1.25)
SUGE+CRHT vs ATEZ+ChT E —— 2.3(1.21.4.35)
SUGE+CHT vs CEMI+CHT i = 1,27 (036, 4,55}
SUGE+ChT vs DURV+TREM*ChT —EI— 14681073, 294
SUGE+CHT ws TISL+ChT(PC) —i—l— 187 (081,484 )
SUGE+CHT ws TISL+ChTInPC) —I1:— 0.86 1 0.38, 2.06 )
SUGE+ChT vs BEVA+CHhT —é—l— 1.36 (073, 2.55)
SUGE+CHT vs ChT R 23(1.3,4086)
01 1?0 10.0
Favours SUGE+ChT Favours comparator
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca —
analiza efektywnosci klinicznej

Wykres 64. Analiza node-splitting dla zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia, model fixed

Study P-value Mean Difference (85% Crl)
BEVA_ChT vs ATEZ_ChT
direct —— 0.75(0.39,1.1)
indirect 0.03645 — 011 (-0.37, 0.59)
network ——= 0.52 (0,23, 0.81)
ChTws ATEZ_ChT
direct — T -0.24 (-0.61,0.13)
indirect 0.03845 T 0.39 (-0.074, 0.87)
network —— 0.0024 (-0.28, 0.30)
ChTwvs BEVA_ChT
direct —— -0.36 (-0.66, -0.051)
indirect 0.04145 —— -0.99 (-1.5,-0.47)
network | == | -0.52 (-0.78, -0.26)
-2 a 2

Wykres 65. Wyniki rankogramu SUCRA dla zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia; SUGE +
ChT vs komparatory uwzglednione w NMA Zleceniodawcy (model fixed)

SUCRA - Probability of ranking the best on any AEs leading to discontinuation

0.9
0.75-
0.50-
0.251 . 0
0.22
0.00- . 005
A A S A A A Al A s
o Q}xo‘(‘ \QC)\ ‘x\‘o‘(\ ?:‘o‘(\ \x}xc}\ Q\xc}\ Q’xo‘(\ Q \S\Qo 0"0‘(\ v!o‘(‘
> o N € 'S N\
o & & F o O @ F
. Q~x S '\\6\, 483’
o° v
Treatment
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca —

analiza efektywnosci klinicznej

Wykres 66. Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia-metaanaliza sieciowa dla poréwnania SUGE

+ ChT vs komparatory uwzglednione w NMA Zleceniodawcy (model random)

Comparison
SUGE+CNhT vs PEMEB+ChT
SUGE+ChHT ws NIVO+HIPI+ChT
SUGE+ChT vs ATEZ+BEVA*CRT
SUGE+ChT ws ATEZ+ChT
SUGE+ChT ws CEMI+ChT
SUGE+ChT vs DURV+TREM+ChT
SUGE+ChT ve TISL+ChT(FC)
SUGE+ChT vs TISL+ChTInPCH
SUGE+ChT vs BEVA+ChHT

SUGE+ChT vs ChT

Wykres 67. Analiza node-splitting dla zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia, model random

Any AEs leading to discontinuation

—.,_i_
i

+

'
|
T
[
|
il
[
|
T d
1

i
T

e

T
A ME
R L

Favours SUGE+ChT

i
1.00 20.00
Favours comparatar

Study P-value Mean Difference (95% Crl)
BEVA_ChTvs ATEZ_ChT
direct T——— 075(-024,17)
indirect 0.2397 e Ca— 011(-1.2 1.3)
netwaork T 0.51(-025 12)
ChTvs ATEZ_ChT
direct —T -0.24(-1.2,072)
indirect 0.2386 —T—  0.40(-0.80, 1.6)
network —— 0.0054 (-0.71, 0.76)
ChT vs BEVA_ChT
direct — T -0.35(-1.0, 0.39)
indirect 0.2363 —_— -0.89(-24, 037)
network | —T | -0.51(-1.1,0.14)

-3 0 2
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OR (95% Crl)
(86 (025, 297 )
1.1(0.26 449
0,64 (015, 267 )
231 (064 824)
1,27 (022,727 )
1,46 (035, 6.05)
197 (044 902
0.88(0.2,39)
138 (042, 472)

23(081,645)



Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca —
analiza efektywnosci klinicznej

Wykres 68. Wyniki rankogramu SUCRA dla zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia; SUGE +
ChT vs komparatory uwzglednione w NMA Zleceniodawcy (model random)

SUCRA - Probability of ranking the best on any AEs leading to discontinuation

0.751
0.50+
041
0.36
0.254 W —tws=
025
0.00- ol -
RS S N RO
(‘9@‘” 6\(\ \!@x \\v.x
g & & £
o ;
AN {.\Qj'

Treatment

Rysunek 18. Sie¢ zaleznosci pomiedzy interwencjami ocenianymi w badaniach uwzglednionych w metaanalizie
sieciowej dla zdarzen niepozgdanych prowadzacych do zgonu

In lino with SmPC for the comparator
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca —
analiza efektywnosci klinicznej

Wykres 69. Zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu-metaanaliza sieciowa dla poréwnania SUGE + ChT vs
komparatory uwzglednione w NMA Zleceniodawcy (model fixed)

Any AEs leading to death

Comparison OR (95% Crl)
SUGE+CNhT vs PEMEB+ChT —I-E— 082 (032, 204 )
SUGE+ChT vs ATEZ+BEVA+ChT —I—;— 0.5B(019,1.74)
SUGE+ChT v ATEZ+ChT —;—I— 1.33 (049, 3,58
SUGE+ChT vs CEMI+ChT i L 1.26 (038, 4.31)
SUGE+ChT va CEMI —Ih— 1.05 (041, 272)
SUGE+ChT vs DURV+TREM+ChT —Ii— 0.73( 028, 1.89)
SUGE+ChT ve TISL+ChT(FC) E ] 1.44 (03,6591
I
SUGE+CHT vs TISL+ChTIRPC) L E D019, 327 )
SUGE+CHT vs BEVA+ChT —l—i— 0.73(027,1.98)
SUGE+CHT vs ChT + 111 (048, 25)
o1 10 o0
Favours SUGE+ChT Favours comparator

Wykres 70. Analiza node-splitting dla zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu, model fixed

Study P-value Mean Difference (85% Crl)
BEVA_ChT vs ATEZ_ChT
direct e 0.74 (0.0081, 1.5)
indirect 0.54505 — T 0.36 (-0.64, 1.4)
netwark e 0.60(0.015, 1.2)
ChT vs ATEZ_ChT
direct — 0.063 (-0.63, 0.75)
indirect 0.5498 — T 0.44(-0.59, 1.5)
netwark  a 018 (-0.39, 0.76)
ChT vs BEWA_ChT
direct — T -0.29(-1.0,0.42)
indirect 0.54975 — T -0.67 (-1.7,0.33)
netwark | —T | -0.42(-1.0,017)
-2 0 2
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca —
analiza efektywnosci klinicznej

Wykres 71. Wyniki rankogramu SUCRA dla zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu; SUGE + ChT vs
komparatory uwzglednione w NMA Zleceniodawcy (model fixed)

SUCRA - Probability of ranking the best on any AEs leading to death

0.84

Treatment

Wykres 72. Zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu-metaanaliza sieciowa dla poréwnania SUGE + ChT vs
komparatory uwzglednione w NMA Zleceniodawcy (model random)

Any AEs leading to death

Comparison OR (95% Crl)
SUGE+ChT ws PEME+ChT —I‘:— 082019, 364 )
SUGE+ChT vs ATEZ+BEVA+CHT L E 057101 ,3.2)
SUGE+ChT v ATEZ+CHT —;-I— 1320027, 6,18
SUGE+ChT ws CEMI+ChT E L 1.27(0.22,7.55)
SUGE+ChT vs CEMI Ih 1.05¢0.2,546)
SUGE+ChT vs DURV+TREMeCHT = . 073(0.14,3.8)
SUGE+CHT ws TISL+ChT(PC) i = 143 (018, 11.08)
SUGE+CHT vs TISLECHT(RPE) = ' 0.79( 0.1, 543 )
SUGE+ChT vs BEVA+CHhT —I—é— 0.71(015,3.18)
SUGE+CHT vs ChT S —— 1.11(0.32 . 3.82)
1.i:u:| 2000
Favours SUGE+ChT Fawvours comparatar
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca —

analiza efektywnosci klinicznej

Wykres 73. Analiza node-splitting dla zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu, model random

Study P-value
BEVA_ChT vs ATEZ_ChT
direct

indirect 072015
netwaork

ChT vs ATEZ_ChT

direct

indirect 0.7291
netwaork

ChT vs BEVA_ChT

direct

indiract 0.71765 —
netwaork

Mean Difference (95% Crl)

0.74 (-0.60, 2.1)
0.41(1.2,22)
0.61(-0.31, 1.6)

0.061(-1.3, 1.4)
0.39(-15,21)
0.18 (-0.79, 1.1)

-0.35 (-1.5, 0.73)
-0.68 (-25,1.2)
-0.44 (-1.4, 0.41)

|
3

Wykres 74. Wyniki rankogramu SUCRA dla zdarzen niepozgdanych prowadzacych do zgonu; SUGE + ChT vs
komparatory uwzglednione w NMA Zleceniodawcy (model random)

SUCRA - Probability of ranking the best on any AEs leading to death
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca —
analiza efektywnosci klinicznej

Rysunek 19. Sie¢ zaleznosci pomiedzy interwencjami ocenianymi w badaniach uwzglednionych w metaanalizie
sieciowej dla zdarzen niepozadanych zwigzanych z uktadem odpornosciowym

<
%, &
3 $
% &
& ¢
KEYNOTE-189
KEYNOTE-407 ChT+PLC RATIONALE-307
R % 3
P 2 5
& O, &
& Z, Y
$ % g
<
& %S
(=N s

In line with SmPC for the comparator

Wykres 75. Zdarzenia niepozadane zwigzane z uktadem odpornosciowym-metaanaliza sieciowa dla poréwnania
SUGE + ChT vs komparatory uwzglednione w NMA Zleceniodawcy (model fixed)

Any immune-related AEs

Comparison OR (95% Crl)

i
1

SUGE+ChT vs PEMB+ChT — 1.36( 065, 2.97)
:

SUGE+CHT vs PEME —_——— 0.54 {019, 154 )
1
:

SUGE+ChT ve DURV+TREM+CHT —— 0.54(0.22,128)
|
i

SUGE+ChT ws TISL+ChT(PC) — 0.53(0.18,1.49)
|
i

SUGE+ChT vs TISL+ChT{nPC) —l—:— 0.4 ({014 ,1.13)

I

SUGE+ChT ws ChT : — 5.0 | 2.54 , 10.05)
1
i

o 10 16.0
Favours SUGE+ChT Favours comparator
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca —
analiza efektywnosci klinicznej

Wykres 76. Wyniki rankogramu SUCRA dla zdarzen niepozadanych zwigzanych z uktadem odpornosciowym; SUGE +
ChT vs komparatory uwzglednione w NMA Zleceniodawcy (model fixed)

SUCRA - Probability of ranking the best on any immune-related AEs

1.004
1
0.754 0.79
0.64
0.50-
0.254 0.31
0.001
4 A A N N4 A3 N
& L8 e & & L &
W (g o X & &
QQ/ 6\) \:‘ »‘Q‘ kc’
«\ca R \o_,\/
N A
Q

Treatment

Wykres 77. Zdarzenia niepozadane zwiagzane z uktadem odpornosciowym-metaanaliza sieciowa dla poréwnania
SUGE + ChT vs komparatory uwzglednione w NMA Zleceniodawcy (model random)

Any immune-related AEs

Comparison OR (95% Crl)

]
1

SUGE+ChT ws PEME+ChT . 1,37 (004, 4593
|

SUGE+CHT vs PEMB -— 0.54 ([ 0.04 , 3164
1
|

SUGE+ChT vs DURV+TREM+CHT o 0,53 0.01, 30,36 )
|
i

SUGE+ChT ws TISL+ChT(PC) L 3 : 0.53(0.01, 31.36 )
|
i

SUGE+CHT vs TISL+ChT(RPC) - 0.1 {001,241 )
:
1

SUGE+ChT vs ChT 1 L 5.0¢ ( 0.20 , BD.BA )
1
i

1euil2 Tesdi teelz
Fawours SUGE+CHT Fawours comparator
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca —

analiza efektywnosci klinicznej

Wykres 78. Wyniki rankogramu SUCRA dla zdarzen niepozadanych zwigzanych z uktadem odpornosciowym; SUGE +

ChT vs komparatory uwzglednione w NMA Zleceniodawcy (model random)

SUCRA - Probability of ranking the best on any immune-related AEs

0.94

0.75-
0.65
0.50- 0.55
0.37
0.254
0.004
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13.8. Dodatkowe dane dla badania GEMSTONE-302

13.8.1. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Dane dotyczace analizy w podgrupach dla przezycia bez progresji choroby (PFS) przedstawiono na ponizszych

wykresach. Wyniki dotycza analizy z datg odciecia danych (DCO): 15 maja 2023 .
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca —
analiza efektywnosci klinicznej

Wykres 79. Przezycie bez progresji choroby w podgrupach pacjentéw; SUGE + ChT vs ChT (GEMSTONE-302) dlaDCO:
15.05.2023 r. [20]

B:
Sugemalimab + ch herapy  Placebo + chemotherapy
(N=320) (N=159) a ab + y Placebo + chemotherapy
Baseline Risk Factor Eventn Median Event/n Median Hazard Ratio(85% CI) better better
All Pgtie)nts 260320 9.03 147/159 4.90 0.49 (0.38, 0.60) -
s,
<65 years 161/202 917 83/91 493 0.48 (0.36, 0.62 D-—Q—{
s">= years 99/118 861 64/68 490 055 }0.40. 0.75 —eo—
X i
Male 208/254 9.07 121/129 4.90 0.49 (0.39, 0.62
Female 62166 903 26/30 549 088 (038 083 . <
Smoking Status |
Never 75/88 903 37/40 493 0.54 (0.36, 0.80 —e—
. g&?m or Former 185232 8.97 1101119 4.90 0.49 (0.39, 0.63 [ o
52160 10.84 21/25 490 0.66 iOAO. 1.10} I'—"—-O—-‘ -
Htllol | 208/260 8.97 126/134 493 0.48 (0.38, 0.60 [
ngf" yre 153/191 963 B8/96 585 0567 ?0.44, 0 751 e
Pg-(|31 107/129 831 59/63 476 0.37 {0.26, 0.51 —e—4
<1% 1100124 729 58164 493 0.58 (0.42, 0.80 e |
=19 160/106 1001 ROMS 490 046 (0 35, 0 80 '—_q.—«_i
>=1% and <50% 78/92 8.80 45/48 490 052 ?0 38, 0.75 7
>=50% 721104 129 44/47 5,06 0.41(0.28, 0.60 —e—
Brain Metastases !
os 41/50 894 1717 453 0.30 }0‘ 15, 0.57] ———i
No 2191270 9.03 128/140 499 0.53 (0.43, 066 = &
Liver Matastascs ]
Yes 35/39 6.46 16/18 388 0.59 io 32,1 oe; —t——
No 225/281 9.20 1311141 493 0.4 {0.29, 0.61 = =
Prior Cancer Therapy '
Yes 26/34 8.94 22/24 4,86 049 }0.27, 0 87} l—'_ri
No 234/286 9.03 125/135 493 0.50 (0.40, 0.63 ‘
T T T T T
01 02 05 1 2 5
Hazard Ratio

Wykres 80. Przezycie bez progresji choroby w populacji pacjentow z ekspresjag PD-L1 250%; SUGE + ChT vs ChT
(GEMSTONE-302) dla DCO: 15.05.2023 r. [20]

100
%0 WE\_\ Unstratified Hazard Ratio and 95% CI: 0.41 (0.28. 0.60)
L Median and 95% CI

80 Ry Sugemalimab plus chemotherapy (N=104): 12.8 (9.2, 18.6)
= h \ Placabo plus chamotharapy (N=47). 5.1 (4.5. 7.1)
g % \_\—\ .
g w-
3 40 { o
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g‘ 30 “,‘ ——- L B H-l

20 —\ ) o} —f
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca —

analiza efektywnosci klinicznej

Wykres 81. Przezycie bez progresji choroby w populacji pacjentéw z ekspresjg PD-L1 1-49%; SUGE + ChT vs ChT

(GEMSTONE-302) dla DCO: 15.05.2023 r

.[20]

100 - ey
00 Unstratified Hazard Ratio and 95% CI- 0.52 (0.36, 0.75)
Modian and 96% CI
80 Sugemalimab plus chemotherapy (N=92): 8.8 (6.9, 10.9)
- \_\ Placebo plus chemotherapy (N=48): 4.9 (4.6. 5.8)
€ 5. Y
2 .
§ ®
g w0
40- \
.1_1
0 s !
20 \ .
-1 \ \ —r
10 .
Sugamalmab group ——
0 Flaceno group
L) A\l T A\l Al L} T T T L\l T 1 A T T T T T T L L |l T |l A T
0O 2 4 6 8 10 12 14 |6 I8 20 22 24 20 20 30 32 M MW M 40 42 44 &b 40 B
Tema sinca randamsatian (mantha)
No of Patients a1 Risk
Fugomnalimabgroup 92 82 78 O0 48 40 29 27 20 20 23 30 30 10 16 12 13 11 @ 8 B O 3 3 2 0
Placebogroup 48 37 32 16 12 8 8 7 7 6 5 ] ] 3 2 2 ‘9

Wykres 82. Przezycie bez progresji choroby w populacji pacjentéw z ekspresja PD-L1 <1%; SUGE + ChT vs ChT

(GEMSTONE-302) dla DCO: 15.05.2023 r

.[20]

100 - 4
90 - ; Unsiratified Hazard Ratio and 95% C| 0.58 (0,42, 0.80)
b Median and 95% CI
80 " Sugemalimab plus chemotharnpy (N=124). 7.3 (8.8, 8.0)
E l'I Placabo plus chemotharapy (N=64): 4.0 (4.0, 5.8)
my |
; " A \\
i w L
i o '
4 1 e 5
g 30 '\_1‘ \—‘_L
" 204 \ it
104 T _"_‘—'“0—;_‘_"_’_'
Sugemalimab group e T
0 Placedo group {
L |l Ll ] ! | Ll T Al A L |l L} 1 L | T v T L\l 1 L T |l Al
0 2 &4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 23 226 28 30 32 M I I8 40 42 43 a6 48
Tuna sinca andamaraticon (maniths)
No. of Patients at Risk
Sugemalimabgroup 124 111 100 73 656 43 34 29 23 22 19 18 16 15 14 14 4 12 11 11 9 6 2 1 0
Placebogroup B84 65 37 22 16 10 &8 5 5 3 2 1 1 1 1 1 1 1 ' 1 1 1 1 0
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca —

analiza efektywnosci klinicznej

Wykres 83. Przezycie bez progresji choroby w populacji pacjentéw z ekspresja PD-L1 21%; SUGE + ChT vs ChT
(GEMSTONE-302) dla DCO: 15.05.2023 r. [20]

Prograssion-free Survwal (%)

100

-+
\"#\ Unsirabfied Hazard Ratio and 95% CI- 0.48 (035, 0.80)
Median and $5% Ci
Sugemalimab plus chemotherapy (N=106) 109 (8.0, 11.8)
Placebo plus chamotharapy (N=05). 4.9 (4.7. 8.7)

Sugemalimab group P — -
FIBCE00 group e m—
]

| L] T L} L L 1 1 | ] | 1 1 1 T T T ! J | ] L L L} 1 |
0 2 4 0 68 10 12 14 16 18 20 22 24 20 26 30 2 4 IO I8 40 42 44 4% 48 SO 02
Tuna since randamisation (moniha)
No. of Patients at Risk

Sugomalimab group 196 173 164 132 113 100 80 75 71 67 58 53 49 44 41 38 38 35 31 30 20 19 W0 B8 4 1 0
Placabo group :

95 78 67 37 27 16 15 13 13 12 10 W0 10 8 7 . e &Y R N 1 9

Wykres 84. Przezycie bez progresji choroby w populacji pacjentéow z ptaskonabtonkowym NDRP; SUGE + ChT vs ChT
(GEMSTONE-302) dla DCO: 15.05.2023 r. [20]

Progriesior-free Survial (9%)

Sugomwlimub yooup 120 118 113 B0 61 63 18 41 37 36 31 28 26
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Unstratified Hazard Ratio and 5% CI: 0.37 (0.26. 0.51)
Modian and 95% CI

Sugemalimab plus chemotherapy (N=120): 8.3 (6.9, 10.9)
Placabo plus chamotharapy (N=63); 4.8 (4.2, 4.0)
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¥
s il ¥ | e W, BT
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca —
analiza efektywnosci klinicznej

Wykres 85. Przezycie bez progresji choroby w populacji pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP; SUGE + ChT vs
ChT (GEMSTONE-302) dla DCO: 15.05.2023r. [20]

100 4
0 - Unsiratified Hazard Ratio and 85% CI' 0. 57 (0.44. 0.75)
Maodian and 95% CI
80 - Sugemalimab plus chemotherapy (N=191) 9.6 (8.3, 11.0)
g Placebo plus chemotherapy (N=96). 5.8 (4.9. 7.1)
5 107
»
] *
I
-~
§ &
¢
g
ﬁ._;
20~ -~
et 1 **0‘1'.;._,_““,1—
10+ )
Sugemalimab group c —
0 fiacebo group —t
T T ) T L L T T T T T T 1 T T T T T |l T T T T LS 1 T T
O 2 4 6 B8 10 12 14 18 18 20 22 24 20 26 30 32 34 30 30 40 42 44 48 40 B 32
Tima sinca randamigatian (montha)
No. of Patients at Risk
Sugomnalimab group 191 106 1G9 118 106 @ 08 03 67 61 46 42 40 36 37 30 30 33 28 27 29 18 10 7 3 1 0
Placebogroup 96 81 66 45 34 21 18 5 ¢ 13 10 9 9 7 B8 6 4 4 4 3 3 2 1 U

Dane dotyczace oceny PFS przez niezalezny centralny zespét oceniajacy bez znajomosci przydziatu do grup
terapeutycznych (ang. Blinded Independent Central Review, BICR) zgodnie z kryteriami RECIST 1.1
przedstawiono na ponizszym wykresie. Wyniki te opierajg sie na analizie z datg odciecia danych 15 marca 2021
r., przedstawionej w publikacji Zhou 2022 [21]

Wykres 86. Przezycie bez progresji choroby (PFS); SUGE + ChT vs ChT (GEMSTONE-302) dla DCO: 15.03.2021 r. [21]

Progression-free survival assessed by BICR

100 4 Stratified hazard ratio for deease progresson or death, 0.56 (0.45-0.71), P < 0.0001

g

i

g

Medan 5. 1 months
(5% Cl, 4 9-6.8)

y

Sugomaltimab « Chamo

Patients with
prograssion-free survval (%)

g

"

Placebo + Chema

<
4
4
.

- a2 .2 T

10 12 14 16 18 20 2 24 26
Time (months)

o
e
@

No.of patients at rsk
Sugermabmal + Chamo 32X 28 2 y 14" 13 r 2 "W B 14

Placebo + Chemo %9 Ja 14 (3] 4 29 2 15 " v 4 {

13.8.2. Przezycie catkowite (OS)

Dane dotyczace analizy w podgrupach dla przezycia catkowitego (OS) przedstawiono na ponizszych
wykresach oraz w ponizszej tabeli. Wyniki dotyczg analizy z datg odciecia danych (DCO): 15 maja 2023 .
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca —
analiza efektywnosci klinicznej

Wykres 87. Przezycie catkowite w podgrupach pacjentéw; SUGE + ChT vs ChT (GEMSTONE-302) dla DCO: 15.05.2023
r. [20]

A:
+cl py  Placebo + chemotherapy
(N=320) (N=159) g + apy Placebo + chemotherapy
Baseline Risk Factor Event/n Median Eventin Median Hazard Ratio(95% ClI) better better
ﬁg Pnio)nls 203/320 2520 116/159 16.85 0.68 (0.54, 0.86) @
je{yrs, )
e vaars 122/202 2589 62/91 16.69 0.70(0.51, 094 —o—
s::e yoars 81/118 2454 54/68 16.85 0.88 (0.48, 0 97 F—o—
X Il
Male 166254 2326 99/129 15.41 0.66 $o.52. 0.85 @
Female 37/66 3292 17130 2556 0.83(0.47, 148 e
Smoking Status \
Never 52/88 2743 27140 16.85 0.69 {° 43,1.10 ———y
. ggéenl or Former 1511232 2454 89/119 16.69 0.68 (0.53, 0.89 o
0 36/60 34.66 14125 23.56 0.90 fo.w, 1,68; [
i P 1671260 2359 102/134 15.41 0.66 (0.51. 0.84 @
nsa> e Lantet 2595 67/96 19.81 0721053 058 e
PS‘E1 129 2354 a0/83 12116 061(043 087 e
<1% 90124 19.38 46164 1475 0.75 (0.53, 1.08 e
>=1% 113/198 an 29 70/95 18 96 N R0 47 0RS |
>=1% and <50% 60192 24.77 36/48 17.68 0.68 (0,45, 1 041 ——
>=50% 53/104 39.20 34/47 19.75 0.58 (0.38, 0.89 e —
Brain Metastases [
Yes 30/50 2595 1617 8,97 0.44 £0,24. 0 31} |
No 1731270 2520 98/140 17.81 0.73(0.57, 0.94 = ol
Liver Melaatascs
Yes 31139 16 59 13/18 1196 0.95 {0 50, 1 82; m«—i
No 1721281 26.06 103/141 1777 0.66 (0,61, 0.82
P@m e e 9/34 32.85 14/24 16.69 0.69 (0.34, 1.37 >——
es 3 3 2 .34, 1.
No 184/286 2494 102/135 1768 068 fo 53,0 87} m
T T T 1 L}
01 0.2 05 1 2 5
Hazard Ratio

Wykres 88. Przezycie catkowite w populacji pacjentow z ekspresja PD-L1250% (A) oraz w podgrupie pacjentéw z
ekspresja PD-L1 1-49% (B); SUGE + ChT vs ChT (GEMSTONE-302) dla DCO: 15.05.2023 r. [20]

A B
Sugemalimabplus  Placebo plus Sugemalimab plus  Placebo plus
Median overall survival 392 197 (109-390) HROS8 Median overall survival  24-8(172-347) 177 (96-265) HRO68
months (95% () (25-8-not reached) (95% (1038-089) months (95% (1) {95% (1045-104)
4-year overall survival  453% (350-550)  201%(91-343) 4-year overall survival 203%(1906-397) Not estimable
rate {(95% () rate (95% CJ)
1001 — Sugemalimab group -
90 —— Placebo group 4
_ 8o 4
£ 704
3 6o 1
§ 5o ]
i -
3 30+ -
20 4
104 B
bt T T T T T T T T 1 T T T T T T 1
6 12 18 24 30 36 42 48 4 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Number at risk
(censored)
Sugemalimab group 104 88 75 67 63 2 48 n 7 0 2 80 65 2 43 38 30 15 2 0
() (4) (s) (6) (6) @) 7 (200 (44) (1) (0 ) Q) (4) s) (6) @ (18) (o) (32
Placebogroup 47 36 28 24 18 18 16 1 1 0 48 35 28 20 16 14 1n 3 o i

0) () 2) 2 2) @) 3) (] (12) (13)  (0) ) Q) 4) ®) s) (5) 9 (12)
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca —

analiza efektywnosci klinicznej

Wykres 89. Przezycie catkowite w populacji pacjentéw z ekspresja PD-L1 <1% (C) oraz w populacji pacjentéw z

ekspresja PD-L121% (D); SUGE + ChT vs ChT (GEMSTONE-302) dla DCO: 15.05.2023 r. [20]
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C D
Sugemalimabplus  Placebo plus Sugemalimabplus  Placebo plus
Median overall survival 194 (17-1-254) 14-8(99-198) HRO7S Median overall survival 303 (24-1-39-4) 190(12-6-23-6) HR0-63
months (95% C1) {95% (1053-108) months (95% (1) (95% C10-47-0-85)
4-year averall survival 232%(15931-3)  166%(82-27-6) 4-year overall survival 377% (304-44-9)  17-4%(94-27 4)
rate (95% () rate (95% CI)
100+ e
90_ -
8o+ e
£ 704 .
Z 60+ i
£ so- U
T 401 .
& 307 -
20 il
10 E
0
3 2 18 24 30 3 42 48 94 3 12 18 24 30 36 42 48 o4
Time since randomisation (months) Time since randomisation (months)
Number at risk
(censored)
Sugemalimabgroup 124 100 79 63 50 11 31 23 5 0 196 168 140 119 106 90 78 46 9 0
(0) (4 (5) (6) (%] 7 ® (2 (29 (34 (© (6) 8 () @y (13) (14 (38) (74 (83
Placebogroup 64 48 2 23 16 n 9 7 2 0 95 7 56 44 E7) 32 27 14 1 0
(0) t:3] @) (9) (9) @ (@ () (6 (8 (o) 4 (5) (6) @ )] 8 (4 (49 (@29
Wykres 90. Przezycie catkowite w populacji pacjentéw z ptaskonabtonkowym NDRP; SUGE + ChT vs ChT
(GEMSTONE-302) dla DCO: 15.05.2023 r. [20]
Sugemalimab plus  Placebo plus
chemotherapy chemotherapy
Median overall survival. 236(17-9-274) 122(95-190) HRo61
months (95% CI) (95% 0 0-43-087)
4-yearoverall survival rate  27-6%(19-8-358)  117%(3.9-243)
(95% Q)
100+ — Sugemalimab group
90- — Placebo group
—~ 80-
£ 704
g 60
3 504
T 407
g 30
204
10+
o T T T T T T 1
0 & 12 18 24 30 36 42 48 54
Number at risk
(censored)
Sugemalimab group 129 110 94 74 62 50 43 2 3 0
(0) (2) (3) (3) (3) (4) (4) (13) (36) (39)
Placebogroup 63 43 30 n 14 14 13 7 1 o
(0) (3) (5) (5) (5) (5) (s) (9} (13) (14)

350



Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca —
analiza efektywnosci klinicznej

Wykres 91. Przezycie catkowite w podgrupie pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP; SUGE + ChT vs ChT
(GEMSTONE-302) dla DCO: 15.05.2023 r. [20]

Sugemalimabpius  Placebo plus
chemotherapy chemotherapy

Median overall survival, 260(19-6-333) 19-8(148-263) HRo72

months {95% CT) {95% (0 0-53-098)
4-year overall survival rate  3155% (283-42-8) 202(121-299)
{as%0)
1004
90-
_ 804
£ 7o
£ 60+
$ 5o
T 404
g 30
201
104
0 1 ) 1 1 1 1 1 1 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Nnibes at ik Time since randomisation (months)
(censored)
Sugemalimab group 191 158 125 108 94 51 66 42 1 0
(0) (8) (10) (13) (15) (16) (18) (31 (67) (78)
Placcbogroup 96 76 58 45 36 29 23 14 2 0

(0) (@) (9) (10) (11) (11) (12) (16) (27) (29)

Tabela 105. Analiza przezycia catkowitego w podgrupach; SUGE + CHT vs CHT (GEMSTONE-302) dla DCO: 15.05.2023
r.[20]

Squsmous Nen sqmamaus TIPS 2 fa% IPS 140t TIPS < 4% IPSZ 1%
a 129 v 63 191 w96 104 va 47 P28 124mdd 196w ¥
O zate, (95% (T} %
Fordas 149 (66 4-K1 S)ve 004102 1-75 5)wy J0-0 (80 5812 %y THN a2 981wy 088 (57844 M7 0780 N vy
¥ 53359965 1) 864 (56 0-75.7) 62446 7-147) 8204 2-251) $$2{35 -0 7) 616(51 &71.7)
Soted 154 (0452 Tyvs S48 (47000 S) vy AT 44-TI vy 0309 400 2) vy BTMHeI A ST9 (50504 9) vy
i 245114 8-266) 160330537 40-1 25 9-529) 39-7{254-53.7) Se(IE2-419) 399129749 9)
Yyem 526 7432w 39526471 303 (40-0-55 0] s 37:0 (26347 1) v 27920136 3) v 1 (B6BSEL v
23113 2-346) 2E(196-287) 17 R (23 90-51.6) 27°3{150-41 1) 16 6 (8:2-27 ) RIRQII-QE
19-34196-39 )
P ITE(198-158)w 555028 942 S)ws A5 805 055 0) vy Not extirable (not 23215931 5w 5T T(304-449)vx
. HIGRRMY 02121299 201 (% 1-343) estzmuabile 1o not 168 (822748 17493274
Data ase pr d as Laroald plus ¢ ety frovg (s placebo plus clemotiecapy grovg. TPS, DU proporon sore
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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca —
analiza efektywnosci klinicznej

13.8.3. Zastosowanie kolejnej terapii

Tabela 106. Zastosowanie kolejnej terapii; SUGE + CHT vs CHT (GEMSTONE-302) dla DCO: 15.05.2023 r. [20]

Sugemalimab+Chemotherapy  Placebo+Chemotherapy

N=320 N=159

All patients (non-squamous +squamous NSCLC) 320 159

=1 new ACT* 172 (53-8%) 110 (69-2%)

At Least One Non-study PD-L1/PD-1 Medication or Open Label

sugemalimab 65 (20-3%) 71 (44-7%)

Non-study anti-PD-L1/PD-1 ACT® 48 (15-0%) 32(20-1%)

Open Label sugemalimab 19(5-9%) 46 (28-9%)

Others 163 (50-9%) 94 (59-1%)
Non-Squamous NSCLC 191 96

=1 new ACT* 96 (50-3%) 65 (67-7%)

At Least One Non-study PD-L1/PD-1 Medication or Open Label

sugemalimab 35(18-3%) 42 (43-8%)

Non-study anti-PD-L1/PD-1 ACT® 25(13-1%) 23 (24-0%)

Open Label sugemalimab 11(5-8%) 25 (26-0%)

Others 92 (48-2%) 56 (58-3%)
Squamous NSCLC 129 63

=1 new ACT* 76 (58-9%) 45 (71-4%)

At Least One Non-study PD-L1/PD-1 Medication or Open Label

sugemalimab 30 (23-3%) 29 (46-0%)

Non-study anti-PD-L1/PD-1 ACT® 23 (17-8%) 9(14-3%)

Open Label sugemalimab 8(6-2%) 21 (33-3%)

Others 71 (55-0%) 38 (60-3%)

13.8.4. Pacjenci, ktorzy otrzymywali leczenie sugemalimabem przez

co najmniej 2 lata

WSsréd pacjentéw leczonych sugemalimabem w fazie podwadjnie zaslepionej (double-blind), 18% (58) z 320
pacjentéw otrzymywato leczenie sugemalimabem przez ponad 2 lata. W tej populacji 78% (45) pacjentow
miato ekspresje PD-L1 21%, a 64% (37) pacjentéw chorowato na nieptaskonabtonkowego NDRP. Mediana
czasu leczenia wynosita 40,9 miesigca (IQR 30,2-43,3) [20].

U pacjentéw, ktérzy otrzymywali leczenie przez co najmniej 2 lata, 3-letni i 4-letni odsetek przezy¢ catkowitych
(OS) wynosit odpowiednio 98,3% (95% Cl: 88,4; 99,8%) i 92,6% (95% CI: 81,5; 97,2%). Odpowiedz obiektywna
uzyskano u 93,1% pacjentéw, w tym u 1 pacjenta odpowiedZ catkowita oraz u 53 pacjentéw odpowiedz
czesciowa. Mediana czasu trwania odpowiedzi nie zostata osiggnieta (95% Cl 44,7-nie osiggnieto) [20].

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 107. Odpowiedzi guza wg oceny badacza u pacjentow, ktorzy otrzymywali co najmniej 2 lata leczenia
sugemalimabem w badaniu GEMSTONE-302 [20]

Pacjenci, ktorzy zakonczyli co najmniej 2 lata leczenia
sugemalimabem (n=58)

Punkt koncowy

3-letni OS (95% Cl), % 98,3 (88,4; 99,8)
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Pacjenci, ktorzy zakonczyli co najmniej 2 lata leczenia

R sugemalimabem (n=58)
4-letni OS (95% Cl), % 92,6 (81,5; 97,2)
Najlepsza ogolna odpowiedz, n (%):

CR 1(1,7)

PR 53(91,4)

SD 4(6,9)

PD 0

Nie oceniano 0

Nie dotyczy* 0

ORR, n (%, 95% CI) 54 (93,1, 83,3;98.1)
DOR, mediana (95% CI), mies. Nie osiggnieto (44,7-nie osiagnigto)

*Pacjenci zostali sklasyfikowani jako nie dotyczy, jesli nie byty dostepne oceny odpowiedzi po rozpoczeciu leczenia; CR: catkowita odpowiedz (ang. complete
response); DoR: czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response); ORR: odsetek odpowiedzi obiektywnych (ang. objective response rate); PD: progresja
choroby (ang. progressive disease); PR: czesciowa odpowiedz (ang. partial response); SD: choroba stabilna (ang. stable disease)

Na dzien odciecia danych 15 maja 2023 r. 74,1% (43) z 58 pacjentow zyto bez progresji choroby lub nie
rozpoczynato leczenia nastepczego. Nie zaobserwowano nowych sygnatéw bezpieczeristwa po dwoch latach
leczenia sugemalimabem.

13.8.5. Pacjenci z przerzutami do mozgu

Sugemalimab w potgczeniu z chemioterapig wykazat korzy$é u pacjentéw z przerzutami do moézgu
w wyjsciowej ocenie choroby (n=50) w poréwnaniu z chemioterapig (n=17).

Na dzien odciecia danych 15 maja 2023 r. wykazano korzy$¢ w zakresie catkowitego przezycia u pacjentow
leczonych SUGE + ChT, z redukcjg ryzyka zgonu o 56% (HR=0,44; 95% ClI: 0,24; 0,8). Mediana OS wynosita 26,0
miesigca (95% Cl: 12,4-nie osiggnieta) w grupie SUGE + ChT wobec 9,0 miesigca (95% Cl: 5,2; 20,8) w grupie
ChT.

Odsetek pacjentow, ktorzy przezyli 3 lata od randomizacji wynosit 39,0% (95%: Cl 25,3; 52,6%) w grupie SUGE
+ ChT vs 11,8% (95% CI: 2,0; 31,2%) w grupie ChT. Natomiast odsetek pacjentow, ktorzy przezyli 4 lata od

randomizacji wynosit odpowiednio 36,4% (95% Cl: 22,9; 50,1%) wobec wartosci niecoszacowanej (ale nie
wigkszej niz 5,9%) [20].

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 108. Przezycie catkowite (OS) u pacjentow z przerzutami do moézgu (GEMSTONE-302) dla DCO: 15.05.2023 r.
[20]

Mediana OS w mies.

A i 0, *
Punkt koncowy Interwencja (95% CI)* HR (95%CI)

oresvei SUGE + ChT 50 30(60,0) 26,0(12,4; nie
rze?ycle osiggnieto) 0,44 (0,24; 0,81)
catkowite (OS) ChT 17 16(94,1) 9,0(5,2; 20,8)
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% (95% CI)~

Punkt koncowy
SUGE + ChT
3-letni OS 39,0 (25,3; 52,6) 11,8 (2,0; 31,2)
4-letni OS 36,4 (22,9; 50,1) NE

*Wartosci raportowane przez autoréw badania; NE: nie oszacowano (ang. not estimable)

13.8.6. Pacjenci, ktdérzy przeszli na leczenie z zastosowaniem
sugemalimabu w monoterapii
W badaniu GEMSTONE-302 wykazano, ze u pacjentow, ktorzy przeszli na monoterapie sugemalimabem (n=46),

mediana PFS wynosita 4,0 miesigca (95% Cl: 2,1; 5,8), natomiast mediana OS wynosita 15,6 miesigca (95%
Cl:10,3; 21,0), liczonych od momentu rozpoczecia terapii w ramach cross-over [20].

Doktadne dane zamieszczono na ponizszych wykresach.

Wykres 92. Wykres Kaplana-Meiera dla PFS ocenianego przez badaczy w fazie cross-over badania GEMSTONE-302
[20]
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Wykres 93. Wykres Kaplana-Meiera dla OS w fazie cross-over badania GEMSTONE-302
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