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Indeks skrotow

Oznaczenie Wyjasnienie

AE Analiza ekonomiczna
AE/AEs Zdarzenie/a niepozadane (ang. adverse event/events)
AKL Analiza kliniczna
ALK Kinaza chtoniaka anaplastycznego (ang.Anaplastic lymphoma kinase)
AMSTAR Skala do oceny jakosci przegladow systematycznych (ang. A Measurement Tool to Assess
Systematic Reviews)
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD Analiza problemu decyzyjnego
ATEZ Atezolizumab
BEVA Bewacyzumab
BIA Analiza wptywu na budzet
CEMI Cemiplimab
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
ChT Chemioterapia standardowa
Cl Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)
CR Odpowiedz catkowita (ang. complete response)
DCO Data odciecia danych (ang. data cut-off)
DURV Durwalumab
ECOG Skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group
EGFR Receptor naskorkowego czynnikawzrostu (ang. Epidermal growth factor receptor)
FU Okres obserwacji (ang. follow-up)
HR Hazard wzgledny (ang. hazard ratio)
HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)
1gG4 immunoglobulinaklasy G4
IPI Ipilimumab
IQR Rozstep kwartylowy (ang. interquartile range)
MZ Ministerstwo Zdrowia
ND Nie dotyczy
NDRP Niedrobnokomaorkowyrak ptuca
NFZ Narodowy FunduszZdrowia
NIVO Niwolumab
NMA metaanaliza sieciowa (ang. Network Meta-Analysis)
OR lloraz szans (ang. odds ratio)
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ORR Obiektywnywskaznik odpowiedzi naleczenie (ang. objective response rate)
0os Przezycie catkowite (ang. overall survival)
P Wartosc p (wspotczynnik istotnosci statystycznej)
PEMB Pembrolizumab
PD-L1 Ligand receptora Smierci programowanej 1(ang. Programmed Death-Ligand 1)
PFS Przezycie wolne od progresiji (ang. progression-free survival)
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)
ROS1 Onkogen c-ros 1 (ang. C-ros oncogene 1)
RSS Instrument dzielenia ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme)
SUCRA Sskumulowana powierzchniarankingu (ang. Surface Under the Cumulative Ranking Curve)
SUGE Sugemalimab
TISL Tislelizumab
Vs W poréwnaniu z (ang. Versus)
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Uwagi zawarte w pismie OTOW.4131.3.2026.3.PP
i odpowiedzi Instytutu Arcana (INAR)

I. Uwaga do catosci analiz

Uwaga nr 1.

Zwracam sie z uprzejma prosbg o doprecyzowanie zakresu wnioskowanego wskazania produktu leczniczego
Cejemly w kontekscie jego zastosowania wramach niniejszego wniosku refundacyjnego.

Zgodnie z obowigzujgcymi zapisami ChPL, produkt leczniczy Cejemly w skojarzeniu z chemioterapig opartg
na pochodnych platyny jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu dorostych pacjentéw z przerzutowym
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, bez mutacji aktywujgcej EGFR oraz bez aberracji genomowych ALK,
ROS1 lub RET.

Jednoczes$nie zapisy proponowanego programu lekowego obejmuja populacje pacjentow w stadium
zaawansowania klinicznego IV (stadium uogodlnienia) oraz w stadium lll, u ktérych nie ma mozliwosci
przeprowadzenia leczenia o charakterze radykalnym (radiochemioterapia, radioterapia lub chirurgia).

W zwigzku z powyzszym konieczne jest wyjasnienie rozbieznosci w tym zakresie.

Odpowiedz INAR

Intencjg wniosku refundacyjnego jest objecie refundacjg produktu leczniczego Cejemly wytgcznie w populacji
pacjentéw z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium IV, zgodnie z zapisami obowigzujgcej ChPL dla
tej populacji. W zwigzku z powyzszym zapis dotyczgcy populacji docelowej w proponowanym programie
lekowym powinien zosta¢ odpowiednio zmodyfikowany, tak aby jednoznacznie odzwierciedlat, ze
wnioskowane wskazanie obejmuje wytgcznie pacjentow w stadium uogdlnienia.

Uwaga nr 2.

Po przeanalizowaniu poprawno$ci zapiséw wskazanych www. uwadze, dodatkowo prosze o uwzglednienie
w analizach wszystkich zapiséw dotyczacych leku Cejemly pochodzgcych z uzgodnionej wersji projektu
programu lekowego B.6. ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz raka miedzybtoniaka
optucnej (ICD-10: C45)”, stanowigce]j zatgcznik do zlecenia Ministra Zdrowia, w szczegolnosci w zakresie
usuniecia zapisu dotyczacego obecnosci zaburzen genu RET.

Odpowiedz INAR

W odniesieniu do prosby dotyczgcej uwzglednienia w analizach wszystkich zapiséw dla sugemalimabu
pochodzgcych z uzgodnionej wersji projektu programu lekowego B.6w zakresie usunigcia zapisu dotyczgcego
obecnosci zaburzen genu RET, uprzejmie informujemy, ze uzgodniony projekt programu lekowego nie wptywa
w sposob istotny na przeprowadzone analizy (problemu decyzyjnego, kliniczng, wptywu na budzet
i ekonomiczng), ktére pozostajg niezmienione pod wzgledem metodyki.

CERTARA® | miy:\zumm 4

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




Uzupetnienie do raportu HTA dla produktu leczniczego Cejemly w odpowiedzi na uwagi AOTMIT zawarte w pismie
OTOW.4131.3.2026.3.PP

Warto podkresli¢, ze przedmiotowa zmiana implikuje jedynie niewielkga modyfikacje rozktadu populacji, co
przektada sie nazmiane kosztéw chemioterapii. Koszty te pozostajg jednak znikome w kontekscie catkowitych
kosztéw terapii immunologicznej (koszty chemioterapeutykdw w wiekszo$ci analizowanych schematow
stanowig mniej niz 2% rocznych kosztéw leczenia). W konsekwencji wptyw omawianej zmiany na wyniki analiz

st margnalny |

Na potwierdzenie braku istotnego wptywu wprowadzonej zmiany, w ramach analizy wrazliwo$ci analizy
wptywu na budzet (BIA) oraz analizy ekonomicznej (AE) przetestowano wptyw usunigcia zkalkulacji
epidemiologicznych obecnosci zaburzen genu RET. Wyniki w ww. scenariuszu nie odbiegaty znaczgco od
wynikow uzyskanych w analizie podstawowej _
_ Szczegdtowe informacje na ten temat zamieszczono
w analizach BIA i AE przekazanych w postaci odrebnych dokumentow.

Nalezy przy tym nadmienic¢, iz przedtozone analizy pozostajg w zgodzie ze wskazaniem rejestracyjnym

produlcu tecaniczego Cejor

Uwaga nr 3.

Dla prawidtowosci przeprowadzonego procesu HTA kluczowe jest uwzglednienie mozliwie najszerszego
spektrum technologii opcjonalnych, mozliwych do zastosowania w danym stanie klinicznym. Ustawa
refundacyjna wskazuje, ze oceniang technologie nalezy porownac¢ z innymi mozliwymi do zastosowania w
danym stanie klinicznym procedurami medycznymi we wnioskowanym wskazaniu, w tym, o ile wystepuja,
finansowanymi ze Srodkéw publicznych. Wytyczne oceny technologii medycznych AOTMIT z 2016 r.
precyzujg, ze komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi by¢ istniejgca (aktualna)
praktyka medyczna, czyli sposob postepowania, ktéry w praktyce prawdopodobnie zostanie zastgpiony
przez oceniang technologie.

Od 1 stycznia 2026 r. w ramach programu lekowego B.6., we wskazaniach obejmujgcych raka
nieptaskonabtonkowego z ekspresjg PD-L1 =2 50% oraz raka ptaskonabtonkowego ze znanym statusem
biatka PD-L1, finansowany jest réwniez produkt leczniczy Tevimbra (tislelizumab). Tym samym analizy
nalezy uzupetni¢ o wyzej wymieniong technologie w zakresie terapii opcjonalnych. (84 ust.3 pkt 2, §5 ust.
2 pkt 1-6, 8 6 ust. 1 pkt 3-6 Rozporzadzenia).

Prosze o dostosowanie wszystkich analiz tak, aby zachowywaty spdjnosS¢ w zakresie wybranych
komparatorow. Powyzsze wydaje sie niezbedne do przeprowadzenia rzetelnej oceny oraz wiarygodnego
wnioskowania na rzecz wydania rekomendacji Prezesa Agencji w zakresie zasadnos$ci objecia refundacja
produktu leczniczego Cejemly we wnioskowanym wskazaniu.

Odpowiedz INAR

Nalezy zaznaczy¢, ze wszystkie analizy zostaty opracowane w oparciu o stan dostepnosci technologii
medycznych aktualny na dzien ztozenia wniosku. W momencie przygotowywania analiz produkt Tevimbra nie
byt dostepny w ramach programu lekowego, w zwigzku z czym nie stanowit komparatora w pierwotnej wersji
analiz. Jednoczes$nie, na prosbe Agenciji, analizy zostaty uzupetnione i dostosowane o uwzglednienie tego
komparatora, co zapewnia ich zgodno$¢ z aktualnymi wymaganiami oceny.
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W zakresie analizy klinicznej (AKL) metodyka oraz wyniki zostaty przedstawione w zatgczniku do niniejszego
pisma (Zatgcznik 4.2). Natomiast analiza problemu decyzyjnego, analiza ekonomiczna (AE) oraz analiza
wptywu na budzet (BIA) zostaty przekazane jako odrebne dokumenty.

Il. W ramach aktualnosci przedstawionej dokumentacji:

Uwaga nr 4.

Przeglad systematyczny nie byt aktualny na dzien ztozenia wniosku, tj. 11 grudnia 2025 r. (data
wyszukiwania: 12 sierpnia 2025 r.). W zwigzku z tym konieczna jest aktualizacja przeprowadzonych
przegladéw (w tym rekomendacji i wytycznych klinicznych). Ponadto, prosze o uwzglednienie nowych
dowoddéw opublikowanych po dacie ztozenia wniosku m.in. Zhou 2025".

Odpowiedz INAR

Odnosnie do aktualizacji analizy problemu decyzyjnego (APD)

Przeprowadzono aktualizacje APD w szczegélnosci w zakresie wytycznych klinicznych, rekomendacji
refundacyjnych i charakterystyk produktéw leczniczych przedstawionych w analizie. Szczegdtowe informacje
zamieszczono w analizie APD przekazanej w formie odrebnego dokumentu.

Odnosnie do aktualizacji analizy klinicznej

W zwigzku z uwagg Agencji dotyczacg braku aktualnosci przegladu systematycznego na dzien ztozenia
wniosku (tj. 11 grudnia 2025 r.), autorzy analizy klinicznej przeprowadzili aktualizacje strategii wyszukiwania.
Aktualizacja objeta okres od daty ostatniego wyszukiwania (12 sierpnia 2025 r.) do dnia ztozenia wniosku.

Przeszukano nastepujgce Zrddta informacji: elektroniczne bazy danych MEDLINE, EMBASE, Cochrane Central
Register of Controlled Trials (CCTR) oraz Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR) (za
posrednictwem platformy Ovid), a takze rejestry badan klinicznych (ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials
Register). Wyszukiwanie przeprowadzono dla interwencji oraz komparatorow w bazach bibliograficznych,
natomiast przeglad rejestrow badan klinicznych ograniczono do interwenciji.

Szczegbtowe strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku (Rozdziat 4.1).
Wyniki wyszukiwania

W ramach przeprowadzonej aktualizacji wyszukiwania nie zidentyfikowano nowych badan dla ocenianej
interwencji. Zidentyfikowano natomiast dodatkowag publikacje do wczesniej uwzglednionego badania
EMPOWER Lung 3 (Gogishvili 2025 [7]), w ktorej przedstawiono wyniki dla dtuzszego okresu obserwacji.

W przypadku tislelizumabu stosowanego w skojarzeniu z chemioterapig, zidentyfikowano publikacje
dotyczgcg badania RATIONALE-304, prezentujgcg wyniki dla najdtuzszego dostgpnego okresu obserwacji

1Zhou M, HuangJ, JinZ, et al. Comparative effectiveness and safety of systemic therapies for treatment-naive, PD-L1 expression <1%
advanced NSCLC: a systematic review and network meta-analysis. Transl Lung Cancer Res. 2025 Nov 30;14(11):4849-4867. doi:
10.21037/tlcr-2025-371. Epub 2025 Nov 27. PMID: 41367554; PMCID: PMC12683440.
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w podgrupie pacjentow z nieptaskonabtonkowym niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca oraz ekspresjg PD-L1
250% (Lu 2025 [8]).

Ponadto w wyniku aktualizacji wyszukiwania odnaleziono dodatkowe dowody naukowe w postaci 5
przegladow systematycznych: Liu 2025 [9], Resuli 2025 [10], Peruzzo 2025 [12] oraz Fedyanin 2026 [13];
uwzgledniono réwniez przeglad Zhou 2025 [11] wskazany przez Agencije.

Diagramy opisujgce proces selekcji badan zgodnie zzaleceniami PRISMA dotyczacy zastosowanego
wyszukiwania (tj. wyszukiwanie obejmujgce jedynie brakujgcy okres) dla ocenianej interwencji oraz
komparatoréw przedstawiono w zatgczniku do niniejszego dokumentu (Rozdziat 4.6).

Zidentyfikowane przeglady systematyczne zostaty opisane w analogiczny sposob jak inne wtgczone do AKL
przeglady systematyczne. Charakterystyke w/w przegladéw wraz z oceng w skali AMSTAR 2 zamieszczono
w zatgczniku do niniejszego dokumentu (Rozdziat 4.8).

Aktualizacje wynikéw przeprowadzonej analizy sieciowej w zwigzku z uwzglednieniem nowej publikacji dla
wydtuzonego okresu obserwaciji przedstawiono w Rozdziale 4.3.

Dodatkowo, wramach uzupetnienia analizy klinicznej w zakresie terapii opcjonalnych zaprezentowano wyniki
poréwnania sugemalimabu z tislelizumabem dla populacji pacjentéw z ekspresja PD-L1 250% oraz dla
populacji pacjentéw z ptaskonabtonkowym niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca, niezaleznie od poziomu
ekspresji PD-L1 (Rozdziat 4.2)

Uwaga nr 5.

Uprzejmie prosze o uzupetnienie rozdz. 4.3. APD ,Niezaspokojone potrzeby medyczne” o informacje
dotyczace terapii, ktére sg obecnie finansowane w ramach programu lekowego B.6. ,Leczenie chorych na
raka ptuca (ICD-10: C34) oraz raka migedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”. Uwzglednienie aktualnych
schematow leczenia pozwoli na okreslenie skali niezaspokojonych potrzeb medycznych.

Odpowiedz INAR

Rozdz. 4.3. APD ,Niezaspokojone potrzeby medyczne” zostat uzupetniony o informacje dotyczgce terapii,
ktére sg obecnie finansowane w ramach programu lekowego B.6. ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10:
C34) oraz raka miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”. Szczegdtowe informacje zamieszczono w analizie
APD przekazanej w formie odrebnego dokumentu (Rozdziat 4.3).
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lll. W ramach analizy klinicznej (AKL)

Uwaga nr 6.

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a,
zgodnosci z populacjg docelowg wskazang we wniosku (8§ 4 ust. 2 pkt 1 Rozporzgdzenia).

Woyijasnienie: Z uwagi na fakt, iz jedyne badanie wtgczone do analizy, tj. randomizowane badanie kliniczne
z grupg kontrolng GEMSTONE-2 obejmowato wytacznie pacjentéw pochodzenia azjatyckiego, zasadnym
wydaje sie przeszukanie baz danych pod katem dowoddéw dla pacjentéw o pochodzeniu kaukaskim, réowniez
z nizszego poziomu dowodow (strategia wyszukiwania wyklucza m.in. badania kliniczne bez randomizaciji,
w tym badania jednoramienne i badania bez grupy kontrolnej).

Ponadto nalezy przedstawi¢ szczeg6towg ocene przetozenia wynikéw z badania GEMSTONE-2 na populacje,
uwzgledniajacg warunki epidemiologiczne i demograficzne Polski. Istotne znaczenie majg réwniez réznice
w charakterystyce molekularnej i klinicznej raka ptuca pomigdzy pacjentami pochodzenia azjatyckiego
a europejskiego.

Odpowiedz INAR

Nalezy podkresli¢, ze zastosowana strategia wyszukiwania dla leku Cejemly (sugemalimab) zostata
zaprojektowana w sposdb ukierunkowany na identyfikacje wszystkich dostepnych dowodéw dla ocenianej
interwencji. Strategia wyszukiwania nie zawierata ograniczen dotyczacych interwenciji alternatywnej, jednostki
chorobowej ani populacji, jak réwniez poszukiwanych punktéw koricowych, z uwagi na mozliwo$¢ obnizenia
czutosci wyszukiwania. Nie zastosowano réwniez ograniczen co do rodzaju badan (przeglady systematyczne,
metaanalizy, raporty HTA, badania RCT, badania obserwacyjne itd.), co dato mozliwos¢ identyfikacji badan
wtérnych oraz badan o nizszym poziomie wiarygodnosci.

W odniesieniu do uwagi Agencji dotyczgcej ograniczenia danych klinicznych do populacji azjatyckiej oraz
braku uwzglednienia badan o nizszym poziomie dowodoéw dla populacji kaukaskiej, wskazujemy, ze dostepne
dane naukowe oraz stanowisko regulatoréow uzasadniajg mozliwo$¢ wiarygodnej ekstrapolacji wynikow
badania GEMSTONE-302 na populacje europejska, wtym polska.

Sugemalimab jest w petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym klasy immunoglobulin G4 (IgG4)
skierowanym przeciwko PD-L1. Przeciwciata monoklonalne charakteryzujg si¢ profilem farmakokinetycznym
uznawanym za mato wrazliwy na réznice etniczne. Wynika to zich duzej masy czgsteczkowej, ktéra ogranicza
dystrybucje gtéwnie do przestrzeni naczyniowej i $srddmigzszowej; podania pozajelitowego oraz eliminacji
poprzez procesy kataboliczne, a nie metabolizm zalezny od enzymow watrobowych czy wydalanie nerkowe.
Cechy te przyczyniajg sie do bardziej przewidywalnych i jednolitych profili farmakokinetycznych w réznych
grupach etnicznych, zmniejszajgc prawdopodobieristwo istotnych réznic w ekspozycji lub odpowiedzi na lek.

Powyzsze znajduje potwierdzenie w analizach farmakokinetycznych sugemalimabu. W badaniu 102
przeprowadzonym w celu pomostowego poréwnania danych farmakokinetycznych (PK)zebranych w populacji
azjatyckiej, rasa zostata przetestowana jako wspotzmienna w analizie popPK, gdzie wiekszo$¢ badanych
(n=978, 97,6%) byta rasy azjatyckiej. Pacjenci nieazjatyccy obejmowali 20 osob rasy kaukaskiej oraz 4 osoby
innych ras. W badaniu nie zaobserwowano réznic PK miedzy uczestnikami azjatyckimi i nieazjatyckimi,
a symulacje zaleznos$ci ekspozycja—odpowiedZ, wskazaty na brak wptywu rasy na wyniki skutecznosci. [14]
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Wspdtzmienne analizowano réwniez w kompleksowym modelowaniu farmakokinetyki z wykorzystaniem
nieliniowego modelowania efektéw mieszanych, obejmujagcym dane z dziewieciu badan klinicznych fazy I-llI
(1628 pacjentéw z nowotworami litymi i hematologicznymi). Stwierdzono, ze ekspozycja na sugemalimab nie
byta istotnie zalezna od wieku, rasy, funkcji nerek ani watroby. [15]

Zgodnie z wytycznymi ICH E5, w przypadku produktéw o niskiej wrazliwosci etnicznej dopuszczalna jest
ekstrapolacja danych klinicznych bez koniecznosci przeprowadzania badan pomostowych. [16] W tym
kontekscie nalezy podkresli¢, ze Europejska Agencja Lekéw (EMA) nie wymagata przeprowadzenia badan
pomostowych dla sugemalimabu ani w zakresie skutecznosci, ani bezpieczenstwa, ograniczajagc wymagania
do analizy farmakokinetycznej. Decyzja o dopuszczeniu produktu do obrotu w Unii Europejskiej na podstawie
badania GEMSTONE-302 potwierdza, ze dane uznano za wystarczajgce imozliwe do odniesienia do populacji
europejskiej.

W Charakterystyce Produktu Leczniczego stwierdzono, ze ,,w analizie popPK nie stwierdzono wptywu rasy na
farmakokinetyke sugemalimabu; nie zaobserwowano réznic PK miedzy uczestnikami azjatyckimi
i nieazjatyckimi”. Ponadto EMA stwierdzita, ze sugemalimab, jako przeciwciato monoklonalne, nie podlega
metabolizmowi ani procesom aktywnego wydzielania, ktére moga wykazywac¢ zmiennos¢ zaleznag od rasy.
W zwigzku z tym, u pacjenta o podobnej masie ciata farmakokinetyka (PK) sugemalimabu jest
najprawdopodobniej niewrazliwa na rase/pochodzenie etniczne. [14]

Uwzglednienie sugemalimabu w zaleceniach ESMO wskazuje réwniez na akceptacje danych pochodzacych
gtéwnie z populacji azjatyckiej. [17, 18]

Roéwniez szersze dane dotyczace klasy inhibitoréw PD-1/PD-L1 nie wskazujg na istotne klinicznie rdznice
skutecznosci pomiedzy populacjami azjatyckimi i nieazjatyckimi. Wyniki przegladdéw systematycznych
poréwnujacych efekty leczenia pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca (NSCLC) pochodzenia
azjatyckiego i nieazjatyckiego, leczonych inhibitorami PD-1/PD-L1, zasadniczo nie wykazaty klinicznie
istotnych réznic w zakresie przezycia ani bezpieczenstwa terapii [19-22]. W wiekszos$ci analiz obserwowano
poréwnywalne korzysci kliniczne niezaleznie od populaciji, linii leczenia oraz strategii terapeutycznej, zaréwno
w monoterapii, jak i w leczeniu skojarzonym [19-22]. Chociaz w niektérych przegladach wskazywano na
liczbowo wieksze korzysci w populacjach wschodnioazjatyckich w wybranych podgrupach, wyniki te nalezy
interpretowa¢ ostroznie ze wzgledu na heterogeniczno$s¢ badan oraz réznice w charakterystyce
analizowanych populacji [23]. Przyktadowo, przeglad systematyczny Yao 2024 [23] obejmowat nie tylko
badania raportujgce wyniki odrebnie dla populacji azjatyckiej i nieazjatyckiej, lecz takze badania
przeprowadzone wytgcznie w populacjach azjatyckich albo wytgcznie nieazjatyckich, co ogranicza mozliwosé
bezposredniego wnioskowania o rdéznicach w skutecznosci inhibitoréw PD-1/PD-L1 pomiedzy tymi
populacjami.

W odniesieniu do uwagi dotyczacej rozszerzenia przeszukiwania o badania o nizszym poziomie wiarygodnosci
(np. badania jednoramienne), nalezy podkresli¢, ze ograniczenie analizy do randomizowanych badan
klinicznych jest zgodne z zasadami medycyny opartej na dowodach i ma na celu zapewnienie najwyzszej
jakosci wnioskowania. Brak badan randomizowanych w populacji kaukaskiej dla sugemalimabu wynika
z aktualnego stanu dostepnosci danych, a nie z przyjetej strategii wyszukiwania. Uwzglednienie badan
0 nizszym poziomie dowoddéw nie zmienitoby zasadniczych wnioskéw, przy jednoczesnym obnizeniu
wiarygodnosci analizy.

Odnoszac sie do kwestii oceny przetozenia wynikow z badania GEMSTONE-302 na populacje polska i
europejska, nalezy podkresli¢, ze zagadnienie zostato przeanalizowane przez EMA. EMA odnotowata, ze
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populacja badania rézni sie od populacji europejskiej pod wzgledem wybranych cech (nizszy medianowy wiek,
wyzszy odsetek mezczyzn, odmienne proporcje palaczy oraz nizsza masa ciata), jednak uznata, ze roznice te
mieszczg sie w zakresie obserwowanym w badaniach tej klasy lekéw i nie istnieje biologiczne uzasadnienie,
aby wptywaty one na skutecznos$¢ terapii inhibitorami PD-L1.

W odniesieniu do réznic molekularnych (np. wigkszej czestosci mutacji EGFR w populacji azjatyckiej) EMA
wskazata, ze czynnik ten zostat uwzgledniony w analizach, a jednoczes$nie dane dotyczace leczenia NDRP z
populacji wschodnioazjatyckiej byty sg uznawane za mozliwe do ekstrapolacji na populacje europejska.

Jako jedyny czynnik o potencjalnym znaczeniu klinicznym zidentyfikowano réznice w masie ciata miedzy
populacjami, ktore mogg wptywa¢ na farmakokinetyke leku, co nie wptyneto jednak na ocene skutecznosci, a
jedynie skutkowato rekomendacjg dostosowania dawkowania u pacjentdw o masie ciata >115 kg. [14]

Nie zidentyfikowano czynnikéw epidemiologicznych ani demograficznych specyficznych dla populacji polskiej,
ktére mogtyby podwazac¢ mozliwo$¢ zastosowania wynikow badania w tej populacji.

Podsumowujgc, sugemalimab nalezy do klasy produktéw leczniczych o niskiej wrazliwosci etnicznej,
a dostepne dane farmakokinetyczne i kliniczne nie wskazujg na istotne réznice miedzy populacjami. Decyzje
regulatorow oraz spéjno$¢ wynikéw z doswiadczeniem dla inhibitoréow PD-L1 w Unii Europejskiej uzasadniajg
mozliwos¢ wiarygodnej ekstrapolacji wynikdw badania GEMSTONE-302 na populacje polska. W konsekwencji
nalezy uznad, ze przedstawiony przeglad systematyczny spetnia wymagania dotyczgce adekwatnosci
populacji docelowe;.

Uwaga nr 7.

Opis metodyki badania, zawarty w tabelarycznej charakterystyce kazdego z badan wigczonych do
przegladu, nie uwzglednia petnej charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane (§ 4 ust.
3 pkt 5 lit. e Rozporzadzenia).

Wyjasnienie:
a. W ramach opisu charakterystyki populacji badania GEMSTONE-2 oraz pozostatych badann RCT

wigczonych do przegladu nie wyszczegdlniono jaki odsetek pacjentdw stosowat poszczegélne substancje
czynne w ramach chemioterapii.

b. Prosze o uzupetnienie opisu wynikow badania GEMSTONE-2 o wyniki subpopulacji pacjentow,
stratyfikowanych wedtug poziomu ekspresji PD-L1.

Odpowiedz INAR

a) W odniesieniu do uwagi dotyczacej braku wyszczegdlnienia odsetka pacjentéow stosujgcych
poszczegdlne substancje czynne wramach chemioterapii w badaniu GEMSTONE-2 oraz pozostatych
badaniach RCT nalezy wskazaé¢, ze przeprowadzono szczegdtowg analize dostepnych danych.
W zakresie, w jakim byto to mozliwe, odtworzono rozktad stosowanych schematow chemioterapii
wraz z liczebnosciami i odsetkami pacjentéow. Wyniki tej analizy zostaty przedstawione w zatgczniku
(Rozdziat 4.7).

b) W odniesieniu do uwagi dotyczacej koniecznosci uzupetnienia opisu wynikdw badania
GEMSTONE-302 o wyniki dla subpopulacji pacjentéow stratyfikowanych wedtug poziomu ekspresji
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PD-L1 nalezy wskazaé, ze dane te zostaty uwzglednione w analizie klinicznej Wnioskodawcy.
Szczegdtowe dane przedstawiono w zatgczniku, w Rozdziale 13.5.

IV. W ramach analizy ekonomicznej (AE)

Uwaga nr 8.

Nie wykazano terapeutycznej rownorzednosci efektéw zdrowotnych miegdzy technologia wnioskowang
a technologig opcjonalng, ktéra pozwolitaby na dopuszczenie przedstawienia oszacowania réznicy miedzy
kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej, zamiast
oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 2i 3 (8 5 ust. 3 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Biorgc pod uwage brak RCTuwzgledniajgcych poréwnanie typu head-to-head z komparatorami
w postaci immunoterapii i immunochemioterapii oraz niepewno$¢ zwigzang z przeprowadzonymi
poréwnaniami posrednimi, brak jest jednoznacznych przestanek dla przyjecia rownorzednosci klinicznej
ocenianych technologii. W przypadku braku wiarygodnych Zrédet wskazujgcych na brak réznic miedzy
lekami nalezy przedstawi¢ wyniki CUA / CCA w zaleznosci od uzyskanych wynikéw AKL. Analiza
minimalizacji kosztow moze stanowiC jeden z wariantéw analizy.

Odpowiedz INAR

W odpowiedzi na uwage nalezy podkresli¢, ze zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagan (8§ 5 ust. 3 Rozporzgdzenia), analiza minimalizacji kosztow moze zosta¢ zastosowana w sytuacji
wykazania terapeutycznej réwnorzednosci efektéw zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowang

a technologia opcjonalng. Pojecie terapeutvcznej rownorzednosci nie oznacza koniecznosci wvkazania

réwnorzednos$ci klinicznej ocenianych technologii w bezposrednich badaniach head-to-head, lecz brak

istotnych klinicznie réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami w zakresie kluczowych punktéw koricowych,
przy uwzglednieniu catosci dostepnych dowoddéw naukowych.

W niniejszym przypadku analiza kliniczna zostata oparta na metaanalizie sieciowej (NMA, ang. network meta-
analysis), stanowigcej zaawansowang i powszechnie akceptowang metode statystyczng wykorzystywang
w ocenie technologii medycznych. NMA jest rekomendowang metodg syntezy danych klinicznych stosowang
przez wiodgce organizacje zajmujgce sie HTA, w tym m.in. przez grupe Cochrane czy NICE. Jej wiarygodno$¢é
opiera sie na zastosowaniu rygorystycznych standardéw metodologicznych.

Przeprowadzona NMA stanowi zatem najwyzszy dostepny poziom dowoddw klinicznych dla ocenianej
populacji. Uzyskane wyniki nie wskazujg na istotne klinicznie réznice pomiedzy oceniang technologia
a schematami immunoterapii stosowanymi w pierwszej linii leczenia przerzutowego NDRP w ramach
programu lekowego B.6. Tym samym brak jest przestanek $wiadczacych o przewadze ktorejkolwiek
z ocenianych technologii.

W zwigzku z powyzszym, zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w ramach analizy
ekonomicznej przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw. Podejscie to jest zgodne zdotychczasowa
praktvka analitvezng AOTMIT. W opracowaniu analitycznym AOTMIT dla produktu leczniczego Cejemly,
stanowigcym zatgcznik do raportu oceny technologii o wysokiej innowacyjnosci w ramach Funduszu
Medycznego na rok 2025 [1] wskazano, ze: ,Ze wzgledu na dostepno$¢ alternatywnych substancji
stosowanych w ocenianym wskazaniu o takim samym celu terapeutycznym oraz braku dowodéw na wyzszoS¢
ktorejkolwiek ztechnologii, zdecydowano o przeprowadzeniu jedynie analizy minimalizacji kosztéw”. Ponadto
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Agencja zaakceptowata zastosowanie CMA jako adekwatnej techniki analitycznej w przypadku poréwnania
tislelizumabu z immunoterapiami dostgpnymi w ramach programu lekowego B.6 (PEMB, ATEZ, CEMI,
PEMB+ChT, NIVO+IPI+ChT, CEMI+ChT) [2].

W konsekwencji zastosowanie analizy CMA w przedmiotowym opracowaniu nalezy uzna¢ za uzasadnione
metodologicznie oraz zgodne z obowigzujgcymi wytycznymi i praktyka oceny technologii medycznych
w Polsce.

Uwaga nr 9.

W zwigzku z zachodzeniem okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, analiza
ekonomiczna nie zawiera:

a. oszacowania ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wynikéw zdrowotnych uzyskanych
u pacjentéw stosujgcych technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jako$c,
aw przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia, dla kazdej z refundowanych
technologii opcjonalnych. (8 5 ust. 6 pkt 2 Rozporzgdzenia);

b. kalkulacji ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej wspotczynnik, o ktorym mowa w pkt 1,
nie jest wyzszy od zadnego ze wspotczynnikéw, o ktérych mowa w § 5 ust. 6 pkt 2 (8§ 5 ust. 6 pkt 3
Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: w ramach analizy klinicznej nie przedstawiono badarn RCT dowodzgcych wyzszosci
analizowanej interwencji nad komparatorami w postaci immunoterapii i immunochemioterapii. W zwigzku
z tym zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, ktére wymagaja
oszacowania urzedowej ceny zbytu w taki sposob, aby koszt stosowania wnioskowanej interwencji nie byt
wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspoétczynniku uzyskiwanych efektow
zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.

Odpowiedz INAR

Analiza kliniczna zawiera randomizowane badanie kliniczne typu head-to-head dowodzgce wyzszosci
zastosowania SUGE (Cejemly) w skojarzeniu z chemioterapig nad refundowanym leczeniem (chemioterapia
oparta na pochodnych platyny) — badanie GEMSTONE-302. W zwigzku z tym, w niniejszym przypadku nie
zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 Ustawy o refundaciji.

Fakt, ze nie sg dostepne bezposrednie badania wzgledem wszystkich uwzglednionych komparatoréw, nie
oznacza automatycznie spetnienia przestanek wskazanych wart. 13 ust. 3 Ustawy. Przepis ten odnosi si¢ do
sytuacji braku dowodéw przewagi klinicznej wzgledem technologii refundowanej, natomiast
w przedmiotowym przypadku takie dowody zostaty przedstawione.

Powyzsze podejscie pozostaje zgodne z dotychczasowa praktyka oceny technologii medycznych prowadzong
przez AOTMIT. W ocenie tislelizumabu stosowanego w populacji pacjentéw z NDRP analitycy AOTMIT

jednoznacznie wskazali, ze: ,,W zwigzku z przedstawieniem w AKL wnioskodawcy badania RCT, w ktérym
wykazano przewage tislelizumabu nad chemioterapig w populacji docelowej (badanie RATIONALE-303),
wopinii analitykbw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji” [2, 3], pomimo
analogicznych ograniczenn dotyczgcych dostepnosci bezposrednich poréwnan wzgledem wszystkich
komparatorow.
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Tozsame stanowisko ,,W ocenie Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji” zostato
nastepnie podtrzymane réwniez w Rekomendacjach Prezesa AOTMIT [4, 5] dotyczgcej tej technologii. Stanowi
to dodatkowe potwierdzenie zasadnosci przyjetego podejscia w niniejszej analizie.

Uwaga nr 10.

Analiza podstawowa nie zawiera wyszczegodlnienia zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan,
o ktérych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3 (§ 5 ust. 2 pkt 6
Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie:
a. UzytecznosSci stanu zdrowia przed progresja i po progresji u pacjentéw z przerzutowym

niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca w modelu wynosita odpowiednio 0,840 i 0,662 w scenariuszu analizy
podstawowej, ktéry uwzgledniat wartosci z publikacji Neffees 20172 oraz Chouaid 20133. Jednoczes$nie
warto$¢ uzytecznosci w populacji ogolnej Polski w zaleznosci od wieku, oszacowana w Golicki 20214 wynosi
0,9 dla przedziatu 55-64 lat oraz 0,86 dla przedziatu 65-74 lat. W zwigzku z tym, wartosci uwzglednione dla
stanu przed progresja w wariancie podstawowym wydaja si¢ zawyzone. Powyzsze wymaga korekty i/lub
uzasadnienia.

b. Nie wyjasniono czy w modelu ekonomicznym uwzgledniono pacjentéow o masie ciata powyzej 115 kg.
Wedtug przyjetego Zrédta (publikacja Jakimiec-Komisarczyk 2023), zdarzajg sie takie przypadki w praktyce
lekarskiej. W zwigzku z powyzszym, u chorych o masie ciata wigkszej niz 115 kg, nalezatoby uwzglednic
wyzszg dawke sugemalimabu, jak réwniez ewentualne straty leku wynikajace z niepetnego zuzycia
opakowania, lub uzasadni¢ pominiecie ww. pacjentéw w modelu.

Odpowiedz INAR dotyczgca wyboru wartosci uzytecznosci

Uzasadnienie wyboru wartosci uzytecznosci przedstawiono w rozdziale 3.5 AE. W modelu ekonomicznym
zaimplementowano uzytecznos$ci odpowiadajgce stanom zdrowia przed progresja choroby (PFS) oraz po
progresji choroby (PD). W analizie podstawowej wykorzystano wartosci pochodzace z publikacji Nafees 2017
oraz Chouaid 2013, zidentyfikowane wramach systematycznego przegladu danych dotyczacych uzytecznosci
jako najbardziej adekwatne do zastosowania w modelu.

W obu badaniach wartosci uzytecznosci oszacowano z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D,
stanowigcego preferowane narzedzie do oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem w analizach
ekonomicznych HTA. Nalezy rowniez podkreslic, ze dane z publikacji Nafees 2017 byty wykorzystywane takze

2 Nafees B, Lloyd AJ, Dewilde S, et al. Health state utilities in non-small celllung cancer: An international study. Asia PacJ Clin Oncol 2017
Oct;13(5):e195-e203. doi: 10.1111/ajco.12477. Epub 2016 Mar 17. PMID: 26990789.

3 Chouaid C, AgulnikJ, Goker E, et al. Health-related quality of life and utility in patients with advanced non-small-cell lung cancer:
a prospective cross-sectional patient survey in a real-world setting. J Thorac Oncol. 2013;8:997-1003.

4 Golicki D. (2021) General population reference values for the EQ-5D-5L index in Poland: estimations using a Polish directly measured
value set. Pol Arch Intern Med 131(5):484-486.
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w innych opublikowanych analizach ekonomicznych dotyczgcych leczenia NDRP, co dodatkowo potwierdza
ich akceptowalnos¢ i adekwatnos¢ do zastosowania w modelowaniu ekonomicznym.

Jednoczesnie nalezy zaznaczyé, ze uzytecznosci zastosowane w modelu odnoszg sie do okresSlonych stanéw

zdrowia (PFS i PD), a nie bezposrednio do wieku pacjentéw. Fakt, ze Sredni wiek populacji w badaniu

klinicznym wynosit 63,9 lat, nie oznacza, ze warto$¢ uzytecznosci przypisana do stanu PFS dotyczy wytacznie
pacjentéw wtym wieku. Parametry uzytecznosci w modelach ekonomicznych majg odzwierciedlaé przecietng
jakos¢ zycia pacjentéw znajdujgcych sie w danym stanie klinicznym, przy uwzglednieniu charakterystyki
populacji objetej leczeniem, spetniajacej kryteria kwalifikacji do programu. W analizowanym wskazaniu stan
przed progresja obejmuje pacjentéw dorostych (wiek powyzej 18 roku zycia) otrzymujacych | linie leczenia,
pozostajacych w relatywnie dobrym stanie sprawnosci ogélnej (ECOG 0-1), co uzasadnia stosunkowo wysoka
warto$¢ uzytecznosci dla stanu PFS. Tym samym bezposrednie porédwnywanie tych wartos$ci

z uzytecznos$ciami populacji ogélnej wedtug wieku (publikacja Golicki 2021) odzwierciedlajgcymi $rednie

wartosci_dla oséb o bardzo zréznicowanym stanie zdrowia i poziomie funkcjonowania moze prowadzié¢ do

btednych wnioskow interpretacyjnych.

Dodatkowo model ekonomiczny umozliwia ocene wptywu alternatywnych zatozen dotyczagcych uzytecznosci
w ramach analiz wrazliwosci. Przetestowano dwa dodatkowe scenariusze (warianty 9i 10) obejmujace nizsza
warto$¢ uzytecznosci dla stanu PFS. Ich wptyw na wyniki analizy byt ograniczony. Wyniki te potwierdzaja
stabilnos¢ wnioskéw analizy ekonomicznej wzgledem przyjetych zatozen dotyczgcych uzytecznosci stanéow
zdrowia.

Odpowiedz INAR dotyczaca masy ciata pacjentéw

W modelu ekonomicznym uwzgledniono dawkowanie sugemalimabu zalezne od masy ciata pacjenta, co
zostato wskazane w tabeli 14 analizy ekonomicznej. Parametry dotyczace masy ciata oparto na danych
z publikacji Jakimiec-Komisarczyk 2023, zgodnie z ktérg mediana masa ciata pacjentéw wynosita 71,5 kg
(zakres: 46-117 kg).

Nalezy jednoczesnie zaznaczyé, ze zgodnie z rozktadem masy ciata przedstawionym w ww. publikacji wartos$ci
przekraczajace 115 kg stanowity skrajne obserwacje. Tym samym scenariusz zaktadajgcy koniecznos$é
rutynowego stosowania wyzszych dawek leku zwigzanych z masg ciata >115 kg nie odzwierciedla typowej
struktury populacji pacjentéw kwalifikowanych do leczenia i nalezy go uznaé za mato prawdopodobny
w praktyce klinicznej. Z tego wzgledu w analizie podstawowej przyjeto dawkowanie sugemalimabu na
poziomie 1200 mg, odpowiadajgce typowej masie ciata pacjentow w analizowanej populaciji.

Jednoczesnie wptyw zatozenia dotyczacego wysokiej masy ciata pacjentow zostat uwzgledniony w ramach
analizy wrazliwosci — zaréwno w analizie minimalizacji kosztéw (wariant 5), jak i analizie uzytecznosci kosztéow
(wariant 20). W analizach tych przetestowano scenariusz odpowiadajacy maksymalnej masie ciata
obserwowanej w przyjetym zrdédle danych, co uwzglednia réwniez potencjalng koniecznos$¢ zastosowania
wyzszej dawki leku. Nie uwzgledniano dodatkowych kosztéw wynikajacych ze strat leku, gdyz w praktyce
rozliczenia z NFZ dotyczg ilosci produktu leczniczego faktycznie podanej pacjentowi, natomiast ewentualne
straty wynikajgce z niewykorzystanej czesci fiolki lub opakowania obcigzajg swiadczeniodawce.
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Uwaga nr 11.

Analiza wrazliwosci zawiera okreslenie zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 5 (8 5. ust. 9 pkt 1 Rozporzadzenia).

Wyijasnienie: Z uwagi na brak dtugoterminowych danych dotyczgcych catkowitego przezycia, w analizie
wrazliwosci nalezy ujg¢ potencjalne zanikanie efektu terapeutycznego.

Odpowiedz INAR

W badaniu GEMSTONE-302 leczenie podtrzymujgce sugemalimabem byto prowadzone przez maksymalnie 35
cykli. Mediana czasu leczenia w grupie ocenianej interwencji wynosita 7,2 miesigca (IQR: 4,2; 18,8), podczas
gdy mediana okresu obserwacji na dzien odcigcia danych (15.05.2023 r.) wynosita 43,5 miesigca (IQR 41,2-
46,9). Oznacza to, ze dostepne dane kliniczne obejmuja dtugoterminowa obserwacje pacjentéw réwniez po

zakonczeniu aktywnego leczenia.

W zwigzku z powyzszym dane wykorzystane do ekstrapolacji krzywych PFS i OS opierajg si¢ na dojrzatych
obserwacjach klinicznych, obejmujgcych zaréwno okres ekspozycji na leczenie, jak i dalszy przebieg choroby
po zakonczeniu terapii. Tym samym ekstrapolowane krzywe odzwierciedlaja juz dynamike zmian efektu
terapeutycznego w czasie, w tym potencijalne ostabienie efektu po zakoniczeniu leczenia.

Wprowadzenie dodatkowego, arbitralnego efektu zanikania skutecznosci prowadzitoby do ponownego
uwzglednienia zjawiska, ktore jest juz czesSciowo odzwierciedlone w danych klinicznych i procesie
ekstrapolacji. Mogtoby to skutkowac¢ sztucznym zanizeniem oszacowanego efektu terapeutycznego oraz
zaburzeniem wiarygodnosci wynikéw modelu ekonomicznego.

Uwaga nr 12.

Analiza ekonomiczna nie zostata przeprowadzona z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy (8 5 ust. 10 pkt 2 Rozporzadzenia).

Wyijasnienie: Powotujgc sie na proponowany sposob finansowania wnioskowanej technologii oraz
komparatorow, wnioskodawca wskazat, iz nie dochodzi do wspodtptacenia przez pacjenta i wyniki
z perspektywy NFZ sg tozsame z wynikami z perspektywy wspolnej. Jednakze nie rozwazono mozliwosci
ponoszenia przez pacjenta czesci kosztow leczenia dziatan niepozgdanych. W Swietle wynikéw analizy
bezpieczenstwa zasadne wydaje sie uzupetnienie analizy w tym zakresie.

Odpowiedz INAR

W przeprowadzonej analizie przyjeto perspektywe ptatnika publicznego oraz perspektywe wspdlng (ptatnika
publicznego i pacjenta) jako tozsame, poniewaz w analizowanej populacji pacjenci nie ponoszg
bezposrednich kosztéw zwigzanych z leczeniem rozwazanymi technologiami. Wszystkie uwzglednione
wartosci kosztowe wobu perspektywach sg zatem identyczne, cowynika ze sposobu finansowania $wiadczen
w ramach programu lekowego.

W badaniu klinicznym GEMSTONE-302 wykazano, ze potgczenie sugemalimabu z chemioterapig opartg na
pochodnych platyny byto dobrze tolerowane. Dodanie sugemalimabu nie zwiekszato czestos$ci wystepowania
zdarzen niepozgdanych typowo zwigzanych z chemioterapig, a zdarzenia niepozadane szczegdlnego
zainteresowania miaty w wiekszosci charakter tagodny (stopien 1-2) i byty zgodne ze znanym profilem
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inhibitorow punktéw kontrolnych uktadu immunologicznego. Ponadto zgodnie z wynikami NMA czesto$é

wystepowania zdarzen niepozadanych stopnia 3-5 oraz ciezkich zdarzen niepozadanych byta poréwnywalna
pomiedzy rozwazanymi technologiami.

W zwigzku z powyzszym w analizie podstawowej nie uwzgledniono réznic w profilu bezpieczenstwa pomiedzy
poréwnywanymi technologiami, gdyz nie wykazano istotnych klinicznie réznic w tym zakresie. Najczestsze
ciezkie zdarzenia niepozadane zostaty dodatkowo uwzglednione w analizie wrazliwosci w celu weryfikacji
stabilnosci wynikéw. Koszty leczenia takich zdarzen niepozgdanych zwigzane sg z hospitalizacjg, a zatem sa
tozsame niezaleznie od przyjetej perspektywy. Ewentualne koszty ponoszone przez pacjentow majg
w analizowanym wskazaniu charakter marginalny i nie wptywaja w istotny sposéb na wyniki analizy
ekonomicznej. Tym samym ich uwzglednienie nie zmienia wnioskéw koricowych modelu. Przyjete podejscie
jest zgodne z Wytycznymi HTA.

V. W ramach analizy wptywu na budzet (BIA)

Uwaga nr 13.

Analiza wptywu na budzet nie zawiera wyszczegdlnienia zatozen, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-3i 6 i 7 oraz prognoz, o ktérych mowa w pkt 4 i 5, w szczegolnosci
zatozen dotyczacych kwalifikacji wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczania podstawy
limitu (8 6 ust. 1 pkt 9 Rozporzgdzenia).

IR

a. W analizie wptywu na budzet wskazano, ze rozktady stosowania chemioterapeutykéw ustalono w wyniku
konsultacji z ekspertami klinicznymi, niemniej jednak nie przedstawiono odsetkowego rozktadu pacjentow
stosujgcych poszczegdlne schematy chemioterapii wraz z wyszczegdlnieniem konkretnych substanciji
czynnych.

b. W ramach szacunkéw populacji docelowej w analizie wptywu na budzet przyjeto, iz refundacja produktu
Cejemly w ocenianym wskazaniu rozpocznie sig 1 stycznia 2026 r. Konieczna jest korekta przyjetego
zatozenia.

Odpowiedz INAR

a. Na etapie przedtozonej analizy wptywu na budzet stosowanie konkretnych chemioterapeutykow
w zaleznosci od podtypu histologicznego NDRP wraz z odsetkami pacjentéw leczonymi przy ich
udziale zostaty ustalone w wyniku konsultacji z ekspertami klinicznymi a nastgpnie wykorzystane na
etapie kalkulacji kosztow terapii. Uwzglednione konkretne substancje czynne wynikajagce ze
stosowanej praktyki klinicznej oraz zapiséw programu lekowego B.6. wraz z wykorzystanymi
w kalkulacjach odsetkami przypisanymi konkretnym substancjom czynnym zostaty przedstawione

w pierwotnie przedtozonej analizie BIA (Rozdziat 5.1., Tabela 16. BIA) oraz ponownie zaprezentowane

w zaktualizowanej analizie BIA (Rozdziat 5.1., Tabela 17. BIA).

b. Nalezy podkresli¢, iz w ramach przedtozonej analizy wptywu na budzet nie wskazano zaktadanej
konkretnej daty rozpoczecia refundacji produktu leczniczego Cejemly®. Przyjeto jedynie, ze 1. rokiem
refundacji wnioskowanej technologii bedzie rok 2026. Powyzsze zatozenie byto aktualne na moment
ztozenia wniosku refundacyjnego. Majgc jednak na uwadze stosunkowo dtugi czas procedowania,
Whioskodawca przychyla sie do prosby Agencji przesuwajac horyzont zaktualizowanej wersji analizy
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wptywu na budzet na lata 2027-2028. Uzyskane wyniki oraz szczegdétowe kalkulacje zamieszczono
w odrebnych plikach przekazanych wraz z niniejszym uzupetnieniem.

Uwaga nr 14.

Analiza nie zawiera oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa w ust. 1
pkt 4i 5, dokonuje sie w szczegblnosci na podstawie oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1i 2. Jezeli nie
jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 12, analiza wptywu na
budzet moze zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktérym oszacowania te uzyskano w oparciu o inne dane (8 6
ust. 3 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: W celu oszacowania liczebnosci populacji docelowej, u ktérej wnioskowane leczenie mogtoby
zosta¢ zastosowane, wnioskodawca stosuje szereg zawezen, jednakze nie testuje zadnych
z uwzglednionych zatozen. W opinii analitykdw testowania wymagaja m.in.: zapadalno$¢, odsetek
pacjentow z NDRP, czesto$¢ wykonywania badan molekularnych oraz odsetki wystepowania mutacji EGFR
i aberracji w genach ALK, ROS1.

Odpowiedz INAR

Zawezenia stosowane w przeprowadzonym oszacowaniu liczebnosci populacji wynikaja z tresci wskazania do
stosowania produktu leczniczego Cejemly.

Parametry takie jak zapadalno$¢ czy odsetek pacjentéw z NDRP nie zostaty rozwazone w ramach analizy

wrazliwosci, gdyz nie maja wptywu na wyniki analizy. Powyzsze spowodowane jest uwzglednieniem
w oszacowaniu populacji docelowej rozwazonej w kalkulacjach $wiezo opublikowanego na czas ztozenia

wniosku zestawienia danych NFZ o liczbie pacjentdw w programie lekowym B.6. w zaleznosci od typu
stosowanej terapii w latach 2022-2024 oraz w okresie I-VII 2025 r. Jak podkreslono w przedtozonej analizie
(rozdziat 3.2. BIA), biorgc pod uwage potencjalne ograniczenia wynikajgce z prognozowania na kolejne lata
liczby pacjentdéw z nowo rozpoznanym rakiem ptuc w Polsce (najbardziej aktualne dane w tym zakresie
opublikowane przez KRN podczas finalizacji prac nad analiza dotyczyty roku 2023) i wobec dostepnosci
aktualnych opublikowanych danych NFZ cechujgcych sie najwyzszym poziomem wiarygodnoéci, autorzy
analizy uznali, ze kalkulacje wptywu wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Cejemly we
wnioskowanym wskazaniu na system ochrony zdrowia beda prowadzone przy uwzglednieniu liczebnosci
prognozowanych w oparciu o dane NFZ. W zwigzku z powyzszym w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono
zmiany jedynie tych parametréw, ktore potencjalnie moga wptyngé na zmiane uzyskanych w analizie

podstawow] vyrikw ;. |
1

VI. W ramach wskazania zrodet danych:

Uwaga nr 15.

Analizy nie zawierajg wskazania innych Zrdédet informacji zawartych w analizach w szczegdlnosci aktow
prawnych oraz danych osobowych niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii (§ 8 pkt 2
Rozporzgdzenia).

Wyiagnienie:
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a. W przedtozonych analizach wystepujg odwotania do Zrédet, ktérych nie mozna zweryfikowac:

o AKL: Cejemly (sugemalimab) for the first line treatment of metastatic non-small cell lung cancer.
Technical report on systematic literature review and network meta-analysis. July 2025. (data on file).

b. W BIA wskazano, ze liczebno$¢ populacji docelowej zostata oszacowana na podstawie konsultacji
eksperckich®. Nie podano danych osobowych ekspertow, petnych tresci wykorzystanych opinii oraz nie
podano terminu ich przygotowania.

Odpowiedz INAR

Nieopublikowane dane, w tym szczeg6towe opracowanie dotyczgce systematycznego przegladu literatury
i sieciowej metaanalizy, a takze informacje dotyczgce danych osobowych ekspertéw i ich opinii, zostang
dostarczone Agenciji jako materiat uzupetniajgcy do przedtozonej dokumentaciji.

VIl. Inne uwagi i komentarze AOTMIT

Komentarz dodatkowy

Prosze réwniez o aktualizacje analiz wzgledem aktualnego na dzien uzupetnienia wymagan minimalnych
Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu refundowanych lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, aktualnych cen komparatorow przyjetych
w analizach, a takze aktualizacje analiz w oparciu o najnowsze dane pochodzgce z publikacji Gtéwnego
Urzedu Statystycznego, raportu KRN oraz danych NFZ.

Odpowiedz INAR

Na prosbe Agencji dokonano weryfikacji oraz aktualizacji wykorzystanych Zrédet danych. Zaktualizowane
analizy (AE oraz BIA) zostaty dotgczone do niniejszego pisma jako odrgbne dokumenty stanowigce integralng
czes¢ przedtozonej dokumentaciji. Ponizej przedstawiono zakres przeprowadzonych aktualizaciji.

—
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Tabela 1. Zakres aktualizacjidanych w analizach

Obszar/ parametr

Dane wanalizie pierwotnej

Dane po aktualizacji

Zakres

Komentarz

Komparatory

Obwieszczenie MinistraZdrowiaz dnia 17 wrzesnia
2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zzywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1
pazdziernika 2025 r.,

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 17 marca
2026 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1
kwietnia 2026 r.

aktualizaciji

Dodano
komparator
(tislelizumab)

Zgodniezprosba
Agencji

Koszty lekow

Komunikat dotyczacy Sredniego kosztu rozliczenia
wybranych substancji czynnych stosowanych w
programach lekowych i chemioterapii za okres od
stycznia 2018 r. do czerwca 2025 r.

Komunikat dotyczacy sredniego kosztu rozliczenia
wybranych substancji czynnych stosowanych w
programach lekowych i chemioterapii za okres od
stycznia 2018 r. do lutego 2026 r.

Aktualizacja
kosztow
chemioterapii

Znikomywptyw na
wyniki

Uchwaty Rady NFZ. Uchwata Nr5/2025/V wsprawie
przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci
Narodowego Funduszu Zdrowia za Il kwartat 2025 r.

Uchwaty Rady NFZ. Uchwata Nr 11/2026/V w
sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z
dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV
kwartat 2025 r.

Raport refundacyjny. Informacja o wielkosci kwoty
refundacjii pozostatych parametrow okreslonychw
ustawie lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych
wyrobow medycznych za styczen-czerwiec 2025 r.

Raport refundacyjny. Informacja o wielkosci kwoty
refundacjii pozostatych parametrow okreslonychw
ustawie lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych
wyrobow medycznych za styczen-grudzien 2025 r.

Aktualizacja
kosztow
jednostkowych
immunoterapii

Brak danych dla
leku Tevimbra -
zastosowano ceng
z portalu IkarPro

Narodowy Fundusz Zdrowia. Zarzadzenie nr
132/2024/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia z dnia 31 grudnia 2024 r. w sprawie
okresleniawarunkow zawieraniai realizacji umowo
udzielanie swiadczen opieki zdrowotnejw rodzaju
ambulatoryjna opieka wraz z zatgcznikami i
poZniejszymi zmianami.

Narodowy Fundusz Zdrowia. Zarzadzenie nr
132/2024/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia z dnia 31 grudnia 2024 r. w sprawie
okresleniawarunkow zawieraniai realizacji umowo
udzielanie swiadczen opieki zdrowotnejw rodzaju
ambulatoryjna opieka wraz z zatgcznikami i
poZniejszymi zmianami.

Zmiana

w zakresie
nazwy i wyceny
Swiadczenia:
tomografia
komputerowa

Znikomywptyw na
wyniki

Koszty swiadczen

Narodowy Fundusz Zdrowia. Zarzadzenie nr
71/2025/DGL Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia z dnia 4 sierpnia 2025 r. w sprawie
okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow
w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
chemioterapia wraz z zatagcznikami i pozniejszymi
zZmianami.

Narodowy Fundusz Zdrowia. Zarzadzenie nr
71/2025/DGL Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia z dnia 4 sierpnia 2025 r. w sprawie
okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow
w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
chemioterapia wraz z zatgcznikami i pozniejszymi
zZmianami.

Aktualizacja

nazwy
zarzgdzenia

Brak wptywu na
wyniki

Narodowy Fundusz Zdrowia. Zarzadzenie nr
9/2025/DGL  Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia z dnia 30 stycznia 2025 r. w sprawie
okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow
w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy

Narodowy Fundusz Zdrowia. Zarzadzenie nr
9/2025/DGL  Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia z dnia 30 stycznia 2025 r. w sprawie
okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow
w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy

Zmiana

w zakresie
nazwy
Swiadczenia

Brak wptywu na
wyniki
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Obszar/ parametr

Dane wanalizie pierwotnej

Dane po aktualizacji

Zakres

Komentarz

lekowe wraz z zatgcznikami | pozniejszymi

zZmianami.

lekowe wraz z =zatgcznikami | pozniejszymi

zZmianami.

aktualizaciji

Narodowy Fundusz Zdrowia. Zarzadzenie nr
54/2024/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu

Narodowy Fundusz Zdrowia. Zarzadzenie nr
54/2024/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu

Zdrowiazdnia 29 maja 2024 r.w sprawie okreslenia | Zdrowiazdnia29 maja 2024 r.w sprawie okreslenia | Bez zmian 32:;2:”“‘
warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju | warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju
opieka paliatywnai hospicyjnawraz z zatagcznikami. | opieka paliatywnai hospicyjnawrazz zatagcznikami.
Wycena
Narodowy Fundusz Zdrowia. Informator o | Narodowy Fundusz Zdrowia. Informator o | punktowa, Znikomywptyw na
umowach, 2025 rok. umowach, 2026 rok. stan na maj wyniki
2026 r.
GUS, Roczne wskazniki cen towarow i ustug| GUS, Roczne wskazniki cen towaréw i ustug | Aktualizacja Wariant analizy
konsumpcyjnych od 1950 r. (wskaznik za 2024 r.) konsumpcyjnych od 1950 r. (wskaznik za 2025 r.) wskaznika wrazliwosci
Parametry Gtowny Urzad Statystyczny. Trwanie zycia w 2024 | Gtowny Urzad Statystyczny. Trwanie zycia w 2024 . Brak nowych
d Bez zmian
demograficzne roku. roku. danych
Brak wptywu na
Dane Krajowy rejestr nowotworow. ZachorowaniaC34 u | Krajowy rejestr nowotworéw. Zachorowania C34 | Aktualizacja wyniki,
epidemiologiczne | obu ptciw 2022 r. w Polsce u obu ptciw 2023 r. w Polsce wartosci wykorzystanie
danych NFZ
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Dodatkowo zidentyfikowano prace Zhang 2026 [6], opublikowang po dacie zakoniczenia pierwotnej analizy
ekonomicznej, w ktorej oceniono efektywnos$¢ kosztowg sugemalimabu. Charakterystyke tego opracowania
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 2. Aktualizacja wynikow przegladu analiz ekonomicznych

Publikacja, kraj

Metodyka

Najwazniejsze wyniki i wnioski

Zhang 2026 [6],
Chiny

Populacja: pacjenci z przerzutowym
NDRP, pierwsza linia leczenia

Porownywane technologie: SUGE + ChT
vs ChT (zgodnie z badaniem GEMSTONE-

302)

Technika analityczna: analiza
uzytecznosci kosztow

Rodzaj modelu: trojstanowy model
Markowa

Horyzont analizy: dozywotni (10-letni
horyzont czasowy)

Perspektywa: ptatnika publicznego

(Chiniska opiekazdrowotna)
Dyskontowanie:5% dla kosztowi efektow

Sugemalimab w skojarzeniu z chemioterapig
opartg na zwigzkach platyny zapewnia
dtugoterminowe korzysci kliniczne u pacjentow
z przerzutowym NDRP. W poréwnaniu z ChT jest
strategig drozszg, ale wigze sie ze wzrostem QALY
0 1,05 w populacji pacjentow
z ptaskonabtonkowym NDRP oraz o 1,03
w populacji pacjentow z nieptaskonabtonkowym
NDRP.

ICER dla poréwnania SUGE + ChTvs ChT:

e 65766,82$/QALY u pacjentow zrakiem
ptaskonabtonkowym,
e 70117,72$/QALY u pacjentow zrakiem

nieptaskonabtonkowym,
e 60 516,14$/QALY u pacjentow z PD-L1=50%,
e 79564,19$/QALY u pacjentow z 1% < PD-
L1<49%,
67 961,85$/QALY u pacjentow z PD-L1 = 1%,
80 599,12$/QALY u pacjentow z PD-L1<1%.

Z perspektywy chinskiego systemu opiek
zdrowotnej terapia SUGE + ChT nie jest optacalna
kosztowo przy progu optacalnosci wynoszacym
40 062,34 $/QALY.
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12.

Pismiennictwo

Cejemly (sugelimab) we wskazaniu: w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym
rakiem ptuca (NDRP) bez mutacji aktywujgcej EGFR lub aberracji genomowych ALK, ROS1 lub RET, w skojarzeniu
z chemioterapiag opartg napochodnych platyny. Opracowanie analityczne. Zatgcznik do Raportu oceny technologii o
wysokiej innowacyjno$éci w ramach Funduszu Medycznego na rok 2025. Nr: WS.425.1.2024.32.
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tli/RAPORTY/2025/WS%20425%201%202024%2032%20TLI1%20Cejemly
%20BIP_REOPTR.pdf (data dostgpu 12.05.2026)

AOTMIT.Wniosek o objecie refundacjg leku Tevimbra (tislelizumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych
na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz migdzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)” Analiza weryfikacyjna. OT.423.1.41.2025;
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2025/100/AWA/100 OT.423.1.41.2025 Tevimbra 1L SQ %20AW
A BIP REOPTR.pdf

AOTMIT.Wniosek o objecie refundacjag leku Tevimbra (tislelizumab) w ramach programu lekowego ,,Leczenie chorych
na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)” Analiza weryfikacyjna. 0T.423.1.46.2025;
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2025/102/AWA/102 OT.423.1.46.2025 Tevimbra 1L %20NSQ A
WA BIP REOPTR.pdf

Rekomendacja nr 133/2025 zdnia2 pazdziernika 2025 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg leku Tevimbra (tislelizumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych naraka
ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”

Rekomendacja nr 132/2025 z dnia3pazdziernika 2025 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Tevimbra (tislelizumab) w programie lekowym ,,Leczenie chorych
naraka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”

Zhang Z, Meng K, Wu M, Li A, Yi Y, Shi C, et al. First-line treatments for metastatic non-small-cell lung cancer with
sugemalimab plus chemotherapy: a China-based cost-effectiveness analysis. Immunotherapy. 2026:1-8.

GogishviliM, Makharadze T, Melkadze T, Giorgadze D, PenkovKD, LaktionovK, et al. Cemiplimab plus chemotherapy
versus chemotherapy in advanced non-small cell lung cancer with PD-L1 21%: 5-year update of EMPOWER-Lung 3
results. Immuno-Oncologyand Technology. 2025;28:2025-12.

Lu S, Wang J, YuY, Yu X, Hu Y, Wangjun L, et al. First-Line Tislelizumab Plus Chemotherapy in Advanced Non-
Squamous Non-Small Cell Lung Cancer: PD-L1 >= 50% Subgroup Analysis from the RATIONALE-304 Trial. Oncology
and Therapy. 2025;13(4):1087-104.

LiuN,ZhangB, HeJ, Li S. Efficacy and safety of immune checkpointinhibitors for advanced squamous non-small cel
lung cancer: asystematic review and network meta-analysis. Frontiers in Immunology. 2025;16:1635757.

Resuli B, Kauffmann-Guerrero D, Arredondo Lasso MN, Behr J, Tufman A. Treatment Strategies for First-Line PD-L1-
Unselected Advanced NSCLC: A Comparative Review of Immunotherapy-Based Regimens by PD-L1 Expression and
Clinical Indication. Diagnostics. 2025;15(15) (no pagination).

Zhou M, Huang J, Jin Z, Hao Q, Li X, Yu K, et al. Comparative effectiveness and safety of systemic therapies for
treatment-naive, PD-L1 expression <1% advanced NSCLC: a systematic review and network meta-analysis. ,
Translationallung cancer research. 2025;14(11):4849-67.

Peruzzo N, Lenz G, Akhiwu T, Bilalaga M, Gaddipati GN, Muller NLF, et al. Chemotherapy Plus Anti-PD-1 or Anti-PD-L1
in Advanced PD-L1-Negative Squamous Cell Lung Carcinoma: A Systematic Review and Meta-Analysis. Clinical Lung
Cancer. 2025;26(6):e361-e73.
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Fedyanin M, Zhukov N, Moiseenko F, Mironenko O, Sapozhnikov K, Sableva N, et al. Efficacy of immune checkpoint
inhibitors in thefirst line therapy of non-squamous non-small cell lung cancer: A systematic review and network meta-
analysis. Critical Reviews in Oncology/Hematology. 2026;221(no pagination).

https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/cejemly-epar-public-assessment-report_en.pdf

Wang, K., Pan, C., Xu, F., Tse, A.N. and Sheng, Y. (2024). Comprehensive population pharmacokinetic modelling of
sugemalimab, an anti-programmed death-ligand 1 (PD-L1) human monoclonal antibody, in patients with solid
tumours or lymphomas across multiple Phase I-lll studies. British Journal of Clinical Pharmacology.
doi:https://doi.org/10.1111/bcp.16276.

ICH Topic E 5 (R1) Ethnic Factors in the Acceptability of Foreign Clinical Data. EMA. September 1998.
CPMP/ICH/289/95.

Hendriks L. E., Kerr K. M., MenisJ., MokT. S., Nestle U., Passaro A., Peters S., Planchard D, Smit EF, Solomon BJ,
Veronesi G, Reck M; ESMO Guidelines Committee. Non-oncogene-addicted metastatic non-small-cell lung cancer:
ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow-up.Ann Oncol. 2023 Apr;34(4):358-376. doi:
10.1016/j.annonc.2022.12.013. Epub 2023 Jan 17. PMID: 36669645.

Hendriks L., Cortiula F., Mariamidze E., Martins-Branco D., Reck M. & Popat S. (2025). "ESMO Non-Oncogene-
Addicted Metastatic Non-Small-Cell Lung Cancer Living Guideline, v1.2 January 2025". Available
at: https://www.esmo.org/living-guidelines/esmo-non-oncogene-addicted-metastatic-non-small-cell-lung-cancer-
living-guideline [accessed: February 3, 2025].

Peng, S., Ying, A. F., Tai, B. C., & Soo, R. A. (2020). A meta-analysis on immune checkpoint inhibitor efficacy for
advanced non-small cell lung cancer between East Asians versus non-East Asians.Translational lung cancer
research, 9(4),1124-1137. https://doi.org/10.21037/tlcr-20-246.

Girard N, Tan. D, Cortinovis D, Lopes G, etal. A systematic literature review and meta-analysis on the efficacy and
safety of PD-(L)1 inhibitors for the first- and second-line treatment of locally advanced or metastatic non-small cell
lung cancer in Asian and non-Asian patients. Transl Lung Cancer Res. 2025 Dec 31;14(12):5305-5322. doi:
10.21037/tlcr-2025-746. Epub 2025 Dec 29.

Yaskolko M, Liu C, Barsouk A, et al. Disparities in non small cell lung cancer by age, sex, and race: a systematic review
and meta analysis of immune checkpointinhibitor trials. Cancers. 2026;18(1):128. doi:10.3390/cancers18010128.

Lee J, SunJM, Lee SH, Ahn JS, Park K, Ahn MJ. Are there any ethnic differences in the efficacy and safety of immune
checkpointinhibitors for treatment of lung cancer? ) Thorac Dis 2020; 12(7): 3796-803.

Yao, Y., Li, B.,, Xu, Y., Yang, L., Zou, B., & Wang, L. (2024). East Asian patients who received immunotherapy-based
therapy associated with improved survival benefit in advanced non-small cell lung cancer: An updated meta-
analysis. Cancer medicine, 13(4), e7080. https://doi.org/10.1002/cam4.7080

Zhou, C., Wang, Z., Sun, Y., Cao, L., Ma, Z.,, Wu,R,, Yu, Y., Yao, W., Chang, J., Chen, J., Zhuang, W., Cui, J., Chen, X.,
Lu, Y., Shen, H., Wang, J., Li, P., Qin, M., Lu, D., Yang, J. (2022) Sugemalimab versus placebo, in combination with
platinum-based chemotherapy, as first-line treatment of metastatic non-small-cell lung cancer (GEMSTONE-302):
interim and final analyses of a double-blind,randomised, phase 3 clinical trial. Lancet Oncol. 2022 Feb; 23(2):220-
233. doi:10.1016/S1470-2045(21)00650-1. Epub 2022 Jan 14. PMID: 35038432.

Reck M, Rodriguez-Abreu D, Robinson AG, et al. Pembrolizumab versus chemotherapy for PD-L1-Positive Non-Small-
Cell Lung Cancer, The New England Journal of Medicine 375(19) (2016) 1823-1833. doi: 10.1056/NEJM0a1606774

Mok TSK, Wu YL, Kudabal |, et al. Pembrolizumab versus chemotherapy for previously untreated, PD-L1-expressing,
locally advanced or metastatic non-small-cell lung cancer (KEYNOTE-042): a randomised, open-label, controlled,
phase 3 trial, Lancet 393 (10183) (2019) 1819-1830. doi: 10.1016/S0140-6736(18)32409-7.
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cancer with PD-L1 of at least 50%: a multicentre, open-label, global, phase 3, randomised, controlled trial, Lancet
397 (10274) (2021) 592-604. doi: 10.1016/S0140-6736(21)00228-2.
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3.Zataczniki

4.1. Wyszukiwanie badan pierwotnych i wtérnych

Wyszukiwaniem zajmowaty sie¢ rownolegle 2 osoby _, w razie niezgodnosci korzystano z pomocy
osoby trzeciej.. Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujgcymi selekcji wyniost 100% (obliczony
wspotczynnik kappa wynosi 1).

Strategia wyszukiwania badan wtérnych i pierwotnych dla ocenianej interwencji - aktualizacja

Tabela 3. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych w bazach: MEDLINE, Embase, Cochrane Central
Register of Controlled Trials (CCTR) i Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR) przez Ovid - sugemalimab

Liczba wynikow

Stowa kluczowe

MEDLINE Embase CCTRiCDSR

1l sugemalimab/ or *sugemalimab/ 0 294 0
23 (Cejemly or sugemalimab).af 66 299 29

("CS 1001" or "CS1001" or "CS-1001").af. 5 45 1
4 ("WBP-3155" or "WBP3155" or "WBP 3155" or "WBP- 0 0 0

) 315" or "WBP315" or "WBP 315").af

5 "anti-PD-L1 monoclonalantibody CS1001".af 1 4 0
6. "anti-PD-L1 monoclonalantibody WBP 3155".af 0 0 0
7o #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 70 306 37
8 limit 7 to dt=20250812-20251211 1 30 _
9. limit 7 to rd=20250812-20251211 10 66 _
11. #8 OR #9 13 70 -
12 limit 7 to yr="2025 -2025" - - 6

Data wyszukiwania: 11.12.2025 r.

Tabela 4. Strategia wyszukiwania wrejestrach badan klinicznych - sugemalimab

Lp. Rejestr Hasta kwerendy Liczba wynikow

1k https://clinicaltrials.gov/ 21
sugemalimab OR Cejemly OR CS1001

28 https://www.clinicaltrialsregister.eu/ 0

Data wyszukiwania: 11.12.2025 r.

Strategia wyszukiwania badan pierwotnych dla komparatoroéw - aktualizacja

Tabela 5. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie MEDLINE przez Ovid - pembrolizumab, atezolizumab,
cemiplimab, niwolumab +ipilimumab (wybrane komparatory)

Obszar - Stowa kluczowe
1l Carcinoma, Non-Small-Cell Lung/ 83,081
NDRP
2 (NSCLC or NSCLCs).ti,ab,kw 83,081
CERTARA® | mmINy:N e 30
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Obszar Lp. Stowa kluczowe Wyniki

(lung cancer* or (lung adj 1 carcinom*) or (lung adj 1

3. neoplasm*) or (lung adj 1 malignan*) or (lung adj 1 250,710
tumor*) or (lung adj 1 tumour*)).ti,ab,kw

4. 1or2or3 263,330
n *1 " *1 " - *1

5. ("non small cell*" or r'lonsmall cell* or"non-small cell 109,622
or "non-small-cell*").ti,ab,kw

6. 4and5 106,605

e Pembrolizumab.af 13,979

("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 13,902
"sch900475" or "xtrudane" or "xtrudane$2" or
"DPTOO3T46P" or "HSDB 8257" or "LO1XC18" or
"1374853-91-4").ti,ab,kw kf,tw,nm,sh.

9. 7or8 14,024

10. Atezolizumab.af 5,160
("atezolizumab*" or "atezolizumab Injection” or "mpdl
3280" or "mpd(3280" or "mpdl 3280a" or "mpdl3280a" or
Atezolizumab 11. "rg 7446" or "rg744" or "ro 5541267" or "ro5541267" or 5,161
"tecentriq$2" or "tecntrig$2" or "tecentriq” or "tecntriq” or
"1380723-44-3") .ti,ab,kw kf,tw,nm,sh

12. 10 or 11 5,193
13. Cemiplimab.af 737

("cemiplimab*" or "cemiplimab rwlc" or "cemiplimab-

Interwencje rwilc" or "cemiplimab rwlc Injection” or "cemiplimab
Cemiplimab 14. Injection” or "Libtayo*" or "regn2810" or "regn-2810" or 730

"regn 2810" or "sar439684" or "sar-439684" or "sar
439684" or "1801342-60-8").ti,ab ,kw,kf,tw,nm,sh

15. 130r14 740
16. Nivolumab/ 6,817

("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

:\:\:\I/:/(gt;mab 17. "mdx1106" or "ono 4538" or "ono4538" or "opdivo" or 13,537
"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 13,537
19. Ipilimumab/ 3,562
Ipilimumab ("bms 734016" or"bms734016" or "cs 1002" or"cs1002"
(IP1) 20. or fb.100‘:‘3 or" eb1003 "or h}x13 or 'r'1lx13" or |b|1310 13,797
or "ibi310" or "mdx 010" or "mdx 101" or "mdx010" or
"mdx101" or "pbp 1701" or "pbp1701" or "strentarga*" or
CERTARA® | miy:\zumm a1
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OTOW.4131.3.2026.3.PP

Obszar Lp. Stowa kluczowe Wyniki
"ipilimumab*" or "yervoy*" or "IPI" or "moab ctla 4" or
"moabctla 4" or "moab ctlad" or "moabctlad” or "mdxctla
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 13,797
NIVO +IPI 22. 18 and 21 4,665
Wszystkie interwencje 23. 9or12o0r150r22 20,955
NDRP + wszystkie interwencje 24, 6and 23 3,344
>, "R A ion"/ or "R i
RCT 25, random*.ti at? or "Random lloc.:atlon or and(?mlzed 1,940,942
Controlled Trial".pt. or "/Randomised Controlled Trial".pt.
NDRP + wszystkie interwencje +
26. 24 and 25 575
RCT
. case report/ or case reports/ or (case report or case
Case report/ series 27. R . 2,638,927
series).ti.
Wynik [not] 28. 26 not 27 568
29. limit 28 to dt=20250812-20251211 27
Zawezenie na date
30. limit 28 to rd=20250812-20251211 32
Wynik 31. 29 or 30 42

Tabela 6. 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
1k Carcinoma, Non-Small-Cell Lung/ 7,030
74, (NSCLC or NSCLCs).ti,ab,kw 13,241
(lung cancer* or (lung adj 1 carcinom*) or (lung adj 1
3. neoplasm*) or (lung adj 1 malignan*) or (lung adj 1 27,618
NDRP tumor*) or (lung adj 1 tumour*)).ti,ab,kw
4. 1or2or3 28,884
("non small cell*" or "nonsmall cell*" or "non-small cell*"
= . 17,672
or "non-small-cell*").ti,ab ,kw
6. 4and5 17,495
Vo Pembrolizumab.af 4,373
("pembrolizumab*" or "pembrolizumab Injection” or "bcd
201" or "bcd201" or "keytruda" or "keytruda$2" or
i "lambrolizumab" or "lambrolizumab$2" or "mk 3475" or
Pembrolizumab
) 8. "mk3475" or "pbp 2102" or"pbp2102" or "sch 900475" or 4,397
Interwencje "sch900475" or "xtrudane" or “xtrudane$2" or
"DPTOO3T46P" or "HSDB 8257" or "LO1XC18" or
"1374853-91-4") .ti,ab,kw kf,tw,sh.
9. 7or8 4,430
Atezolizumab 10. Atezolizumab.af 1,846
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Obszar Lp. Stowa kluczowe Wyniki
("atezolizumab*" or "atezolizumab Injection” or "mpdl
3280" or "mpd(3280" or "mpdl 3280a" or "mpdl3280a" or
11. "rg 7446" or "rg744" or "ro 5541267" or "ro5541267" or 1,864
"tecentrig$2" or "tecntrig$2" or "tecentriq” or "tecntriq” or
"1380723-44-3") ti,ab ,kw kf,tw,sh
12. 10 or 11 1,874
13. Cemiplimab.af 250
("cemiplimab*" or "cemiplimab rwlc" or "cemiplimab-
- rwic" or "cemiplimab rwlc Injection” or "cemiplimab
Cemiplimab N .
14. Injection” or "Libtayo*" or "regn2810" or "regn-2810" or 261
"regn 2810" or "sar439684" or "sar-439684" or "sar
439684" or "1801342-60-8").ti,ab,kw kf,tw,sh
15. 13o0r14 262
16. Nivolumab/ 1,131
("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 3,849
"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 3,849
Tkl Ipilimumab/ 645
("bms 734016" or"bms734016" or "cs 1002" or"cs1002"
or"eb 1003" or"eb1003" or "hlx 13" or "h1x13" or"ibi 310"
or "ibi310" or "mdx 010" or "mdx 101" or "mdx010" or
Ipilimumab "mdx101" or "pbp 1701" or "pbp1701" or "strentarga*" or
(1P1) 20. "ipilimumab*" or "yervoy*" or "IPI" or "moab ctla 4" or 3,307
"moabctla 4" or "moab ctlad" or "moabctlad” or "mdxctla
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,sh
21. 19 or 20 3,307
NIVO +IPI 22, 18 and 21 1,693
Wszystkie interwencje 23. 9or12o0r150r22 7,765
NDRP + wszystkie interwencje 24, 6and 23 1,922
Case report/ series 25, cage rePom or case reports/ or (case report or case 933
series).ti.
Wynik 26. 24 not25 1,922
Zawezenie na date 27. limit 26 to yr="2025" 182

Data wyszukiwania: 11.12.2025 r.
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Tabela 7. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Embase przez Ovid - pembrolizumab, atezolizumab,
cemiplimab, niwolumab +ipilimumab (wybrane komparatory)

Obszar Lp. Stowa kluczowe Wyniki
1k non smallcell lung cancer/ 213,751
23 (NSCLC or NSCLCs).ti,ab,kw 147,275
(lung cancer* or (lung adj 1 carcinom*) or (lung adj 1
3. neoplasm*) or (lung adj 1 malignan*) or (lung adj 1 374,261
NDRP tumor*) or (lung adj 1 tumour*)).ti,ab,kw
4. 1or2o0r3 450,628
5 ("non small cell*" or r?onsmall cell* or"non-small cell 183,440
or "non-small-cell*").ti,ab ,kw
6. 4and5 179,962
Vo pembrolizumab/ 60,634
("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 34,727
Pembrolizumab "sch 900475" OR "sch900475" OR "xtrudane” OR
"xtrudane$2" OR "DPTOO3T46P" OR "HSDB 8257" OR
"LO1XC18").ti,ab,kw kf,tw,dq
9. "1374853-91-4".rn 56,464
10. 7or8o0r9 62,643
11. Atezolizumab/ 26,964
("atezolizumab*" OR "atezolizumab Injection” OR "mpdl
3280" OR"mpdl3280" OR "mpdl 3280a" OR "mpdl3280a"
' 12. OR"rg 7446" OR "rg744" OR"ro 5541267" OR"ro5541267" 12,872
Atezolizumab OR "tecentriq$2” OR "tecntrig$2” OR "tecentriq” OR
Interwencje "tecntriq”).ti,ab,kw kf,tw,dq
13. "1380723-44-3".rn 24,891
14. 1 or12o0r13 27,811
15. cemiplimab/ OR cemiplimab rwlc/ 3,664
("cemiplimab*" OR "cemiplimab rwlc" OR "cemiplimab-
rwlc" OR "cemiplimab rwlc Injection” OR "cemiplimab
o 16. Injection” OR "Libtayo*" OR "regn2810" OR "regn-2810" 1,962
Cemiplimab OR "regn 2810" OR "sar439684" OR "sar-439684" OR"sar
439684").ti,ab,kw kf tw,dq
17. "1801342-60-8".rn 3,379
18. 150r16 or17 3,774
19. nivolumab/ 56,019
Niwolumab ("nivolumab*" OR "nivolumab rmbw" OR "ba 1104" OR
(NIVO) 20. ba1104" OR "bms 936558" OR "bms936558" OR "cmab 31,879

819" OR "cmab819" OR"ly 01015" OR"ly01015" OR"mdx
1106" OR "mdx1106" OR "ono 4538" OR "ono4538" OR
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Obszar Lp. Stowa kluczowe Wyniki
"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 52,664
22, 19 or 20 or 21 57,754
23. ipilimumab/ 33,655
("obms 734016" OR "bms734016" OR "cs 1002" OR
"cs1002" OR "eb 1003" OR "eb1003" OR "hlx 13" OR
"hIx13" OR "ibi 310" OR "ibi310" OR "mdx 010" OR "mdx
101" OR "mdx010" OR "mdx101" OR "pbp 1701" OR
Ipilimumab 24. "pbp1701" OR “strentarga*" OR ‘"ipilimumab*' OR 34,553
(IPI) "yervoy*" OR "IPI" OR"moab ctla 4" OR "moabctla 4" OR
"moab ctlad4" OR "moabctlad” OR "mdx ctla 4" OR "mdx
ctlad" OR"mdxctla 4" OR "mdxctlad” OR "anti ctla 4*" OR
"anti ctlad*" OR "antictlad*").ti,ab,kw,kf,tw,dq.
25. "477202-00-9".rn 31,087
26. 23 or24 or 25 51,779
NIVO + IPI 27. 22 and 26 25,765
Wszystkie interwencje 28. 100r14 or18 or 27 86,893
NDRP + wszystkie interwencje 29. 6 and 28 13,203
RCT 30 random*.ti,ab or "Random Allocation"/ or "Randomized
) Controlled Trial".pt. or "Randomised Controlled Trial".pt.
NDRP + wszystkie interwencje + 31, 29 and 30 2,393
RCT
. case report/ or case reports/ or (case report or case
Case report/ series 32. . . 3496034
series).ti.
Wynik [not] 33. 31 not 32 2300
34. limit 33 to rd=20250812-20251211 83
Zawezenie
35. limit 33 to dd=20250812-20251211 89
Wynik 36. 34 or 35 129
Tabela 8. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie MEDLINE przez Ovid - durwalumab + tremelimumab
(wybrany komparator)
Obszar Lp. Stowa kluczowe Wyniki
1l Carcinoma, Non-Small-Cell Lung/ 83081
28 (NSCLC or NSCLCs).ti,ab kw 77108
(lung cancer* or (lung adj 1 carcinom*) or (lung adj 1
NDRP 3. neoplasm*) or (lung adj 1 malignan*) or (lung adj 1 250710
tumor*) or (lung adj 1 tumour*)).ti,ab,kw
4. 1or2or3 263330
" PR PR N o
5. ("non small cell*" or r?onsmall cell*" or "non-small cell 109622
or "non-small-cell*").ti,ab,kw
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Obszar Lp. Stowa kluczowe Wyniki
6. 4and5 106605
Vo Durvalumab.af 2906
D . b : (durvalumab* or "MEDI4736" or "MEDI-4736" or 2906
urwatuma : Imfinzi).ab,kf,kw,sh,ti,nm,tw.
o 7o0r8 2925
Interwencje 10. Tremelimumab.af. 874
("CP-675,206" or "CP 675206" or "CP-675206" or
. "CP675206" or "CP 675" or "CP-675" or "CP675 cpd" or
Tremelimumab | 11. . " \ . " 876
"Ticilimumab* or Tremelimumab* or
"Imjudo”).ab,kf ,kw,sh,ti,nm,tw
12. 100r11 880
Durvalumab + Tremelimumab 13. 9and 12 620
NDRP + Interwencja 14. 6and13 82
random*.ti,ab or "Random Allocation"/ or "Randomized
RCT 15. 1940942
Controlled Trial".pt. or "/Randomised Controlled Trial".pt.
NDRP + Interwencja + RCT 16. 14and 15 22
Ludzie 17. limit 16 to humans 17
case report/ or case reports/ or (case report or case
Case report/ series 18. . p P ( P 2638927
series).ti.
Wynik [not] 19. 17 not 18 17
20. limit 19 to dt=20250812-20251211 1
Zawezenie na date
21. limit 19 to rd=20250812-20251211 1
Wynik 22, 20 or 21 1

Data wyszukiwania: 11.12.2025 r.

Tabela 9. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Cochrane Central Register of Controlled Trials (CCTR)
przez Ovid - durwalumab + tremelimumab (wybrany komparator)

Obszar Lp. Stowa kluczowe Wyniki
= Carcinoma, Non-Small-Cell Lung/ 7030
72, (NSCLC or NSCLCs).ti,ab,kw 13241
(lung cancer* or (lung adj 1 carcinom*) or (lung adj 1
3. neoplasm?*) or (lung adj 1 malignan*) or (lung adj 1 27618
NDRP tumor?*) or (lung adj 1 tumour?*)).ti,ab,kw
4. 1or2or3 28884
5 ("nonsmall cell*" or n.onsmallcell or"non-small cell 17672
or "non-small-cell*").ti,ab,kw
6. 4and5 17495
i Durvalumab.af 1618
Interwencja Durwalumab s (durvalumab* or "MEDI4736" or "MEDI-4736" or 1665
’ Imfinzi).ab,hw,kw,sh,ti,tw.
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Obszar Lp. Stowa kluczowe Wyniki
S} 7o0r8 1670
10. Tremelimumab.af. 552
("CP-675,206" or "CP 675206" or "CP-675206" or
- i b 11 "CP675206" or "CP 675" or "CP-675" or "CP675 cpd" or o
remefimuma . “Ticilimumab*” or "Tremelimumab*" or
"Imjudo”).ab,hw,kw,sh,ti,tw
12. 100r11 567
Durvalumab + Tremelimumab 13. 9and12 507
NDRP + Interwencja 14. 6and13 112
rt/ rts/ rt
Case report / series 15. cas‘e re?o or case reports/ or (case report or case 933
series).ti.
Wynik 16. 14 not15 112
Zawezenie na date {173 limit 16 to yr="2025" 9

Data wyszukiwania: 11.12.2025 r.

Tabela 10. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Embase przez Ovid - durwalumab + tremelimumab

(wybrany komparator)
Obszar Lp. Stowa kluczowe Wyniki
o non small cell lung cancer/ 213,751
28 (NSCLC or NSCLCs).ti,ab,kw 147,275
(lung cancer* or (lung adj 1 carcinom*) or (lung adj 1
3. neoplasm*) or (lung adj 1 malignan*) or (lung adj 1 374,261
NDRP tumor?*) or (lung adj 1 tumour*)).ti,ab ,kw
4. 1or2or3 450,628
- — Pr— N *
5, ("nonsmall cell*" or n.onsmall cell*" or"non-small cell 183,440
or "non-small-cell*").ti,ab,kw
6. 4and5 179,962
T durvalumab/ 17785
* - " - N "
Durwalumab 8. (du.rva'lur.nab or "MEDI4736" or "MEDI-4736" or 8764
Imfinzi).ti,ab,kw kf,tw,dq.
g} 7o0r8 18263
Interwencja 10. Tremelimumab/ 6273
("CP-675,206" or "CP 675206" or "CP-675206" or
Tremelimumab 1. 9P§?5206 or "CP 675" or "CP-675 .or CP675 cpd” or 2359
"Ticilimumab*" or "Tremelimumab*" or
"Imjudo”).ti,ab,kw,kf,tw,dq.
12. 100r11 6402
Durvalumab + Tremelimumab 13. 9and 12 4812
NDRP + Interwencja 14. 6and13 942
RCT 1. random*.ti,ab or "Random Allocation"/ or "Randomized 2670275

Controlled Trial".pt. or "Randomised Controlled Trial".pt.
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Obszar Lp. Stowa kluczowe Wyniki
NDRP + Interwencja + RCT 16. 14 and 15 266
Ludzie 17. limit 16 to human 263
. case report/ or case reports/ or (case report or case
Case report/ series 18. . i 3496034
series).ti.
Wynik [not] 19. 17 not 18 260
20. limit 19 to rd=20250812-20251211 12
Zawezenie
21. limit 19 to dd=20250812-20251211 13
Wynik 22, 20 or 21 13

Data wyszukiwania: 11.12.2025 r.

Tabela 11. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie MEDLINE przez Ovid - tislelizumab (wybrany

komparator)
Obszar Lp. Stowa kluczowe Wyniki
1k Carcinoma, Non-Small-Cell Lung/ 83081
2% (NSCLC or NSCLCs).ti,ab ,kw 83081
(lung cancer* or (lung adj 1 carcinom*) or (lung adj 1
3. neoplasm*) or (lung adj 1 malignan*) or (lung adj 1 250710
NDRP tumor*) or (lung adj 1 tumour*)).ti,ab,kw
4. 1or2or3 263330
5 ("non small cell*" or "nonsmall cell*" or "non-small cell*" 109622
. or "non-small-cell*").ti,ab,kw
6. 4and5 106605
i Tislelizumab.af 872
("tislelizumab*" or "tislelizumab Injection” or "bgb a317"
or"bgba317" or"bgb-a317" or "bgn 1" or "bgn1" or "bgn-1"
Interwencia Tistelizumab 8 or "jh1 2108" or "jh12108" or "jhl-2108" or "tevimbra" or 885
J . "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 891
NDRP + Interwencja 10. 6and9 133
RCT 11 random*.ti,ab or "Random Allocation"/ or "Randomized 1940942
’ Controlled Trial".pt. or "Randomised Controlled Trial".pt.
NDRP + Interwencja + RCT 12. 10and 11 40
Ludzie 13. limit 12 to humans 24
. case report/ or case reports/ or (case report or case
Case report/ series 14. R i 2638927
series).ti.
Wynik 15. 13 not 14 23
16. limit 15 to dt=20250812-20251211 5
Zawezenia
17. limit 15 to rd=20250812-20251211 3
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Stowa kluczowe
Wynik 2 | 18. | 16 or 17 5

Data wyszukiwania: 11.12.2025 r.

Tabela 12. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Cochrane Central Register of Controlled Trials (CCTR)
przez Ovid - tislelizumab (wybrany komparator)

Obszar Lp. Stowa kluczowe Wyniki

1 Carcinoma, Non-Small-Cell Lung/ 7030

2% (NSCLC or NSCLCs).ti,ab,kw 13241
(lung cancer* or (lung adj 1 carcinom*) or (lung adj 1

3. neoplasm*) or (lung adj 1 malignan*) or (lung adj 1 27618

NDRP tumor*) or (lung adj 1 tumour*)).ti,ab,kw

4. 1or2or3 28884
("non small cell*" or "nonsmall cell*" or "non-small cell*"

=) N " 17672
or "non-small-cell*").ti,ab,kw

6. 4and5 17495

7. Tislelizumab.af 483

("tislelizumab™*" or "tislelizumab Injection” or "bgb a317"
or"bgba317" or "bgb-a317" or "bgn 1" or "bgn1" or "bgn-1"
or "jhl 2108" or "jh12108" or "jhl-2108" or "tevimbra" or

Interwencja Tistelizumab 8 "tilelizumab" or "tirelizumab” or "tizveni" or "vdt 482" or M
"vdt482" or "vdt-482" or
"1858168-59-8").ti,ab ,kw kf,tw,sh.
9. 7or8 513
NDRP + Interwencja 10. 6and9 133
Case report / series . case rePom or case reports/ or (case report or case 933
series).ti.
Wynik 12. 10 not 11 133
Zawezenia na date 13. limit 12 to yr="2025" 27

Data wyszukiwania: 11.12.2025 r.

Tabela 13. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Embase przez Ovid - tislelizumab (wybrany
komparator)

Obszar Lp. Stowa kluczowe Wyniki
1k non smallcell lung cancer/ 213,751
25 (NSCLC or NSCLCs).ti,ab,kw 147,275

(lung cancer* or (lung adj 1 carcinom*) or (lung adj 1
3. neoplasm*) or (lung adj 1 malignan*) or (lung adj 1 374,261

NDRP tumor*) or (lung adj 1 tumour®)).ti,ab,kw

4. 1or2or3 450,628

- PR P o
5. (O:%r;:r-r;:la(iiléeug;.tr::r;?kn:vall cell*" or"non-small cell 183,440
6. 4and5 179,962
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Obszar Lp. Stowa kluczowe Wyniki
Vo tislelizumab/ 5483
("tislelizumab*" or "tislelizumab Injection” or "bgb a317"
or"bgba317" or "bgb-a317" or "bgn 1" or "bgn1" or "bgn-1"
) o 8. or "jh1 2108" or "jh12108" or "jhl-2108" or "tevimbra" or 2866
Interwencja Tislelizumab "tilelizumab" or "tirelizumab" or "tizveni" or "vdt 482" or
"vdt482" or "vdt-482").ti,ab,kw,kf,tw,dq.
9. "1858168-59-8".rn. 0
10. 7or8o0r9 5569
NDRP + Interwencja 11. 6 and 10 952
*' 'l "R A i "/ “R i
RCT 12. random*.ti at? or antzom lloc':atlon or and(?mlzed 2670275
Controlled Trial".pt. or "/Randomised Controlled Trial".pt.
NDRP + Interwencja + RCT 13. 11and 12 227
Ludzie 14. limit 13 to human 224
case report/ or case reports/ or (case report or case
Case report/ series 15. . p P ( P 3496034
series).ti.
Wynik 16. 14 not 15 211
17. limit 16 to rd=20250812-20251211 19
Zawezenia na date
18. limit 16 to dd=20250812-20251211 19
Wynik 2 19. 17 or 18 25

Data wyszukiwania: 11.12.2025 r.

Tabela 14. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie MEDLINE przez Ovid - bewacyzumab (komparator
niebedgcy przedmiotem niniejszej analizy, komparator pomocniczy w NMA)

Obszar Lp. Stowa kluczowe Wyniki
1l Carcinoma, Non-Small-Cell Lung/ 83081
28 (NSCLC or NSCLCs).ti,ab kw 77108
(lung cancer* or (lung adj 1 carcinom*) or (lung adj 1
3. neoplasm*) or (lung adj 1 malignan*) or (lung adj 1 250710
NDRP tumor*) or (lung adj 1 tumour*)).ti,ab,kw
4. 1or2o0r3 263330
" PR PR N o
5. ("non small cell*" or r?onsmall cell*" or "non-small cell 109622
or "non-small-cell*").ti,ab,kw
6. 4and5 106605
Vo Bevacizumab/ 16208
("bevacizumab*" or Avastin or Abevmy or Alymsys or
Avzivi or Avbinti B i or B . B iti
Komperator Bewacyzumab | 8. VZIYI or Aybintio or. ambevi o‘r evacip or Bevaciptin or 24745
Equidacent or Mvasi or Onbevzi or Oyavas or Vegzelma or
Zirabev).ti,tw,ab kw kf.
9. 7or8 27369
NDRP + bewacyzumab 10. 6and9 1807
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Obszar Lp. Stowa kluczowe Wyniki
random*.ti,ab or "Random Allocation"/ or "Randomized
RCT . 1940942
c 1 Controlled Trial".pt. or "Randomised Controlled Trial".pt. 094
NDRP + Komparator + RCT 12. 10and 11 453
. case report/ or case reports/ or (case report or case
Case report/ series 13. X R 2638927
series).ti.
Wynik [not] 14. 12not13 449
Ludzie 58 limit 14 to humans 366
16. limit 15 to dt=20250812-20251211 7
Zawezenie
17. limit 15 to rd=20250812-20251211 10
Wynik 18. 16 or 17 15

Data wyszukiwania: 11.12.2025 r.

Tabela 15. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Cochrane Central Register of Controlled Trials (CCTR)
przez Ovid - bewacyzumab (komparator niebedgcy przedmiotem niniejszej analizy, niebedgcy przedmiotem
niniejszejanalizy, komparatorpomocniczy w NMA)

Obszar Lp. Stowa kluczowe Wyniki
1 Carcinoma, Non-Small-Cell Lung/ 7030
74, (NSCLC or NSCLCs).ti,ab ,kw 13241
(lung cancer* or (lung adj 1 carcinom*) or (lung adj 1
3. neoplasm*) or (lung adj 1 malignan*) or (lung adj 1 27618
NDRP tumor*) or (lung adj 1 tumour*)).ti,ab,kw
4. 1or2or3 28884
("non small cell*" or "nonsmall cell*" or "non-small cell*"
=) N " 17672
or "non-small-cell*").ti,ab,kw
6. 4and5 17495
e Bevacizumab/ 3171
("bevacizumab*" or Avastin or Abevmy or Alymsys or
Komparator Bewacvzumab 8 Avzivi or Aybintio or Bambevi or Bevacip or Bevaciptin or 8191
P ¥z . Equidacent or Mvasi or Onbevzi or Oyavas or Vegzelma or
Zirabev).ti,tw,ab kw kf.
9. 7or8 8485
NDRP + Bewacyzumab 10. 6and9 977
. case report/ or case reports/ or (case report or case
Case report/ series 1. . . 933
series).ti.
Wynik 12. 10 not 11 977
Zawezenia 13. limit12 to yr="2025" 31

Data wyszukiwania: 11.12.2025 r.
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Tabela 16. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Embase przez Ovid - bewacyzumab (komparator
niebedgcy przedmiotem niniejszej analizy, niebedgcy przedmiotem niniejszej analizy, komparator pomocniczy w
NMA)

Obszar Lp. Stowa kluczowe ‘ Wyniki

1k non smallcell lung cancer/ 213751
28 (NSCLC or NSCLCs).ti,ab kw 147275
(lung cancer* or (lung adj 1 carcinom*) or (lung adj 1
3. neoplasm*) or (lung adj 1 malignan*) or (lung adj 1 398863
NDRP tumor*) or (lung adj 1 tumour*)).ti,ab,kw
4. 1or2o0r3 450628
5 ("non small cell*" or "nonsmall cell*" or "non-small cell*" 183440
. or "non-small-cell*").ti,ab,kw
6. 4and5 179962
72 Bevacizumab/ 92669

("bevacizumab*" or Avastin or Abevmy or Alymsys or
Avzivi or Aybintio or Bambevi or Bevacip or Bevaciptin or

Komparator Bewacyzumab | 8. . . . 55763
Equidacent or Mvasi or Onbevzi or Oyavas or Vegzelma or
Zirabev).ti,ab,kw kf,tw,dq.
ol 7o0r8 95352
NDRP + Bewacyzumab 10. 6and9 6967
* 1 " : " " .
RCT 1. random*.ti,ab or "Random Allocation"/ or "Randomized 2670275
Controlled Trial".pt. or "/Randomised Controlled Trial".pt.
NDRP + Bewacyzumab + RCT 12. 10and 11 1407
Case report/ series 13, cas.e report/ or case reports/ or (case report or case 034
series).ti.
Whynik [not] 14. 12not13 1385
Ludzie 58 limit 14 to human 1316
16. limit 15 to rd=20250812-20251211 20
Zawezenie
7 limit 15 to dd=20250812-20251211 21
Wynik 2 18. 16 or 17 29

Data wyszukiwania: 11.12.2025 r.

4.2. Aktualizacja analizy klinicznej — uzupetnienie w zakresie terapii
opcjonalnych

W odniesieniu do tislelizumabu przyjeto podziat populacji zapewniajgcy spdéjno$¢ z aktualnymi warunkami
refundacji oraz zdefiniowanymi w analizie subpopulacjami wedtug ekspresji PD-L1. Refundacja TISL + ChT
obejmuje chorych z NDRP o histologii ptaskonabtonkowej niezaleznie od ekspresji PD-L1 oraz chorych z rakiem
nieptaskonabtonkowym z ekspresjg PD-L1 250%, co uzasadnia uwzglednienie tislelizumabu w subpopulacji
pacjentéw z PD-L1 250% niezaleznie od histologii oraz w subpopulacji pacjentéw z PD-L1 <50% wytacznie
w grupie o histologii ptaskonabtonkowe;j.

CERTARA® | mmINy:N e P

https://certara.comV/ | https://inar.plV




Uzupetnienie do raportu HTA dla produktu leczniczego Cejemly w odpowiedzi na uwagi AOTMIT zawarte w pisSmie
OTOW.4131.3.2026.3.PP

W odniesieniu do TISL + ChT poréwnanie posrednie przeprowadzono dla subpopulacji pacjentdow z ekspresjg
PD-L1 =250%, zgodnie z aktualnymi warunkami refundacji. Dodatkowo wykorzystano wyniki NMA dla
subpopulacji pacjentéw z histologia ptaskonabtonkowg niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1.

W zdefiniowanych subpopulacjach przedstawiono wyniki odpowiednich poréwnan posrednich dla
najwazniejszych punktéow koncowych, tj. przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) oraz przezycia
catkowitego (OS).

Populacja pacjentow z ekspresjg PD-L1 250%

W przypadku populacji pacjentéw z ekspresjg PD-L1250% w analizie poréwnania posredniego SUGE + ChT vs
TISL + ChT wykorzystano wyniki dla populacji ogdlnej z badania GEMSTONE-302 w podgrupie pacjentow
zekspresja PD-L1 250% oraz wyniki dla populacji pacjentéw z nieptaskonabtonkowym
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z ekspresja PD-L1 250% z badania RATIONALE-304.

Przyjete podejscie uznano za zasadne ze wzgledu na brak dostepnosci bardziej szczegétowych danych dla
odpowiadajgcych sobie podgrup w badaniu GEMSTONE-302, przy jednoczesnym zapewnieniu mozliwie
najwyzszej poréwnywalnosci klinicznej analizowanych populacji oraz spoéjnosci w zakresie kluczowego
czynnika prognostycznego, jakim jest poziom ekspresji PD-L1.

Dane wyjsciowe wykorzystane w analizie poréwnania posredniego dla PFS oraz OS zostaty przedstawione
w zatgczniku (Rozdziat 4.4).

Wyniki poréwnania posredniego dla przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) oraz przezycia catkowitego
(OS) w populacji pacjentéw z ekspresjg PD-L1 250% przedstawiono w ponizszej tabeli.
Tabela 17. Wyniki porownania posredniego SUGE + ChT vs TISL + ChT - PFS oraz OS dla populacji pacjentow z

ekspresjg PD-L1 250%, obejmujgcych populacje ogélng (GEMSTONE-302) oraz populacje z nieptaskonabtonkowym
NDRP (RATIONALE-304)

Przezycie wolne od progresji (PFS) Przezycie catkowite (OS)
HR (95% CI), wartosc¢ p HR (95% CI), wartosc p

Porownywane interwencje

SUGE + ChTvs TISL+ ChTvs ChT 1,41 (95% CI: 0,73; 2,74), p=0,304 1,53 (95% CI: 0,79; 2,93), p=0,205

Wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego nie wykazaty istotnych statystycznie réznic pomiedzy
schematem SUGE + ChT a TISL + ChT w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) oraz przezycia
catkowitego (OS) w populacji pacjentéw z ekspresja PD-L1250%.

Populacja pacjentow z ptaskonabtonkowym NDRP niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1

W analizie populacji pacjentow z ptaskonabtonkowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, niezaleznie od
poziomu ekspresji PD-L1, wykorzystano wyniki metaanalizy sieciowej przeprowadzonej na podstawie
dostepnych danych klinicznych.

Dane wyjsciowe wykorzystane w analizie sieciowej dla przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) oraz
przezycia catkowitego (OS) zostaty przedstawione w zatgczniku (Rozdziat 4.4).

Wyniki dotyczgce analizowanych punktéw koncowych (PFS, OS) w formie graficznej przedstawiono
w zatgczniku (Rozdziat 4.5). Dodatkowo, dla punktéw koricowych wtgczonych do NMA zaprezentowano wyniki
w postaci rankogramu. Wyniki rankogramu nalezy interpretowaé jako prawdopodobieristwo zajecia
okreslonego miejsca w rankingu przez poszczegdlne interwencje. Pole powierzchni pod krzywg dla danej
interwenciji, czyli SUCRA wyraza catkowitg pozycje interwencji w rankingi SUCRA (ang. surface under the
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cumulative ranking curve). Moze przybiera¢ warto$ci od 0% do 100%. Im wyzsza warto$¢ SUCRA, tym wyzsze
prawdopodobieristwo, Ze dana technologia bedzie najbardziej skuteczna. Wyniki rankogramu przedstawiono
w zatgczniku (Rozdziat 4.5).

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy sieciowej dla poréwnania SUGE + ChT wzgledem TISL + ChT
(PC) oraz TISL + ChT (nPC) dla przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) oraz przezycia catkowitego (OS)
w populacji pacjentéw z ptaskonabtonkowym niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca, niezaleznie od poziomu
ekspresji PD-L1.

Tabela 18. Wyniki metaanalizy sieciowej dla porownania SUGE + ChTvs. TISL + ChT(PC) oraz TISL+ ChT (nPC) - PFS
oraz OS dla populacji pacjentow z ptaskonabtonkowym NDRP, niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1

Przezycie wolne od progresiji (PFS) Przezycie catkowite (OS)
Porownywane interwencje HR (95% Crl) HR (95% Crl)
Model fixed Model random Model fixed Model random
SUGE + ChTvs TISL+ ChT(PC
vs (PC) 0,82 (0,52; 1,31) 0,82 (0,18; 3,71) 0,91 (0,57; 1,46) 0,91 (0,37; 2,20)
vs ChT
SUGE*ChTvs TISL+ ChT 0,82 (0,52; 1,31) 0,82 (0,18; 3,72) 0,74 (0,47; 1,19) 0,74 (0,31; 1,80)
(nPC) vs ChT X ,92; 1, ) ,18; 3, A 4751, A ,915 1,

Preferowany model random zostat zaznaczony na szaro

Wyniki przeprowadzonej metaanalizy sieciowej dla populacji pacjentéw z ptaskonabtonkowym
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1, nie wykazaty istotnych
statystycznie roéznic pomiedzy schematem SUGE + ChT a TISL + ChT, zaréwno w schematach obejmujgcych
paklitaksel, jak i nab-paklitaksel, w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) oraz przezycia
catkowitego (OS). Nalezy podkresli¢, ze pomimo braku osiggnigcia progu istotnosci statystycznej, kierunek
efektu we wszystkich poréwnaniach wskazuje na potencjalng korzy$¢ z zastosowania schematu z
sugemalimabem (HR <1),

4.3. Aktualizacja analizy klinicznej — uzupetnienie w zwigzku z publikacja
dotyczaca wydtuzonego okresu obserwacji

W zwigzku z identyfikacjg nowej publikacji (Gogishvili 2025), przedstawiajgcej wyniki dla wydtuzonego okresu
obserwacji badania EMPOWER Lung 3 dotyczgcego cemiplimabu stosowanego w skojarzeniu z chemioterapiag
dla populacji pacjentéw z ekspresjg PD-L121%, przeprowadzono aktualizacje analizy sieciowe;j.

Aktualizacja objeta wszystkie punkty koricowe z zakresu skutecznosci, tj. przezycie wolne od progresji choroby
(PFS), przezycie catkowite (OS) oraz obiektywng odpowiedZz na leczenie (ORR), natomiast w zakresie
bezpieczenstwa uwzgledniono punkty koricowe raportowane w publikacji Gogishvili 2025), tj. zdarzenia
niepozgdane 3-5 stopnia nasilenia (AEs 3-5 stopnia), zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania
leczenia oraz zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zgonu.

Dane wyjsSciowe wykorzystane w analizie sieciowej dla punktéw koricowych z zakresu skutecznosci kliniczne;j
oraz bezpieczenstwa dla populacji pacjentow z ekspresja PD-L1 21% zostaty przedstawione w zatgczniku
(Rozdziat 4.4).

Wyniki dotyczgce analizowanych punktéw koricowych (PFS, OS, ORR, zdarzenia niepozadane 3-5 stopnia
nasilenia, zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia oraz zdarzenia niepozgdane
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prowadzgce do zgonu) w formie graficznej przedstawiono w zatgczniku (Rozdziat 4.5). Dodatkowo, dla
punktéw koricowych wtgczonych do NMA zaprezentowano wyniki w postaci rankogramu. Wyniki rankogramu
nalezy interpretowac jako prawdopodobieristwo zajecia okreslonego miejsca w rankingu przez poszczegdlne
interwencje. Pole powierzchni pod krzywg 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 4.5).

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

Tabela 19. Wyniki metaanalizy sieciowej dla poréwnania SUGE + ChT vs. wybrane komparatory* - PFS, OS oraz ORR
dla populacjipacjentow z ekspresjg PD-L1 21%

Przesvei N . Soos
rzezycie xvo ne od Przezycie catkowite (OS) Obiektywna odppwnedz na
progresji (PFS) leczenie
y HR (95% Crl
Porownywane HR (95% Crl) e OR (95% Crl)
interwencje
Sl el X Model fixed el X Model fixed Ll
fixed random random random
SUGE + ChTvs CEMI 0,9 (0,61; 0,9 (0,22 1,17 (0,78; 1,16 (0,37; 1,1 (0,53; 1,1 (0,11;
+ChT 1,33) 3,73) 1,74) 3,7) 2,28) 11,25)

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

W populacji pacjentéw z ekspresjg PD-L1 21% nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy SUGE +
ChT a CEMI + ChT w zakresie przezycia wolnego od progresji (PFS) w preferowanym modelu random.
Obserwowany kierunek efektu (HR <1) wskazuje jednak na potencjalng korzy$¢ dla schematu z
sugemalimabem.

Wyniki metaanalizy sieciowej nie wskazujg rowniez na istotne statystycznie réznice pomiedzy poréwnywanymi
interwencjami w zakresie przezycia catkowitego (OS) ani obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR). Nalezy
jednak podkresli¢, ze kierunek efektu dla ORR (OR >1) przemawia na korzys$c¢ terapii z sugemalimabem.

Wyniki aktualizacji przeprowadzonej metaanalizy sieciowej dla punktéw koricowych z zakresu bezpieczenstwa,
tj. zdarzen niepozadanych 3-5 stopnia nasilenia, zdarzen niepozgadanych prowadzacych do przerwania
leczenia oraz zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu w populacji pacjentéw z ekspresja PD-L121%
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 20. Wyniki metaanalizy sieciowej dla porownania SUGE + ChT vs wybrane komparatory* - zdarzenia

niepozgdane ogotem (AEs), zdarzenia niepozgdane (AEs) 3-5 stopnia, zdarzenia niepozgdane prowadzgce do
przerwania leczenia ogétem oraz zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zgonu

AEs prowadzgce do

AEs 3-5 stopnia AEs prowadzgce do zgonu

przerwania leczenia

P_orownywa.ne OR(95% Crl) OR (95% Crl) OR (95% Crl)
interwencje
Model Model Model Model Model
fixed random fixed fixed random
SUGE+ChTvscemi | >’ (093 | 157(054 . ) 1,05 (0,41; 1,05
2,62) 4,60) 2,73) (0,21; 5,40)
SUGE + ChTvs PEMB - - - - - -
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SUGE+ChTvs PEMB+ | 0,96 (0,6; 0,97 (0,38; | 086045 | 087025 | 082(032 | 0,82(0,19;
ChT 1,55) 2,47) 1,64) 2,97) 2,05) 3,60)
SUGE + ChTvs CEMI+ | 0,49 (0,26; 0,49 1,02 (0,25; 1,03 (0,16; | 1,18 (0,36; 1,19 (0,20;
ChT 0,93) (0,16; 1,52) 4,15) 6,35) 3,95) 7,02)
SUGE + ChTvs DURV+ 1,46 (0,73; 1,46 (0,35, | 0,73(0,28; | 0,73 (0,14;
TREM + ChT i i 2,92) 5,99) 1,90) 3,75)
SUGE + ChTvs NIVO+ | 0,45 (0,23; 0,45 (0,13; 1,10 (0,56; 1,10 (0,27;
IP1+ChT 0,89) 1,56) 2,14) 4,44) ) )

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

Na podstawie zaktualizowanej analizy sieciowej nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie
zdarzen niepozadanych 3-5 stopnia nasilenia pomiedzy schematem SUGE + ChT a analizowanymi
komparatorami. Nalezy jednak podkresli¢, ze w poréwnaniach z PEMB + ChT, CEMI + ChT oraz NIVO +IPI + ChT
obserwowany kierunek efektu (OR <1) wskazuje na tendencje do nizszej czestosSci wystepowania zdarzen
niepozgdanych 3-5 stopnia nasilenia w grupie leczonej schematem z sugemalimabem, przy braku istotnosci
statystycznej.

W zakresie zdarzen niepozadanych prowadzgcych do przerwania leczenia nie wykazano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy schematem SUGE + ChT a analizowanymi komparatorami. W przypadku
poréwnania z PEMB + ChT kierunek efektu (OR <1) wskazuje na tendencje do nizszej czestoSci zdarzen
prowadzgcych do przerwania leczenia w grupie leczonej schematem z sugemalimabem, jednak réznice te nie
osiggnety istotnosci statystyczne;j.

Wyniki metaanalizy sieciowej w modelu random nie wykazaty istotnych statystycznie réznic w szansie
wystgpienia zdarzen niepozadanych prowadzgcych do zgonu pomiedzy schematem SUGE + ChT a
analizowanymi komparatorami. W przypadku poréwnan z PEMB + ChT oraz DURV + TREM + ChT kierunek
efektu (OR <1) wskazuje na potencjalnie nizszg czestos$¢ zdarzen prowadzgcych do zgonu w grupie leczonej
schematem z sugemalimabem, jednak uzyskane wyniki nie osiggnety istotnosci statystycznej.

4.4.Dane wyjsciowe wykorzystane w poréwnaniu posrednim

Skutecznos¢ kliniczna

Tabela 21. Dane wyjsciowe wykorzystane w poréwnaniu posrednim - PFS dla populacji pacjentéow z ekspresjg PD-L1

250%, obejmujgcych populacje ogolng (GEMSTONE-302) oraz populacje z nieptaskonabtonkowym NDRP
(RATIONALE-304)
Badanie DI HR (95% CI) Mediana FU* Data cut-off*
interwencje
43,5 (IQR: 41,2; 46,9) dla
gi’::;g;f'mz SUGE +ChT vs ChT 0,41(0,28;0,60)  [SUGE+ChT, 43,0 (IQR:  [15 maj 2023
40,7; 44.8) dla ChT
RATIONALE-304 (Lu D6 kwiecien
+ .
2025) TISL+ChTvs ChT 0,29 (0,17; 0,50) 23,4 o3
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Tabela 22. Dane wyjsciowe wykorzystane w poréwnaniu posrednim - OS dla populacji pacjentéw z ekspresjg PD-L1

250%,
(RATIONALE-304)

Porownywane

obejmujgcych populacje ogolng (GEMSTONE-302) oraz populacje z nieptaskonabtonkowym NDRP

EGELI . . HR (95% CI) Mediana FU* Data cut-off”
interwencje
43,5 (IQR: 41,2; 46,9) dla
gi’::;g;fmz SUGE + ChT vs ChT 0,58 (0,38; 0,89) SUGE +ChT, 43,0 (IQR: 15 maj 2023
40,7; 44.8) dla ChT
RATIONALE-304 (Lu . 26 kwiecien
2025) TISL+ChTvs ChT 0,38 (0,23; 0,62) 23,4 bo23

Tabela 23. Dane wyjsciowe wykorzystane w porownaniu posrednim
ptaskonabtonkowym NDRP, niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1

- PFS dla populacji pacjentow z

Badanie i':‘ ‘:::,”v:::‘g;“e HR (95% CI) Mediana FU* Data cut-off*
CEMSTONEI2 G oevcntwsont a7 (0261051)  [SUGE +Onl, 430 (QR: 15 ma 202
40,7; 44.8) dla ChT

?VC:'::;:;;':W TISL+ChT(PC)vsChT 0,45 (0,33; 0,62)  [50,3 (zakres: 46,5; 57,0) Zg 2"3Wie°ie“
mlfg';ﬁizw TISL+ ChT (nPC)vs ChT 0,45 (0,33; 0,62) 50,3 (zakres: 46,5; 57,0) ggz';‘”iedeh
:(NE:\ch)lez-::;) PEMB + ChTvs ChT 0,62 (052; 0,74)  [56,9 (zakres: 49,9; 66,2) |23 luty 2022
c(’g:fb':':‘:':oi';; NIVO + IPI+ ChTvs ChT  [0,65 (0,48; 0,87)  |Do 108 b7 luty 2025
:‘s';'::;“ oo EE;:? *ChTvsNVO+IPL 1 18 (0,65;212)  [15,3 (IQR: 7,1; 20,0) D5 maj 2023
(':g::::l?;m) g:’:? V+TREM+ChTvs 0,77 (0,58; 1,01) 10,3 (zakres: 0,0; 23,1) 24 lipiec 2019

*Mediana okresu obserwacji (follow-up; FU), w tygodniach; “Data odcigcia danych; IQR: rozstep migdzykwartylowy

Tabela 24. Dane wyjsciowe wykorzystane w poréwnaniu posrednim
ptaskonabtonkowym NDRP, niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1

- 0OS dla populaciji

pacjentow z

Badanie :::’n‘:"v:ﬁ‘:;"e HR (95% CI) Mediana FU* Data cut-off*
CEMSTONEI2 e, corvoont s (045,087 [SUGE +OnT, 450 (QR: 15l 202
40,7; 44.8) dla ChT
?x:::zz";;sw TISL+ ChT(PC)vsChT  [0,67 (0,49; 0,92) 50,3 (zakres: 46,5; 57,0) sgg'iedeh
?VC:L(:;:;;'”7 TISL+ ChT (nPC)vs ChT  [0,82 (0,6; 1,11) 50,3 (zakres: 46,5; 57,0) Zgz‘;‘”iede“
:(::‘Z(l’l?;:;) PEMB + ChTvs ChT 0,71 (0,59; 0,85)  [56,9 (zakres: 49,9; 66,2) |3 luty 2022
?ch:;';’::;:;f NIVO +IPI+ ChTvs ChT 0,65 (0,49; 0,85)  |Do 108 07 luty 2025
(Ns":':;:hi _— fiMhTB +CRTVSNVO*IPL |y 00 (0.47:221)  [15.3 (1QR: 7,1; 20,0) D5 maj 2023
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Porownywane

EGELIE . . HR (95% CI) Mediana FU* Data cut-off”
mterwencle

POSEIDON DURV + TREM + ChT vs . 24 sierpien

(Peters 2024) |ChT |°’85 (065 1,1) 634 p023

*Mediana okresu obserwacji (follow-up; FU), w tygodniach; “Data odcigecia danych; IQR: rozstep miedzykwartylowy

Tabela 25. Dane wyjsciowe wykorzystane w poréwnaniu posrednim - PFS dla populacji pacjentow z ekspresjg PD-L1

21%

EGETI

Porownywane
interwencje

HR (95% Cl)

Mediana FU*

Badania dla interwencji oraz komparatoréw uwzglednione w NMA

Data cut-off*

(Gogishvili 2025)

435 (IQR: 41,2 469) dla
‘ii”s;:’z":‘s"z SUGE+ChTvsChT | 0,46 (035;0,60) | SUGE + ChT, 43.0 (IQR: 40,7; | 15 maj 2023
(Zhou 2025) 44,8) dlaChT
EMPOWERLUNES | cemi+chTvs ChT | 051 (0,40;070) | Do 108 27 luty 2025

Badania wtgczone do NMA uwzgledniajgce komparatory

niebedgce przedmiotem niniejszej analizy

CheckMate SLA NIVO + IPI+ ChTvs 0,69 (0,56; 0,86) 75.8 22 listopad 2024
(Carbone 2025) ChT T ' P
POSEIDON DURV*TREM*ChT | 068 (054; 0,85) | 10,3 (zakres: 0,0; 23,1) 24 lipiec 2019
(Johnson 2023) vs ChT

*Mediana okresu obserwacji (follow-up; FU), w tygodniach; “Data odcigcia danych; IQR: rozstep migdzykwartylowy

Tabela 26. Dane wyjsciowe wykorzystane w poréwnaniu posrednim - OS dla populacji pacjentow z ekspresjg PD-L1

21%

Badanie

Porownywane

interwencje

HR (95% ClI)

Mediana FU*

Badania dla interwencji oraz komparatoréw uwzglednione w NMA

Data cut-off*

43,5 (IQR: 41,2; 46,9) dla

(Gogishvili 2025)

GEMSTONE-302 | o )GE+ChTvsChT | 0,63 (0.47;085) | SUGE + ChT, 430 (IQR: 40,7; | 15 maj 2023
(Zhou 2025) 44.8) dlaChT
EMPOWERLung3 | e\ .\ chrvs ohT | 0,54 (0,41; 0,70) Do 108 27 luty 2025

Badania wtgczone do NMA uwzgledniajgce komparatory

niebedgce przedmiotem niniejszej analizy

2024)

vs ChT

CheckMate 9LA | NIVO +IPI+ ChTvs . .
(Carbone 2025) chT 0,75 (0,61; 0,92) 75,8 22 listopad 2024
POSEIDON (Peters| DURV*TREM*ChT 21 058:0,88) |63 24 sierpier 2023

*Mediana okresu obserwacji (follow-up; FU), w tygodniach; “Data odcigcia danych; IQR: rozstep migdzykwartylowy
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Tabela 27. Dane wyjsciowe wykorzystane w porownaniu posrednim — ORR dla populacji pacjentéw z ekspresjg PD-

L121%

Badanie

Porownywane

interwencje

n (%)

Mediana FU*

Data cut-off*

Badania dla interwencji oraz komparatoréow uwzglednione w NMA

T, SUGE +ChT 196 139 (70,9) | 25,4 (IQR: 23,0; 28,6)
22 listopad 2021
(Zhou 2023) ChT 95 39 (41 24,9 (IQR: 22,4; 28,1)
CEMI+ ChT 217 105 (48)
EMP(')WE'Ff Lung 3 Do 108 27 luty 2025
(Gogishvili 2025) ChT 110 25 (22,7)

Badania wtgczone do NMA uwzgledniajgce komparatory niebedgce przedmiotem niniejszej analizy

NIVO +IPI+ChT | 204 87 (43)
ccheima;:: 75,8 22 listopad 2024
(Carbone 2025) ChT 204 56 (28)
POSEIDON DURV + TREM +ChT | 210 84 (40)
(Garon 2024) 10,3 (zakres: 0,0; 23,1) 24 lipiec 2019
chT 203 56 (27.6)

*Mediana okresu obserwaciji (follow-up; FU), w tygodniach; “Data odciecia danych; IQR: rozstep miedzykwartylowy

Bezpieczenstwo

Tabela 28. Dane wyjsciowe wykorzystane w poréwnaniu posrednim: zdarzenia niepozgdane (AEs) 3-5 stopnia

Badanie el I Mediana FU* Da't\a Sl

interwencje off
Badania dla interwencji oraz komparatorow uwzglednione w NMA
E+ChT 32 215 (67,2 43,5 (IQR: 41,2; 46,9

GEMSTONE-302 SUGE+C 0 ( ) (1Q ) 15 maj 2023

e ) ChT 159 99 (62,3) 43,0 (IQR: 40,7; 44,8)
PEMB+ ChT 144 59 (41)

(NSII:’I::)I:hI 2024) 15,3 (IQR: 7,1; 20,0) 25 maj 2023
NIVO + IPl + ChT 146 87 (60)

KEYNOTE-189 PEMB+ ChT 405 295 (72,8) 8 marzec

. 64,6 (zakres: 60,1; 72,4)

(Garassino 2023) ChT 202 136 (67,3) 2022
PEMB+ ChT 278 208 (74,8)

LAEden 56,9 (zakres: 49,9; 66,2) | 23 luty 2022

(Novello 2023) ChT 280 196 (70)
CEMI 284 130 (45,8)

fl::l?c?k‘;v E:o':;')‘g E 57,3 (zakres: 46,5; 78,4) | NR

P chT 281 145 (51,6)
EMPOWER Lung 3 CEMI+ChT 217 106 (49) Do 108 27 luty 2025
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Badanie T N n (%) ‘ Mediana FU* LIEnE
interwencje off
(Gogishvili 2025) ChT 109 30 (28)
Badania wtgczone do NMAuwzgledniajgce komparatory niebedgce przedmiotem niniejszej analizy
+ P 2 89,2 P
RATIONALE-307 TISL+ChT(PC) 120 107 ) 167 30 wrzesien
e 2 ChT 117 99 (84,6) 2020
RATIONALE-307 TISL+ ChT(nPC) 118 103 (87,3) o 30 wrzesien
’ 202
(Wang 2024) chT 117 99 (84,6) 020
BEYOND BEVA + ChT 140 94 (67) 28,1 30 kwiecier
AL L) ChT 134 83(62) 26,9 2014
AVAIL BEVA+ ChT 329 265 - 30 listopad
(Reck 2009) ChT 307 246 2007

*Mediana okresu obserwacji (follow-up; FU), tygodnie; “Data odcigcia danych; **Mediana 212,5; NR: nie raportowano; IQR: rozstep miedzykwartylowy

Tabela 29. Dane wyjsciowe wykorzystane w porownaniu posrednim: zdarzenia niepozgdane prowadzgce do
przerwania leczenia

Badanie Porownywane N n (%) ‘ Mediana FU* Data cut-

interwencje off
Badania dla interwencji oraz komparatorow uwzglednione w NMA

GEMSTONE-302 SUGE + ChT 320 69(21,6) | 43,5 (IQR:41,2; 46,9) .

(Zhou 2025) 15 maj 2023
ChT 159 17 (10,7) 43,0 (IQR: 40,7; 44,8)

CheckMate 9LA NIVO + IPI + ChT 358 116 (32) i 22 listopad

(Carbone 2025) ChT 349 65 (19) 2024

KEYNOTE-189 PEMB+ ChT 405 145 (35,8) 8 marzec

(© ino 2023) 64,6 (zakres: 60,1; 72,4) 2022

arassino ChT 202 35(17,3)

PEMB+ ChT 278 80 (28,8)

:(:: \:a(l)lei;:g;) 56,9 (zakres: 49,9; 66,2) | 23 luty 2022
ChT 280 37(13,2)

EMPOWER Lung 3 CEMI + ChT 217 13(6)

(Gogishvili 2025) Do 108 27 luty 2025
ChT 109 3(3)

POSEIDON DURV + TREM +ChT 330 73 (22,1) 12 marzec

(Johnson 2023) 10,3 (zakres: 0,0; 23,1) 2021
ChT 333 51(15,3)

Badania wtgczone do NMAuwzgledniajgce komparatory niebedgce przedmiotem niniejszej analizy
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_Porownyw.ane Mediana FU* Dalt\a cut-
interwencje off
RATIONALE-307 TISL+ ChT(PC) 120 21(17,9) ior 30 wrzesien
{Wang 2024) chT 117 18 (15,4) 2020
+ p 8 38 (32,2 -
RATIONALE-307 TISL+ChT(nPC) 1 ( ) 167 30 wrzesien
e 2 ChT 117 18 (15,4) 2020
| MPOWER-130 ATEZ+ ChT 473 125(264) | 185(IQR:152:236) | .
2018
el chT 232 51(22) 19,2 (IQR: 15,4; 23,0) 0
IMPOWER-150 ATEZ+ChT 400 58(14,9) 38,8 13 wrzesien
Sl 2a) BEVA + ChT 394 104 (26,4) | 40,0 2019
IMPOWER.150 ATEZ + BEVA + ChT 393 162 (41,2) | 39,8 13 wrzesion
Ll a2 BEVA + ChT 394 104 (26,4) | 40,0 2019
BEYOND BEVA+ ChT 140 27 (19) 28,1 20 kwiocior
Al ChT 134 20 (15) 26,9 2014
AVAILL BEVA+ ChT 329 99 (30,1) . 30 istopad
{Hock 200 ChT 327 75 (22,9) 2007

*Mediana okresu obserwaciji (follow-up; FU), tygodnie; “Data odcigcia danych; **Mediana 212,5; IQR: rozstep miedzykwartylowy

Tabela 30. Dane wyjsciowe wykorzystane w porownaniu posrednim: zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zgonu

Badanie ?orownyw‘ane Mediana FU* Da:a eut:

interwencije off
Badania dla interwencji oraz komparatorow uwzglednione w NMA

e SUGE +ChT 320 20 (6,3) 43,5 (IQR: 41,2; 46,9) 15 maj 2023

(Zhou 2025) ChT 159 9(5,7) 43,0 (IQR: 40,7; 44,8)
PEMB+ ChT 405 29(7,2)

REYNOTE 189 64,6 (zakres: 60,1; 72,4) | & Marzec

(Garassino 2023) ChT 202 14 (6,9) 2022
PEMB+ ChT 278 32(11,5)

KEYNOTE-407 56,9 (zakres: 49,9; 66,2) | 23 luty 2022

(Novello 2023) ChT 280 20 (7,1)

EMPOWER Lung 1 CEMI 356 36(10) 34.9 (IQR: 31,6; 39,9) 4 marzec

fandl s chT 343 33(10) 35,0 (31,9; 39,7) 2022
CEMI+ ChT 217 15(7)

f:ozcil‘:‘v;:‘i '2‘:2":) 3 Do 108 27 luty 2025
ChT 109 8(7)
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_Porownyw.ane Mediana FU* Dalt\a cut-

interwencje off
POSEIDON DURV + TREM +ChT 330 43 (13) 12 marzec

10,3 (zakres: 0,0; 23,1)
(Johnson 2023) ChT 333 30(9) 2021
Badania wtgczone do NMAuwzgledniajgce komparatory niebedgce przedmiotem niniejszej analizy
RATIONALE-307 TISL+ ChT (PC) 120 433 167 30 wrzesien
(Wang 2024) ChT 17 5(4,3) ’ 2020
RATIONALE-307 TISL + ChT (nPC) 118 7(59) 167 30 wrzesien
(Wang 2024) chT 17 5(4,3) 2020
IMPOWER-130 ATEZ+ ChT 473 25 (5) 18,5 (IQR: 15,2; 23,6) 15 marzec
st ChT 232 13(6) 19,2 (IQR: 15,4; 23,0) 2018
IMPOWER-150 ATEZ+ChY 400 11(2.8) 38,8 13 wrzesien
Sl e ) BEVA + ChT 394 22 (5,6) 40,0 2019
IMPOWER-150 ATEZ+ BEVA+ ChT 393 26 (6,6) 39,8 13 wrzesien
Sl ] BEVA + ChT 394 22 (5,6) 40,0 2019
BEYOND BEVA + ChT 140 3(2) 28,1 30 kwiecien
(Zhou 2015) ChT 134 100 26.9 2014
AVAIL BEVA + ChT 329 16 (4,9) - 30 listopad
(Reck 2009) ChT 307 13 (4) 2007
*Mediana okresu obserwacji (follow-up; FU), tygodnie; “Data odcigcia danych; **Mediana 212,5; IQR: rozstep miedzykwartylowy
CERTARA® | miy:\zumm 52

https://certara.comV/ | https://inar.plV




Uzupetnienie do raportu HTA dla produktu leczniczego Cejemly w odpowiedzi na uwagi AOTMIT zawarte w pismie
OTOW.4131.3.2026.3.PP

4.5.Wyniki analizy sieciowej — prezentacja graficzna oraz wartosci
SUCRA

Wykres 1. PFS - metaanaliza sieciowa dla poréwnania SUGE + ChT vs komparatory uwzglednione w NMA
Zleceniodawcy (model fixed) dla populacji pacjentéw z ptaskonabtonkowym NDRP, niezaleznie od poziomu
ekspresji PD-L1

Wykres 2. Analiza node-splitting dla PFS dla populacji pacjentéow z ptaskonabtonkowym NDRP, niezaleznie od
poziomu ekspresji PD-L1, model fixed
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https://certara.com/ | https://inar.pV




Uzupetnienie do raportu HTA dla produktu leczniczego Cejemly w odpowiedzi na uwagi AOTMIT zawarte w pismie
OTOW.4131.3.2026.3.PP

Wykres 3. Wyniki rankogramu SUCRA dla PFS; SUGE + CHT vs komparatory uwzglednione w NMA Zleceniodawcy
(model fixed) dla populacji pacjentow z ptaskonabtonkowym NDRP, niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1

SUCRA - Probability of ranking the best on PFS (Squamous, any (all) PD-L1)

0.93
0.751
0.501
0.25-
0.004
np4
& &
<,’,g}‘ (o)
&
& o
<©

Treatment

Wykres 4. PFS - metaanaliza sieciowa dla poréwnania SUGE + ChT vs komparatory uwzglednione w NMA
Zleceniodawcy (model random) dla populacji pacjentow z ptaskonabtonkowym NDRP, niezaleznie od poziomu
ekspresji PD-L1

Wykres 5. Analiza node-splitting dla PFS dla populacji pacjentow z ptaskonabtonkowym NDRP, niezaleznie od
poziomu ekspresji PD-L1, model random
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Wykres 6. Wyniki rankogramu SUCRA dla PFS; SUGE + CHT vs komparatory uwzglednione w NMA Zleceniodawcy
(model random) dla populacji pacjentow z ptaskonabtonkowym NDRP, niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1

SUCRA - Probability of ranking the best on PFS (Squamous, any (all) PD-L1)

08 0.82

0.6

0.4 T

0.2

0.0

XCJé & xo"‘& C.v‘{‘X
< o
RS &
L) W
q—
o

Treatment

Wykres 7. OS - metaanaliza sieciowa dla poréwnania SUGE + ChT vs komparatory uwzglednione w NMA
Zleceniodawcy (model fixed) dla populacji pacjentow z ptaskonabtonkowym NDRP, niezaleznie od poziomu
ekspresji PD-L1
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Wykres 8. Analiza node-splitting dla OS dla populaciji pacjentow z ptaskonabtonkowym NDRP, niezaleznie od

poziomu ekspresji PD-L1, model fixed

Wykres 9. Wyniki rankogramu SUCRA dla OS; SUGE + CHT vs komparatory uwzglednione w NMA Zleceniodawcy

(model fixed) dla populacji pacjentow z ptaskonabtonkowym NDRP, niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1

SUCRA - Probability of ranking the best on OS (Squamous, any (all) PD-L1)

.8 0.81
0.6
0.4
0.2
0.0 0.04
A
& N & & = a W <
)
o S N &
<
Treatment
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Wykres 10. OS - metaanaliza sieciowa dla poréwnania SUGE + ChT vs komparatory uwzglednione w NMA
Zleceniodawcy (model random) dla populacji pacjentéow z ptaskonabtonkowym NDRP, niezaleznie od poziomu
ekspresji PD-L1

Wykres 11. Analiza node-splitting dla OS dla populacji pacjentow z ptaskonabtonkowym NDRP, niezaleznie od
poziomu ekspresji PD-L1, model random

Wykres 12. Wyniki rankogramu SUCRA dla OS; SUGE + CHTvs komparatory uwzglednione w NMA Zleceniodawcy
(model random) dla populacji pacjentow z ptaskonabtonkowym NDRP, niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1

SUCRA - Probability of ranking the best on OS (Squamous, any (all) PD-L1)

0.74
06
0.59
0.4
0.2
0.12
0.0
N “3 N A
A Fod (& & o
\)C? X\Q o Q}&\
= R\ o Q
& <®
A
Treatment

57
https://certara.com/ | https://inar.pV




Uzupetnienie do raportu HTA dla produktu leczniczego Cejemly w odpowiedzi na uwagi AOTMIT zawarte w pismie
OTOW.4131.3.2026.3.PP

Wykres 13. PFS - metaanaliza sieciowa dla poréwnania SUGE + ChT vs komparatory uwzglednione w NMA
Zleceniodawcy (model fixed) dla populacji pacjentow z ekspresja PD-L121%

Wykres 14. 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 2 1%)

0.92
0.75
0.504
0.25
0.004 S
SUGE+ChT CEMI+ChT DURV+TREM+ChT  NIVO+|PI+ChT ChT

Treatment

Wykres 15. PFS -metaanaliza sieciowa dla poréownania SUGE + ChT vs komparatory uwzglednione w NMA
Zleceniodawcy (model random) dla populacji pacjentéw z ekspresja PD-L121%
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Wykres 16. Wyniki rankogramu SUCRA dla PFS; SUGE + ChT vs komparatory uwzglednione w NMA Zleceniodawcy
(model random) dla populacji pacjentow z ekspresja PD-L121%
SUCRA - Probability of ranking the best on PFS (mixed histology, PD-L1 = 1%)

0.8
0.6
0.4
0.2
0.0
SUGE+ChT CEMI+ChT DURV+TREM+ChT  NIVO+IPI+ChT
Treatment

Wykres 17. OS - metaanaliza sieciowa dla poréwnania SUGE + ChT vs komparatory uwzglednione w NMA
Zleceniodawcy (model fixed) dla populacji pacjentéw z ekspresja PD-L121%
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Wykres 18. Wyniki rankogramu SUCRA dla OS; SUGE + ChT vs komparatory uwzglednione w NMA Zleceniodawcy
(model fixed) dla populacji pacjentow z ekspresja PD-L121%
SUCRA - Probability of ranking the best on OS (mixed histology, PD-L1 2 1%)

0.75-
0.50-
0.25-
0.00- I
CEMI+ChT SUGE+ChT  DURV+TREM+ChT  NIVO+IPI+ChT ChT
Treatment

Wykres 19. OS - metaanaliza sieciowa dla porownania SUGE + ChT vs komparatory uwzglednione w NMA
Zleceniodawcy (model random) dla populacji pacjentow z ekspresja PD-L121%
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Wykres 20. Wyniki rankogramu SUCRA dla OS; SUGE + ChT vs komparatory uwzglednione w NMA Zleceniodawcy
(model random) dla populacji pacjentow z ekspresja PD-L121%
SUCRA - Probability of ranking the best on OS (mixed histology, PD-L1 = 1%)

0.8

CEMI+ChT SUGE+ChT  DURV+TREM+ChT  NIVO+IPI+ChT chT
Treatment

Wykres 21. ORR - metaanaliza sieciowa dla poréwnania SUGE + ChT vs komparatory uwzglednione w NMA
Zleceniodawcy (model fixed) dla populacji pacjentéw z ekspresja PD-L121%

61

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




Uzupetnienie do raportu HTA dla produktu leczniczego Cejemly w odpowiedzi na uwagi AOTMIT zawarte w pismie
OTOW.4131.3.2026.3.PP

Wykres 22. Wyniki rankogramu SUCRA dla ORR; SUGE + ChT vs komparatory uwzglednione w NMA Zleceniodawcy
(model fixed) dla populacji pacjentow z ekspresja PD21%
SUCRA - Probability of ranking the best on ORR (mixed histology, PD-L1 = 1%)

0.75
0.50
025 . .
0.00

SUGE+ChT CEMI+ChT NIVO+IPI+ChT  DURV+TREM+ChT
Treatment

Wykres 23. ORR - metaanaliza sieciowa dla poréwnania SUGE + ChT vs komparatory uwzglednione w NMA
Zleceniodawcy (model random) dla populacji pacjentow z ekspresja PD-L121%
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Wykres 24. Wyniki rankogramu SUCRA dla ORR; SUGE + ChT vs komparatory uwzglednione w NMA Zleceniodawcy
(model random) dla populacji pacjentow z ekspresja PD-L121%

SUCRA - Probability of ranking the best cn ORR (mixed histology, PD-L1 2 1%)

0.6+
0.4+
0.2+
0.0+
SUGE+ChT CEMI+ChT NIVO+IPI+ChT  DURV+TREM+ChT ChT
Treatment

Wykres 25. AEs 3-5 stopnia -metaanaliza sieciowa dla porownania SUGE + ChT vs komparatory uwzglednione w NMA
Zleceniodawcy (model fixed)

63
https://certara.com/ | https://inar.pV




Uzupetnienie do raportu HTA dla produktu leczniczego Cejemly w odpowiedzi na uwagi AOTMIT zawarte w pismie
OTOW.4131.3.2026.3.PP

Wykres 26. 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
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0.56
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Wykres 27. AEs 3-5 stopnia-metaanaliza sieciowa dla poréwnania SUGE + ChT vs komparatory uwzglednione w NMA
Zleceniodawcy (model random)
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Wykres 28. 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

0.757 0.77

0.50 0.56 052
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Wykres 29. Zdarzenianiepozadane prowadzace doprzerwanialeczenia-metaanaliza sieciowadla poréwnania SUGE
+ ChTvs komparatory uwzglednione w NMAZleceniodawcy (model fixed)

Wykres 30. Analiza node-splitting dla zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia, model fixed
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Wykres 31. Wyniki rankogramu SUCRA dla zdarzen niepozgdanych prowadzacych do przerwania leczenia; SUGE +
ChTvs komparatory uwzglednione w NMAZleceniodawcy (model fixed)

SUCRA - Probability of ranking the best on any AEs leading to discontinuation
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Wykres 32. Zdarzenianiepozadane prowadzgce doprzerwanialeczenia-metaanaliza sieciowa dla poréwnaniaSUGE
+ ChTvs komparatory uwzglednione w NMAZleceniodawcy (model random)

Wykres 33. Analiza node-splitting dla zdarzen niepozgdanych prowadzacych do przerwania leczenia, model random
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Wykres 34. Wyniki rankogramu SUCRA dla zdarzen niepozgdanych prowadzacych do przerwania leczenia; SUGE +
ChTvs komparatory uwzglednione w NMAZleceniodawcy (model random)

SUCRA - Probability of ranking the best on any AEs leading to discontinuation
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Wykres 35. Zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu-metaanaliza sieciowa dla poréwnania SUGE + ChT vs
komparatory uwzglednione w NMA Zleceniodawcy (model fixed)
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Wykres 36. Analiza node-splitting dla zdarzen niepozgdanych prowadzacych do zgonu, model fixed

Wykres 37. Wyniki rankogramu SUCRA dla zdarzen niepozadanych prowadzgcych do zgonu; SUGE + ChT vs
komparatory uwzglednione w NMAZleceniodawcy (model fixed)

SUCRA - Probability of ranking the best on any AEs leading to death
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Wykres 38. Zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu-metaanaliza sieciowa dla poré6wnania SUGE + ChT vs
komparatory uwzglednione w NMAZleceniodawcy (model random)
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Wykres 39. Analiza node-splitting dla zdarzen niepozgdanych prowadzacych do zgonu, model random

Wykres 40. Wyniki rankogramu SUCRA dla zdarzen niepozadanych prowadzgcych do zgonu; SUGE + ChT vs
komparatory uwzglednione wNMAZleceniodawcy (model random)

SUCRA - Probability of ranking the best on any AEs leading to death
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4.6.Diagram wyszukiwania wg PRISMA

Wyniki zaktualizowanego przegladu badan przeprowadzonego zgodnie z zdefiniowana strategia wyszukiwania
przedstawiono na ponizszych diagramach PRISMA.
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Rysunek 1. Diagram PRISMA opisujgcy wyniki aktualizacji wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych - oceniana

interwencja (SUGE + ChT)

Liczba zidentyfikowanych pozycii:
S Medline: 13
§ Embase: 70
5 Cochrane (CCTR, CDSR): 6
< ClinicalTrials.gov: 21
=2 ClinicalRegister.eu: 0
tacznie: 110
Pozycje wykluczone na podstawie weryfikacji
tytutow i streszczen lub jako duplikaty: 98
Pozycje zakwalifikowane do selekcji
@© napodstawie petnych tekstow: 12
E
L.
[7]
7]
Pozycje wykluczone na podstawie oceny
petnego tekstu: 7
= nieadekwatnapopulacja: 2
= nieadekwatnainterwencja: 4
= nieadekwatne punkty koncowe: 1
8
g Pozycje wtaczone do przegladu w ramach
§ aktualizacji:
©
E = 5 przegladow systematycznych
“Publikacje wytgczone:

1. EbzeeRAR, AbubekerlY, Aboughalia A, Danjuma MI. Comparative Risks of Pneumonitis Amongstimmune Checkpoint
Inhibitors in Patients with Lung Cancer: A Network Meta-Analysis of Randomized Clinical Trials. Pharmaceuticals.

2026;19(2):27. (nieadekwatne punkty koncowe)
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2. Oresti S, Salomone F, Nuccio A, Ogliari FR, Riva ST, Mollica L, et al. Impact of platinum-based chemotherapy and
CTLA-4 inhibition on acquired resistance to first-line anti-PD-1/PD-L1 agents in non-small cell lung cancer: a
systematic review and reconstructed individual patient data analysis. eClinicalMedicine. 2025;88(no pagination).
(nieadekwatnainterwencja)

3. Zhu W, Xu W, Liu D, Wan L, Lu X. Meta-analysis of clinical efficacy and safety of immunotherapy combined with
chemotherapy in non-small cell lung cancer. Open Medicine (Poland). 2025;20(1) (no pagination). (nieadekwatna
interwencja)

4. Lin G, GeF, Yang C, HuangY. Evaluation of progression-free survival as a surrogate endpointfor overall survival in
small cell lung cancer: a systematic review. Journal of Thoracic Disease. 2025;17(9):7352-65. (nieadekwatna
populacja)

5. KopanosS, Filippatos C, Rousakis P, Kostopoulos IV, Baxevanis CN, Tentolouris A, et al. Prognostic Significance of
Endocrine-Related Adverse Events in Patients with Melanoma, Non-Small Cell Lung Cancer and Urothelial Cancer
After Treatment with Immune Checkpoint Inhibitors: A Systematic Review and Meta-Analysis. Cancers.
2025;17(22):17. (nieadekwatnapopulacja)

6. PandeyT, Bhatti SA. Efficacy and safety of two-year fixed versus continuous immune checkpointinhibitortherapyin
advanced or metastatic non-small cell lung cancer: a systematic review. Cancer Immunology, Immunotherapy.
2025;74(10) (no pagination). (nieadekwatnainterwencja)

7. ZhangY,WangH, Yang X, Lei C. Dual-target immunotherapiesin NSCLC: a systematic review and meta-analysis of
randomized clinical trials. Frontiers in Immunology. 2025;16(no pagination). (nieadekwatnainterwencja)
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Rysunek 2. Diagram PRISMA opisujgcy wyniki aktualizacji wyszukiwania badan pierwotnych dla wybranych
komparatorow oraz komparatoréow niebedgcych przedmiotem niniejszej analizy

Liczba zidentyfikowanych pozycji:
S
§ Medline: 63
5 Embase: 196
€ Cochrane (CCTR): 249
T
- tacznie: 502
Pozycje wykluczone na podstawie
weryfikacji tytutow i streszczen
lub jako duplikaty: 500
Pozycje zakwalifikowane do selekcji
napodstawie petnych tekstow: 2
3
o
<
2
()]
(7]
Pozycje wykluczone na podstawie oceny
petnego tekstu: 0
A
S
E Pozycje wtaczone do przegladu:
:% = 2nowe publikacje do wtgczonych wczesniej
3 badan
<
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4.7.Charakterystyka schematow chemioterapii w badaniach wtgczonych
do analizy klinicznej

W niniejszym rozdziale przedstawiono charakterystyke schematéw chemioterapii stosowanych w badaniach
wtgczonych do analizy klinicznej. W przypadkach, w ktérych publikacje umozliwiaty jednoznacznag
identyfikacje stosowanych schematéw chemioterapii, dane te zostaty zestawione w formie tabelarycznej,
wraz z liczebnosciami i odsetkami pacjentéow. Natomiast dla badan, w ktérych dostepne informacje byty
ograniczone do poziomu ogélnych schematéw lub ekspozycji na poszczegdlne substancje czynne, szczegdty
omoéwiono wytgcznie w czesci opisowej.
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Tabela 31. Charakterystyka schematéw chemioterapiiwbadaniach klinicznych

Badanie

Ptaskonabtonkowy NDRP, n (%)

Sugemalimab + chemioterapia (N =320
ogotem) / chemioterapia (N = 159 ogotem)

Nieptaskonabonkowy NDRP, n (%)

Sugemalimab + chemioterapia (N =320
ogotem) / chemioterapia (N = 159 ogotem)

Ptaskonabtonkowy i
nieptaskonabtonkowy NDRP

karboplatyna + paklitaksel: 5(18,5)*

e karboplatyna + pemetreksed (bez
leczenia podtrzymujacego): 38 (30,9)*

e cisplatyna + pemetreksed (z
leczeniem podtrzymujgcym): 18
(14,6)*

e cisplatyna + pemetreksed (bez
leczenia podtrzymujgcego): 18 (14,6)*

GEMSTONE-302 [24] e karboplatyna + paklitaksel: 129 (100) / 63 | e karboplatyna + pemetreksed: 191 )
(100) (100) /96 (100)
N=123
e karboplatyna +gemcytabina: 5 (4,1)*
e cisplatyna + gemcytabina: 4 (3,3)*
e karboplatyna + paklitaksel: 12 (9,8)*
N=27 e  karboplatyna + pemetreksed (z
) . leczeniem podtrzymujgcym): 28
e karboplatyna + gemcytabina: 15 (55,6)* 22 8)*
KEYNOTE-024" [25] e cisplatyna + gemcytabina: 7 (25,9)* (22.8) -

N=375

paklitaksel + karboplatyna + pemetreksed
(zleczeniem podtrzymujacym): 18 (5)

N=240
e paklitaksel + karboplatyna +

N=615

paklitaksel + karboplatyna +
pemetreksed (zleczeniem
podtrzymujgcym): 20 (3)
paklitaksel + karboplatyna: 283

A e paklitaksel + karboplatyna: 45 (12,0) pemetreksed (z leczeniem (46,0)
KEYNOTE-042" [26] e pemetreksed + karboplatyna (z leczeniem podtrzymujgcym): 2 (<1) e pemetreksed + karboplatyna(z
podtrzymujacym): 178 (47) e paklitaksel + karboplatyna: 238 (99) leczeniem podtrzymujgcym): 178
e pemetreksed + karboplatyna (bez leczenia (29)
podtrzymujacego): 134 (36) e pemetreksed + karboplatyna (bez
leczenia podtrzymujacego): 134
(22)
Pembrolizumab +chemioterapia (N =
410)/chemioterapia (N =206)
e karboplatyna + pemetreksed: 297
KEYNOTE-189 [27] ND (72,4)* 1148 (71,8)* -
e cisplatyna + pemetreksed: 113 (27,6)*
/ 58 (28,2)*
CERTARA® | miy:\zumm 24
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Ptaskonabtonkowy i
nieptaskonabtonkowy NDRP

EGETI Ptaskonabtonkowy NDRP, n (%) Nieptaskonabonkowy NDRP, n (%)

Pembrolizumab + chemioterapia (N =
278)/chemioterapia (N =281)
e karboplatyna + paklitaksel: 169 (60,8)* /

KEYNOTE-407 [28] 167 (59,4)* ND -
e karboplatyna +nab-paklitaksel: 109
(39,2)* /114 (40,6)*

N=232
karboplatyna + nab-paklitaksel: 232 (100)

IMPOWER-130 [31] ND U 21,1% pacjentow (49/232) zastosowano )
pemetreksed
Atezolizumab + bewacyzumab +
chemioterapia (N = 400) / atezolizumab +

IMPOWER-150 [32] ND chemioterapia (N =402) -
e karboplatyna + paklitaksel: 400 (100) /

402 (100)

N=354 (wszyscypacjenci) N L

e  karboplatyna + paklitaksel: 128 (36,2)* ["'35éf;’:z:’:°y Zaf‘ee"n:ztrekse 4 102
EMPOWERLung1°[33] [ cisplatyna + paklitaksel: 11 (3,1)* (28 8)f tyna+p : )
karboplatyna + gemcytabina: 37 (10,5)* . - . . .
« cisplatyna + gemcytabina: 37 (10,5)* cisplatyna + pemetreksed: 39 (11,0)

Cemiplimab + chemioterapia (N = 312)/| Cemiplimab + chemioterapia (N = 312)/

chemioterapia (N =154) chemioterapia (N =154)
e karboplatyna + pemetreksed: 117 e karboplatyna + paklitaksel: 154 (49,4)*
(37,5)*/46 (29,9)* /83 (53,9)* )
EMPOWER Lung 3% [34] e cisplatyna + pemetreksed: 24 (7,7)*/17 e cisplatyna + paklitaksel: 17 (5,4)* /8
(11,0)* (5,2)*
Durwalumab + tremelimumab +
chemioterapia (N = 330) /chemioterapia
(N=333)
e pemetreksed +
POSEIDON [37] - - karboplatyna/cisplatyna: 198 (60,2)
/204 (61,3)
e gemcytabina +
karboplatyna/cisplatyna: 107 (32,5)
/112 (33,6)
CERTARA® | miy:\zumm -
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Ptaskonabtonk i
Badanie Ptaskonabtonkowy NDRP, n (%) Nieptaskonabonkowy NDRP, n (%) ~ riaskonabionkowy !
nieptaskonabtonkowy NDRP
e karboplatyna +nab-paklitaksel: 24
(7,3) /17 (5,1)
Bevacizumab + chemioterapia (N = 696)
. /chemioterapia (N =347)
AVAIL [39
[39] e cisplatyna + gemcytabina: 696 (100) /347 HD ND
(100)
Bevacizumab + chemioterapia (N = 138) /
chemioterapia (N =138)
BEYOND
OND [40] e e karboplatyna + paklitaksel: 138 (100) / ND ND
138 (100)
Bevacizumab + chemioterapia (N = 434) /
chemioterapia (N =444)
ECOG 4599 [41
(41 e karboplatyna + paklitaksel: 434 (100) / 444 ND ND
(100)
Bevacizumab + chemioterapia (N = 58) /
chemioterapia (N =60)
ERACLE [£2] e karboplatyna +paklitaksel: 58 (100)* / — ND ND
e cisplatyna + pemetreksed: -/ 60 (100)*
Bevacizumab + chemioterapia (N = 182) /
chemioterapia (N =179)
PRONOUNCE [43
43 e karboplatyna + paklitaksel: 182 (100) / - ND ND
e karboplatyna + pemetreksed: — /179 (100)

*Obliczono na podstawie dostepnych danych; *Dotyczy ramienia chemioterapii; Dla ogélnej populacji pacjentéw, niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1; ND: nie dotyczy
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W badaniu CheckMate 9LA [29] nie przedstawiono szczegdtowego rozktadu stosowanych schematéw
chemioterapii, tj. konkretnych substancji czynnych. Z dostepnych danych wynika, ze w grupie otrzymujace]j
chemioterapie 45,6% pacjentéw (159/349) stosowato pemetreksed w leczeniu podtrzymujagcym. Dodatkowo
wskazano, ze 67% pacjentéw z nieptaskonabtonkowym rakiem ptuca otrzymato pemetreksed, jednak brak
szczegotowych danych liczbowych uniemozliwia doktadne okreslenie odsetka stosowania poszczegolnych
schematéw chemioterapii.

W badaniu IMPOWER-110 [30] schemat chemioterapii byt uzalezniony od typu histologicznego nowotworu. U
pacjentow z nieptaskonabtonkowym NDRP stosowano schematy oparte na pemetreksedzie w skojarzeniu z
chemioterapia oparta na pochodnych platyny, natomiast u pacjentéw z ptaskonabtonkowym NDRP
stosowano schematy oparte na gemcytabinie lub paklitakselu w skojarzeniu z chemioterapig oparta na
pochodnych platyny. Publikacja nie zawiera szczegétowych danych liczbowych dotyczacych odsetka
pacjentéw otrzymujacych poszczegdlne substancje czynne.

W badaniu RATIONALE-304 [35] stosowano pemetreksed w skojarzeniu zaréwno z karboplatyng, jak i
cisplatyng, jednak brak jest danych umozliwiajagcych okreslenie odsetka pacjentéw otrzymujgcych
poszczegblne pochodne platyny.

W badaniu RATIONALE-307 [36] stosowano chemioterapie opartg na pochodnych platyny w skojarzeniu z
paklitakselem lub nab-paklitakselem, jednak publikacja nie zawiera szczegétowych danych umozliwiajgcych
okreslenie odsetka pacjentéw otrzymujacych poszczegélne schematy chemioterapii.

W badaniu NIPPON [38] dostepne sg dane dotyczace ekspozycji na poszczegdlne substancje czynne w
ramach chemioterapii, jednak publikacja nie umozliwia jednoznacznego odtworzenia stosowanych
schematéw leczenia, w zwigzku z czym nie jest mozliwe okreslenie odsetka pacjentéw otrzymujacych
poszczegdélne kombinacje lekow.

4.8. Opis zidentyfikowanych przegladow systematycznych

W ponizszej tabeli przedstawiono przeglady systematyczne zidentyfikowane w wyniku aktualizacji
wyszukiwania wraz z ich opisem.
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Tabela 32. Podsumowanie metodyki oraz wynikéw zidentyfikowanych przeglagdéw systematycznych

Metodyka

Wyniki i wnioski

Liu 2025 [9]
Podtyp wg
AOTMIT: IA
Ocena AMSTAR-2:
niska

Cel: Identyfikacja optymalnych
strategii leczenia zaawansowanego
ptaskokomorkowego NDRP poprzez
ocene skutecznosciibezpieczenstwa
schematow opartych nalCl.
Synteza wynikow: llosciowa
(metaanaliza oraz sieciowa
metaanaliza).

Bazy danych: PubMed, Embase,
Cochrane Library, ClinicalTrials.gov.
Data ostatniego przeszukania:
Styczen 2025.

Populacja: Pacjenci ze stadium llIB/IV
ptaskokomorkowego
niedrobnokomorkowego raka ptuca
(NDRP) bez mutacji w genach
sterownikowych lub badania obejmujace
populacje mieszang zraportowang
podgrupg ptaskokomaérkowego
niedrobnokomorkowego raka ptuca.
Oceniane interwencje: 21 schematow
leczenia opartych nalICl, w tym m.in.:
sugemalimab+ChT,
pembrolizumab=ChT,
niwolumab=ipilimumab=ChT,
atezolizumab=ChT, cemiplimab=ChT,
durwalumab=tremelimumab+ChT,
kamrelizumab+ChT, sintilimab=ChT,
serplulimab+ChT, tislelizumab=ChT;
poréwnania bezposrednieiposrednie
wzgledem chemioterapii oraz miedzy
schematami ICI.

Punkty koncowe: OS, PFS, ORR,
zdarzenia niepozadane =3. stopnia (AEs).
Rodzajbadan: RCT fazllilll.

Wtaczone badania: 25RCT (13 903 pacjentow).
Najwazniejsze wynikii wnioski:

¢ PFS: SUGE + ChT wykazat jedno znajlepszych
wynikéw (HR=0,34; 95% ClI: 0,24-0,48) oraz
najwyzsze prawdopodobienstwo bycia najlepszym
schematem wg SUCRA (95,45%) w porownaniu z
chemioterapig.

¢ OS:SUGE + ChTistotnie poprawiat przezycie
catkowite wzgledem chemioterapii (HR ok. 0,65);
jednak najwyzsza korzys¢ OS wykazywat
cemiplimab.

¢ Schematy ICI+ChT poprawiaty OS i PFS wzgledem
chemioterapii, jednak brak jednoznacznych
dowodow nawyzszosc sugemalimabu wzgledem
innych inhibitorow punktow kontrolnych
(porownania gtownie posrednie);

¢ Wanalizach podgrupowych skutecznoscroznita sie
w zaleznosci od ekspresji PD-L1, linii leczenia, rasy i
statusu palenia;

* Czestosc zdarzen niepozadanych =3. stopniadla
SUGE + ChT byta zblizona do innych schematow
chemoimmunoterapii (ok. 61%);

e Sugemalimab w skojarzeniu z chemioterapig
wykazuje jedne z najlepszych wynikow w zakresie
kontroli progresji orazistotng poprawe przezycia
wzgledem chemioterapii. W porownaniach
posrednich jego efekty sg numerycznie korzystne
wzgledem czesci schematow immunoterapii, jednak
brak jednoznacznych dowodow nawyzszos¢ nad
innymi inhibitorami punktéw kontrolnych.

Zhou 2025 [11]
Podtyp wg AOTMIT:
1A

Cel: Ocenaskutecznoscii
bezpieczenstwa terapii systemowych
pierwszej linii u pacjentow z
zaawansowanym
niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca z

Populacja: Pacjenci z histologicznie
potwierdzonym zaawansowanym
(stadium lIB-IV lub nawrotowym)
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca,
wczesniej nieleczeni systemowo, bez

Wtaczone badania: 25 badan RCT fazy Ill (n =5815) u
pacjentow z zaawansowanym NDRP i PD-L1 <1%. Dane
dla sugemalimab + chemioterapia pochodzity wytacznie
z badaniaGEMSTONE-302 (n =124 vs 64).
Najwazniejsze wynikii wnioski:

Sugemalimab + chemioterapia:
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Metodyka

Wyniki i wnioski

Ocena wskali
AMSTAR-2: niska

ekspresjg PD-L1 <1%, bez mutacji
EGFR/ALK, zuwzglednieniem
podtypow histologicznych
Synteza wynikow: lloSciowa (sieciowa
metaanaliza, NMA)
Bazyinformacjimedycznych:
PubMed, Ovid Medline, Cochrane
Library, Embase (uzupetnione
przeszukiwaniem recznym).

Data ostatniego przeszukania: 15
sierpnia 2025.

mutacji EGFRi ALK, z ekspresjg PD-L1
<1% (IHC), ECOG 0-1. Populacja
odpowiadakryteriom PICO niniejszej
analizy dla podgrupy PD-L1 <1%.
Oceniane interwencje: 21 schematow
leczenia pierwszej linii obejmujacych
rézne kombinacje immunoterapii,
chemioterapii oraz terapii skojarzonych;
w analizie uwzgledniono m.in.schemat
sugemalimab + chemioterapia
(Sugema-chemo).Chemioterapia oparta
byta na pochodnych platyny, z
zastosowaniem réznych schematow
zaleznych od histologii.

Punkty koncowe:

* przezycie catkowite (OS)

* przezycie wolne od progresji (PFS)

* odsetek odpowiedzi obiektywnej (ORR)
* zdarzenia niepozadane =3 stopnia
(TRAEs)

Rodzajbadan:

Randomizowane badania kliniczne fazy
.

* 0S:

HR=0,75 (95% CI: 0,53-1,08) vs chemioterapia; SUCRA
= 0,58 — odpowiada 10. pozycji wsrod 21 ocenianych
schematow.

* PFS:

HR=0,57 (95% CI: 0,41-0,78) vs chemioterapia; SUCRA
= 0,67 —odpowiada 7. pozycji wsrod ocenianych
schematow.

* Poréwnanie z pembrolizumab +chemioterapia:
HRdla OS = 1,15 (95% CI: 0,76-1,74); nie wykazano
istotnych réznic w skutecznosci (poréownanie posrednie
w ramach sieciowej metaanalizy)

Analiza wrazliwosci (dtugoterminowa obserwacja):

* obserwacja powyzej 36 miesiecy: HRdla OS = 1,09
(95% CI: 0,72-1,66)

* obserwacja powyzej 24 miesiecy: HRdla OS = 1,09
(95% ClI: 0,72-1,67)

- wyniki spojne, brak istotnych réznic wzgledem
schematu referencyjnego.

Whioski ogélne z analizy:

¢ Schematy immunoterapii w skojarzeniu z
chemioterapig poprawiajg wyniki leczenia wzgledem
samej chemioterapii, jednak wielkosc¢ efektu rozni sie
pomigdzy schematami.

* Schematy zawierajgce inhibitory PD-1wykazujg
tendencje do lepszych wynikow przezycia catkowitego
nizschematy zinhibitorami PD-L1.

* Sugemalimab + chemioterapia charakteryzuje sig
umiarkowana skutecznoscigw analizie porownawczej;
efekt leczenia jest bardziej wyrazny w zakresie przezycia
wolnego od progresji niz przezycia catkowitego.
Bezpieczenstwo:

* Brak danych dotyczacych zdarzen niepozadanych 3.
stopnia lub wyzszych dla podgrupy PD-L1 <1%; ocena
bezpieczenstwa opiera sie¢ na populacji ogélne;j.

* W populacji ogolnej schematy leczenia skojarzonego,
szczegoblnie zawierajgce chemioterapie i/lub terapie
antyangiogenna, wigzaty sie z wyzszg czestoscig zdarzen
niepozadanych wysokiego stopnia.
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Metodyka

Wyniki i wnioski

Resuli2025 [10]

1A

Ocena wskali
AMSTAR-2:
krytycznie niska

Podtyp wg AOTMIT:

Cel: Ocenaskutecznoscii
bezpieczenstwa schematow
immunoterapii pierwszej linii (ICIw
monoterapii, ICl + ChT, podwojnalCl) u
pacjentow z zaawansowanym NDRP
bez selekcji wg ekspresji PD-L1, ze
stratyfikacjg wg PD-L1.

Synteza wynikow: lloSciowa.
Bazyinformacji medycznych:
PubMed-MEDLINE, Cochrane Central
Register of Controlled Trials, SCOPUS.
Data ostatniego przeszukania:
wrzesien 2024.

Populacja: Dorosli pacjenciz
zaawansowanym niedrobnokomaorkowym
rakiem ptuca (stadium llIB-1V), bez
selekcji wzgledem ekspresji PD-L1;
wyniki analizowano w podgrupach
wedtug poziomu ekspresji PD-L1 (250%,
<50%, w tym <1%).

Oceniane interwencje: 22 schematy
leczenia pierwszej linii oparte na
inhibitorach punktow kontrolnych (ICl),
obejmujgce monoterapielCl, ICl w
skojarzeniu zchemioterapig oraz
schematy podwdjnejimmunoterapii; w
analizie uwzgledniono m.in.
sugemalimab w skojarzeniu z
chemioterapig (GEMSTONE-302).
Chemioterapia opartabyta na
pochodnych platyny.

Punkty koncowe:

* przezycie catkowite (OS),

* przezycie wolne od progresji (PFS),

* zdarzenia niepozadane =3 stopnia
(TRAEs).

Rodzajbadan: Randomizowane badania
kliniczne fazy Il illl.

Wtaczone badania: 22 RCT. W analizie uwzgledniono
m.in. badanie GEMSTONE-302 (Zhou 2022; aktualizacja
4-letnia 2025).

Najwazniejsze wynikii wnioski:

Schematy ICl +ChT:

* Wwielu badaniach wykazywaty istotng poprawe OS i
PFS wzgledem chemioterapii, przy zréznicowanej
wielkosci efektu w zaleznosci od PD-L1 i populacji.
Sugemalimab + ChT(GEMSTONE-302):

* PD-L1 <1%:

-0S:HR =0,65 (95% CI: 0,50-0,84)

- PFS: HR=0,49 (95% CI: 0,40-0,61)

* Wyniki wskazujg na istotng poprawe OS i PFS
wzgledem chemioterapii w tej podgrupie.
Bezpieczenstwo:

* TRAEs =3 stopnia: 61,3%

® Zakres dla ICI+ChT: 50-73%

Poréwnania posrednie:

¢ Inhibitory PD-1wykazywaty tendencje do lepszych
wynikow OS nizinhibitory PD-L1;

* W pojedynczych badaniach HR dlasugemalimab + ChT
miescit sie w zakresie wartosci raportowanych dlainnych
schematow ICI + ChT (np. pembrolizumab,
nivolumab+ipilimumab+ChT,
durvalumab+tremelimumab+ChT, atezolizumab+ChT);
* Ze wzgledu na brak bezposrednich poréwnan oraz
réznice miedzy badaniami, nie jest mozliwe
wnioskowanie o wyzszej lub nizszej skutecznosci
pomiedzy poszczegolnymi schematami.

Peruzzo 2025 [12]

1A

Ocena wskali
AMSTAR-2:
krytycznie niska

Podtyp wg AOTMIT:

Cel: Ocena skutecznosci (ORR, PFS,
0OS) chemioterapii w skojarzeniu z
inhibitorami PD-1lub PD-L1w
poréwnaniu z chemioterapig * placebo
u pacjentow z zaawansowanym
(stadium lll niekwalifikujgcym sie do
leczenia radykalnego lub stadium IV)

Populacja: Pacjenci z zaawansowanym
ptaskonabtonkowym
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca
(stadium lll nieresekcyjnym lub IV), z
ekspresjg PD-L1 <1%, nieleczeni
systemowo; populacja w wigkszosci
badan nie obejmowata pacjentow z

Wtagczone badania: 11 badan RCT fazy Il (n =1548
pacjentow z sQNSCLC i PD-L1 <1%): 810 (52%) w grupie
chemioterapia + immunoterapia, 738 (48%) w grupie
chemioterapia = placebo. Badania opublikowane w
ostatnich latach. Wsrod wtgczonych badan
uwzgledniono GEMSTONE-302 (sugemalimab, inhibitor
PD-L1).

Najwazniejsze wynikii wnioski:
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Metodyka

Wyniki i wnioski

ptaskonabtonkowym
niedrobnokomaérkowym rakiem ptucaz
ekspresjg PD-L1 <1%.

Synteza wynikow: llosciowa

Bazy informacjimedycznych:
PubMed, Embase, Cochrane Central
Register of Controlled Trials.

Data ostatniego przeszukania:
kwiecien 2024.

mutacjami EGFR/ALK. Populacja
czgsciowo odpowiada PICO niniejszej
analizy, poniewaz obejmuje wytgcznie
histologie ptaskonabtonkowg, podczas
gdybadanie GEMSTONE-302
(sugemalimab) obejmowato zarowno
histologie ptasko-, jak i
nieptaskonabtonkowa.

Oceniane interwencje: Chemioterapiaw
skojarzeniu zinhibitorem PD-1 lub PD-L1
(11 badan RCT fazy lll) w porownaniu z
chemioterapig * placebo. Wsrod
wtaczonych badan znajdowato sig
badanie GEMSTONE-302 (sugemalimab -
inhibitor PD-L1), bedace jednym z trzech
badan oceniajacych inhibitory PD-L1.
Punkty koncowe:

* przezycie wolne od progresji (PFS) -
punkt gtowny

* przezycie catkowite (OS) - punkt gtowny
* odsetek odpowiedzi obiektywnej (ORR)
- punktdrugorzedowy

Rodzajbadan: Randomizowane badania
kliniczne fazy Ill.

Wyniki dotycza poréwnania chemioterapii w skojarzeniu
z inhibitorami PD-1 lub PD-L1 wzgledem samej
chemioterapii (= placebo) u pacjentow z
zaawansowanym ptaskonabtonkowym NDRP i ekspresja
PD-L1 <1%.

* ORR:

RR = 1,36 (95% ClI: 1,16-1,60; p =0,0001; I* = 24%) —
istotna poprawa odsetka odpowiedzi.

* PFS:

HR=0,58 (95% Cl: 0,48-0,69; p <0,00001; I*=49%) —
istotna poprawa przezycia wolnego od progresiji.

¢ OS:

HR=0,81 (95% Cl: 0,69-0,96; p =0,02; I* = 24%) —
istotna poprawa przezycia catkowitego.

Dane dla schematu sugemalimab w skojarzeniu z
chemioterapig w badaniu GEMSTONE-302 (podgrupa
pacjentow z ptaskonabtonkowym
niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca i ekspresjg
PD-L1 <1%):

* PFS:

HR=0,33 (95% CI: 0,18-0,60) —jedno z najnizszych
oszacowan HR sposrod wigczonych badan.

* Brak raportowanych zagregowanych wynikow OS dla
sugemalimab w tej podgrupie w ramach metaanalizy,

* Dodanieinhibitora PD-1/PD-L1 do chemioterapii wigze
siez istotng poprawg ORR, PFS oraz OS wzgledem samej
chemioterapii w populacji z ptaskonabtonkowym NDRP z
PD-L1 <1%,

* Sugemalimab + chemioterapia wykazuje wyrazny efekt
w zakresie PFS, jednak wnioski opierajg sie na analizie
podgrupyjednego badaniai wymagajg ostroznej
interpretacji,

Fedyanin 2026 [13]
Podtyp wg AOTMIT:
1A

Ocena wskali
AMSTAR-2: niska

Cel: Porownanie przezycia catkowitego
(OS) i przezycia wolnego od progresiji
(PFS) pomiedzy schematami
zawierajgcymi inhibitory PD-1/PD-L1
oraz ocenawptywu ekspresji PD-L1 na
efektimmunoterapii w leczeniu

Populacja: Dorosli zzaawansowanym
(nieoperacyjnym/przerzutowym)
nieptaskonabtonkowym
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca
(NDRP) bez mutacji EGFRi aberracji ALK,
bez wczesniejszej systemowej terapii z

Wtgczone badania: 15 badan RCT fazy lll wtgczono do
sieci dla przezycia catkowitego (OS; n = 8006 pacjentow)
oraz 14 badan do sieci dla przezycia wolnego od progresiji
(PFS; n=6631 pacjentow); tacznie uwzgledniono 17i 15
unikalnych opcji terapeutycznych, odpowiednio dlaOSi
PFS.
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Metodyka

Wyniki i wnioski

pierwszej linii u pacjentow z
zaawansowanym
nieptaskonabtonkowym

ALK.
Synteza wynikéw: llosciowa
(metaanaliza sieciowa).

(PubMed), Embase.
Data ostatniego przeszukania: 23
grudnia2025 .

niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca
(NDRP) bez mutacji EGFRi rearanzacji

Bazy informacji medycznej: MEDLINE

powodu chorobyzaawansowanej.
Oceniane interwencje: Inhibitory
PD-1/PD-L1 (atezolizumab, cemiplimab,
durwalumab, niwolumab,
pembrolizumab, prolgolimab,
tislalizumab, sugemalimab,
camrelizumab) stosowane w monoterapii
lub w skojarzeniu z lekami anty-CTLA4
(ipilimumab, tremelimumab),
bewacyzumabem i/lub chemioterapia
opartg na pochodnych platyny. Wtgczono
15 badan fazy Il RCT w sieci OS (14 w
sieci PFS). Wszystkie uwzglednione
schematy (w tym chemioterapia =
bewacyzumab jako wspolny komparator
w sieciowej metaanalizie). Bezposrednim
komparatorem dla schematu
sugemalimab w skojarzeniu z
chemioterapig jest chemioterapia oparta
napochodnych platyny (badanie
GEMSTONE-302).
Punkty koncowe:

*0S

* PFS

Rodzajbadan: Randomizowane badania
kliniczne fazy Ill.

Najwazniejsze wynikii wnioski:

Wyniki dla schematu sugemalimab w skojarzeniu z
chemioterapig w populacji ogélnej(przy zatozeniu
40% pacjentow z PD-L1 <1%):

¢ OS: 3-letni skumulowanywspotczynnik hazardu
wzgledem chemioterapii wyniost 0,72 (95% Crl: 0,53-
0,99); 3-letnie przezycie catkowite 34% (95% Crl: 21-
47%); SUCRA = 0,623 (6. miejsce wrankingu).

* PFS: 3-letni skumulowanywspoétczynnik hazardu
wzgledem chemioterapii wyniost 0,57 (95% Crl: 0,44—
0,74); 3-letnie przezycie wolne od progresji 17% (95%
Crl: 8-29%); SUCRA = 0,576 (7. miejsce w rankingu)
Wyniki w podgrupach wedtug ekspresji PD-L1:

* PD-L1 <1%: OSHR=0,75 (95% Crl: 0,54-1,05) - brak
jednoznacznych dowodow naistotna statystycznie
poprawe; PFS HR= 0,72 (95% Crl: 0,53-0,97).

* PD-L121%: OSHR=0,70 (95% Crl: 0,51-0,97); PFS HR
=0,51 (95% Crl: 0,38-0,67).

Wptyw ekspresji PD-L1:

¢ Ekspresja PD-L1 nie wykazywata istotnego wptywu na
efekt leczenia w zakresie OS (HR dla interakcji 1,09; 95%
Crl: 0,95-1,25).

* Ekspresja PD-L1 stanowitaistotny modyfikator efektu w
zakresie PFS (HRdlainterakcji 1,41; 95% Crl: 1,16-1,71).
¢ Brak ekspresji PD-L1 nie wyklucza potencjalnej korzysci
z immunoterapii w zakresie przezycia catkowitego.

W ponizszej tabeli przedstawiono ocene przegladow systematycznych przeprowadzong z wykorzystaniem narzedzia AMSTAR 2.
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Tabela 33. Ocena jakosciprzeglagdow systematycznych w analizie wg skali AMSTAR 2 (krytyczne domeny zostaty pogrubione)

Domeny

1. Czy pytanie badawcze i kryteria wtgczenia do przegladu
systematycznego zawierajg komponenty PICO?

Liu 2025

TAK

Resuli2025

TAK

Zhou 2025

TAK

Peruzzo 2025

TAK

Fedyanin 2026

TAK

2. Czy przeglad zawiera wyrazne stwierdzenie, ze jego
metodologie ustalono ,,a priori” przed
przeprowadzeniem przegladu oraz czy wyjasniono
znaczace odstepstwa od protokotu?

TAK

NIE

TAK

NIE

TAK

3. Czy autorzy przegladu wyjasnili wybor rodzaju/metodyki
badan, ktore wtgczano do przegladu?

TAK

CZESCIOWO TAK

TAK

TAK

TAK

4. Czy strategia wyszukiwana literatury zastosowana
przez autorow przegladu byta wyczerpujgca?

TAK

TAK

TAK

TAK

TAK

5. Czy selekcja badan do przegladu zostata
przeprowadzona przez co najmniej dwéch analitykow?

TAK

NIE

TAK

TAK

TAK

6. Czy ekstrakcja danych do przegladu zostata
przeprowadzona przez co najmniej dwoch analitykow?

TAK

TAK

TAK

TAK

TAK

7. Czy autorzy przegladu przedstawili listg badan
wykluczonych i przedstawili powéd ich wykluczenia?

NIE

NIE

NIE

NIE

TAK

8. Czy autorzy przegladu przedstawili szczegotowa
charakterystyke badan wigczonych do przegladu?

TAK

TAK

TAK

TAK

TAK

9. Czy autorzy przegladu zastosowali odpowiednia
technike oceny ryzyka btedu (RoB) kazdego z badan
wtaczonego do przegladu systematycznego?

TAK

NIE

TAK

TAK

TAK

10. Czy autorzy przegladu raportowali Zrodta finansowania
poszczegolnych badan wtaczonych?

NIE

NIE

NIE

NIE

NIE

11. Czy zastosowane przez autorow przegladu metody
statystyczne syntezy danych z badan wtgczonych byty
zasadne/poprawne?

TAK

TAK

TAK

TAK

TAK

12. Czy w przypadku przeprowadzenia metaanalizy autorzy
przegladu ocenili potencjalny wptyw RoB w poszczegolnych
badaniach wtaczonych na wynik metaanalizy lubinng
synteze wynikow?

TAK

NIE

TAK

TAK

TAK

13. Czy na etapie interpretacji/dyskusji wynikow
przegladu jego autorzy rozpatrzyliRoBz poszczegélnych
wtaczonych badan?

TAK

CZESCIOWO TAK

TAK

TAK

TAK

14. Czy autorzy przegladu przedstawili satysfakcjonujgce
wyjasnieniei dyskusje odnosnie do zaobserwowanej
heterogenicznosci w wynikach przegladu?

TAK

TAK

TAK

TAK

TAK
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Domeny

15. Czy w przypadku przeprowadzenia syntezy
ilosciowej autorzy przegladu ocenili
prawdopodobienstwo wystgpienia btedu publikaciji
(maty btad badania) i przedyskutowalijego wptyw na

wyniki przegladu?

Liu 2025

TAK

Resuli2025

NIE

Zhou 2025

TAK

Peruzzo 2025

TAK

Fedyanin 2026

NIE

16. Czy autorzy przegladu przedstawili potencjalne Zrodta
konfliktu interesow, uwzgledniajac otrzymane finansowanie
w celu przeprowadzenia przegladu?

TAK

TAK

TAK

TAK

TAK

Podsumowanie oceny - jakos¢ przegladu
systematycznego
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