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Streszczenie

CEL

Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa tislelizumabu (TIS, Tevimbra®)
w skojarzeniu z chemioterapig (CTH) oparta na gemcytabinie (GEM) i cisplatynie (CIS) w poréwnaniu do
standardowej CTH, zdefiniowanej jako schemat GEM+CIS, w leczeniu pierwszego rzutu dorostych pacjentow
z nawrotowym (niekwalifikujgcym sie¢ do zabiegu chirurgicznego w celu wyleczenia ani radioterapii) lub

przerzutowym rakiem jamy nosowo-gardtowej (NPC, nasopharyngeal carcinoma).

METODYKA

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan klinicznych odnalezionych w ramach przegladu
systematycznego, zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych
wymagan dotyczacych raportow HTA. W ramach niniejszej analizy przeprowadzono systematyczne przeszukanie
kluczowych baz informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, The Cochrane Library) oraz innych zrédet.

WYNIKI WYSZUKIWANIA BADAN

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego odnaleziono jedno wieloosrodkowe, podwdjne
zaslepione, randomizowane badanie kliniczne fazy Il porownujgce skutecznos$¢ i bezpieczenstwo TIS
w skojarzeniu z CTH opartg na GEM+CIS w poréwnaniu do placebo (PLC) w skojarzeniu z CTH, zdefiniowang jako
schemat GEM+CIS — RATIONALE-309.

Oprocz powyzszego, do analizy klinicznej wigczono 1 badanie z rzeczywistej praktyki klinicznej (He 2024) oraz

5 przegladow systematycznych.

WYNIKI ANALIZY SKUTECZNOSCI

Leczenie TIS+CTH w poréwnaniu do PLC+CTH w badaniu RATIONALE-309 wigzato si¢ z istotnym statystycznie:

e wydtuzeniem przezycia wolnego od progresji (PFS) wg oceny niezaleznego komitetu: HR [95% CI] = 0,53 [0,39;
0,71] (wynik istotny klinicznie),

e wydtuzeniem przezycia wolnego od progresji po kolejnej linii leczenia (PFS2) wg oceny badacza: HR [95% ClI]
=0,51[0,34; 0,75],

e zwiekszeniem odsetka pacjentow uzyskujacych obiektywng odpowiedz na leczenie (ORR) wg oceny
niezaleznego komitetu: OR [95% CI] = 1,78 [1,08; 2,96], NNT [95% CI] = 8 [4; 57],

e zwiekszeniem odsetka pacjentow uzyskujgcych korzys$¢ kliniczng (CBR) wg oceny niezaleznego komitetu:
RR [95% CI] = 1,17 [1,003; 1,36], NNT [95% CI] = 9 [5; 274],

e poprawg jakosci zycia wg kwestionariusza EORTC QLQ-H&N35 w zakresie bolu, w 8. cyklu leczenia:
MD [95% CI] = -2,37 [-4,21; -0,53], p = 0,01.

Wynik poréwnania TIS+CTH wzgledem PLC+CTH w zakresie przezycia catkowitego (OS), nie osiagnat istotnosci
statystycznej (HR [95%] = 0,73 [0,51; 1,05]). Majac jednak na uwadze metodyke badania tj. zastosowanie
mechanizmu cross-over, eksperci EMA uznali, ze efekt uzyskany w grupie TIS+CTH w zakresie OS ma istotne

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 7



Tislelizumab (Tevimbra®) w | linii leczenia raka jamy nosowo-gardfowej

kliniczne znaczenie. Korzysci z zastosowania TIS+CTH w tym zakresie potwierdzajg takze niektore analizy
wrazliwosci (uwzgledniajgce efekt cross-over), w ktérych wykazano istotng statystycznie przewage ocenianej
interwencji nad komparatorem (HR [95%] = 0,62 [0,40; 0,97]).

Dodatkowo, w badaniu z zakresu rzeczywistej praktyki klinicznej (He 2024 ), obejmujgcym pacjentéw z nawrotowym
lub przerzutowym NPC leczonych schematem TIS+CTH, mediana PFS wyniosta 15,4 mies., a odsetek odpowiedzi
obiektywnych (ORR) osiggnat 77%. Wyniki te sugerujg, ze skutecznos¢ terapii TIS+CTH w praktyce klinicznej moze
by¢ nawet wyzsza niz obserwowana w badaniu RATIONALE-309.

WYNIKI ANALIZY BEZPIECZENSTWA

Leczenie TIS w skojarzeniu z CTH charakteryzuje sie zblizonym profilem bezpieczenstwa do samej CTH,
w zakresie ogolnego profilu bezpieczenstwa opisywanego przez: TEAE ogétem, TEAE =3. stopnia, ciezkie TEAE,
TEAE prowadzgce do zgonu, TEAE prowadzace do zaprzestania leczenia, TEAE prowadzace do modyfikaciji
dawki, TEAE zwigzane z uktadem odpornosciowym 23. stopnia, reakcji zwigzanych z infuzjg oraz reakc;ji
zwigzanych z infuzjg 23. stopnia oraz zdarzen niepozgadanych zwigzanych z leczeniem. Stosowanie TIS
w skojarzeniu z CTH, zwigzane bylo z istotnie statystycznie wyzszym ryzykiem TEAE zwigzanych z uktadem
odpornosciowym dowolnego stopnia (RR [95% CI] = 1,42 [10,8; 1,86], NHH [95% CI] = 6 [3; 26]) w poréwnaniu do
chemioterapii.

Szczegotowy profil bezpieczenstwa TIS w skojarzeniu z CTH byt zblizony do profilu bezpieczenstwa w grupie CTH,
w zakresie wiekszosci analizowanych punktéw koncowych, w tym dla szczegétowych TEAE >3. stopnia. Niemniej,
u pacjentéw leczonych TIS+CTH rzadziej wystepowaty nudnosci (RR [95% CI] = 0,81 [0,68; 0,97], NNT = 8 [4; 44]),
natomiast czesciej obserwowano niedoczynnosé tarczycy (RR [95% CI] = 2,00 [1,24; 3,23], NNH = 7 [4; 19]),
goraczke (RR [95% CI] = 2,63 [1,46; 4,74], NNH = 6 [3; 13]), kaszel (RR [95% CI] = 2,18 [1,19; 4,00], NNH = 8 [4,
32]) i kaszel produktywny (RR [95% CI] = 2,15 [10,6; 4,36], NNH = 11 [6, 95]).

WNIOSKI

Tislelizumab w skojarzeniu z CTH, stosowany w leczeniu pierwszego rzutu dorostych pacjentow
z nawrotowym (niekwalifikujgcym sie do leczenia chirurgicznego o zalozeniu radykalnym ani radioterapii)
lub przerzutowym NPC, stanowi skuteczng i klinicznie istotng opcje terapeutyczna. Terapia ta przyczynia
sie do wydtuzenia mediany PFS oraz OS, a takze do zwiekszenia odsetka odpowiedzi na leczenie (ORR
i CR), oraz odsetka pacjentow osiagajacych korzys¢ kliniczng w poréwnaniu z CTH stanowigcg obecny
standard leczenia w populacji docelowej. Jednoczesnie TIS+CTH cechuje sie akceptowalnym profilem

bezpieczenstwa, a jego zastosowanie nie prowadzi do pogorszenia jakosci zycia.

Refundacja tislelizumabu zapewni pacjentom w Polsce dostep do nowoczesnej, innowacyjnej terapii
o udokumentowanej skutecznosci i akceptowalnym profilu bezpieczenstwa. Wigczenie tislelizumabu do
finansowania publicznego umozliwi dostosowanie krajowej praktyki klinicznej do aktualnych
miedzynarodowych standardéw leczenia onkologicznego oraz przyczyni sie do podniesienia jakosci

i standardu opieki nad pacjentami z NPC w Polsce.
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1. Wstep

1.1. Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa tislelizumabu (TIS, Tevimbra®)
w skojarzeniu z chemioterapig (CTH) oparta na gemcytabinie (GEM) i cisplatynie (CIS), w poréwnaniu
do CTH standardowej, zdefiniowanej jako schemat GEM+CIS w leczeniu pierwszego rzutu dorostych
pacjentéw z nawrotowym (niekwalifikujgcym sie do zabiegu chirurgicznego ani radioterapii) lub

przerzutowym rakiem jamy nosowo-gardtowej (NPC, nasopharyngeal carcinoma).

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie
z wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagan [1,
2].

1.2.Definicja problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparatory,
wyniki/punkty koncowe). Szczegétowe informacje dotyczace schematu prowadzonej analizy

przedstawia ponizsza tabela (Tabela 1).

Tabela 1.
Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej
Obszar Definicja
Dorosli pacjenci z nawrotowym (niekwalifikujacym sie do zabiegu chirurgicznego w celu
Populacja wyleczenia ani radioterapii) lub przerzutowym NPC, zakwalifikowani do leczenia pierwszego
rzutu.
Interwencia Tislelizumab (Tevimbra®) w skojarzeniu z chemioterapia oparta na gemcytabinie i cisplatynie,
) w dawkowaniu zgodnym z charakterystyka produktu leczniczego i/lub praktyka kliniczng
Chemioterapia standardowa, zdefiniowana jako terapia skojarzona oparta na gemcytabinie
Komparatory i cisplatynie w dawkowaniu zgodnym z charakterystyka produktu leczniczego (ChPL) i/lub

praktyka kliniczna.

Punkty konncowe zwigzane z:

e przezyciem wolnym od progresji (PFS, progression-free survival),

o przezyciem catkowitym (OS, overall survival),

* odpowiedzig na leczenie, w tym:
oodsetkiem obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ORR, objective response rate),
oczasem odpowiedzi na leczenie (DOR, duration of response),

Punkty koncowe onajlepszg ogolng odpowiedzig na leczenie (BOR, best overall response),

owskaznikiem kontroli choroby (DCR, disease control rate),
owskaznikiem korzysci klinicznej (CBR, clinical benefit rate),

* przezyciem wolnym od progres;ji po kolejnej linii leczenia (PFS2, progression-free survival after
next line of treatment),

 jakoscig zycia (HRQoL, health-related quality of life),

* bezpieczenstwem.
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Problem zdrowotny

Opis problemu zdrowotnego wraz z przeglgdem wskaznikéw epidemiologicznych dostepnych
w literaturze przedstawiono w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD), bedacej czescig wniosku

o finansowanie ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Tevimbra®[3].
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Metodyka analizy klinicznej

.Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan klinicznych odnalezionych w wyniku
przeprowadzenia przegladu systematycznego, wykonanego wedtug ponizszego schematu:

o okreslenie kryteriéw wyszukania badan klinicznych do analizy,

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesienn naukowych,

e przeszukania najwazniejszych baz informacji medycznej,

e odnalezienie petnych tekstéw doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie,

* selekcja badan klinicznych w oparciu o predefiniowane kryteria wigczenia i wykluczenia,

e opracowanie wynikéw badan klinicznych,

e ocena istotnosci statystycznej wynikéw,

e poréwnanie sity interwencji poszczegdélnych opciji.

Kryteria wtaczenia i wytaczenia

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego dokonano przeszukania zrodet informacji
medycznej ukierunkowanego na identyfikacje dowodéw naukowych dla ocenianej interwenciji
w populacji docelowej, w tym badan randomizowanych, badan obserwacyjnych opisujgcych
efektywnos$¢ rzeczywistg tislelizumabu w skojarzeniu z chemioterapia oparta na gemcytabinie

i cisplatynie oraz przegladéw systematycznych.

Do analizy klinicznej wigczone zostaty badania, spetniajgce kryteria dotyczace populacji, interwencji,
komparatora, metodyki oraz uwzgledniajace przynajmniej jeden z wymienionych punktéw koncowych
i niespetniajgce zadnego z kryteriéw wykluczenia (Tabela 2).

Tabela 2.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do analizy klinicznej

Obszar Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Dorosli pacjenci z nawrotowym (niekwalifikujgcym sie do zabiegu
Populacja chirurgicznego w celu wyleczenia ani radioterapii) lub przerzutowym Inna niz zdefiniowana
NPC, zakwalifikowani do leczenia pierwszego rzutu.

Tislelizumab (Tevimbra®) w skojarzeniu z chemioterapia oparta na
Interwencja gemcytabinie i cisplatynie, w dawkowaniu zgodnym Inna niz zdefiniowana
z charakterystyka produktu leczniczego i/lub praktyka kliniczng

Chemioterapia standardowa, zdefiniowana jako terapia skojarzona
Komparator oparta na gemcytabinie i cisplatynie w dawkowaniu zgodnym z Inna niz zdefiniowana
charakterystyka produktu leczniczego i/lub praktyka kliniczng
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Obszar Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Punkty konncowe zwigzane z:

* przezyciem wolnym od progresiji,

® przezyciem catkowitym,

» odpowiedzig na leczenie, w tym:
oodsetkiem obiektywnych odpowiedzi na leczenie,

Punkty oczasem odpowiedzi na leczenie, Inne niz zdefiniowane lub brak
koncowe onajlepszg ogolng odpowiedzig na leczenie, opublikowanych wynikow

owskaznikiem kontroli choroby,
owskaznikiem korzysci klinicznej,

e przezyciem wolnym od progres;ji po kolejnej linii leczenia,

 jakoscig zycia,

* bezpieczenstwem
« Opracowania wtéme inne niz
przeglady systematyczne (np. prace
« Badania randomizowane pogladowe, komentarze i wywiady)
» Badania nierandomizowane » Przeglady systematyczne
Metodyka « Badania obserwacyjne pochodzace z rzeczywistej praktyki opublikowane w postaci abstraktu
klinicznej * Przeglady systematyczne, w ktorych
* Przeglady systematyczne wyniki i wnioski odnosity si¢ do
« Badania opublikowane w jezyku polskim lub angielskim grupy lekow anty-PD1, bez podziatu
na rodzaje
« Opisy pojedynczych przypadkow

3.3.Wyszukiwanie badan

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegétowy protokdt, opracowany
przed rozpoczeciem prac nad przeglagdem systematycznym. Uwzgledniono w nim kryteria wigczenia
iwykluczenia badan do przegladu, strategie wyszukiwania, sposéb selekcji badan oraz planowang

metodyke przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

3.3.1. Strategia wyszukiwania

Przeprowadzono przeglad elektronicznych baz informacji medycznej z zastosowaniem stéw kluczowych
odpowiadajacych analizowanej populacji i interwencji. Odpowiednie stowa kluczowe, potgczono
operatorami logicznymi Boole'a, uzyskujgc strategie wyszukiwania, wykorzystang do przeszukania
najwazniejszych baz informacji medycznej. Strategia wyszukiwania obejmowata wszystkie doniesienia

bez wzgledu na date opublikowania (brak ograniczen dotyczacych daty publikacji).

Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych odnoszacych sie do punktéw koncowych, co pozwolito
uzyskac¢ strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujaca wszystkie punkty koncowe, dotyczace
zaréwno skutecznosci, jak i bezpieczenstwa.

Przeszukanie baz danych w oparciu o ustalong strategie zostato przeprowadzone przez jednego
analityka (JJil}). Poprawno$é przeprowadzonego wyszukiwania (poprawno$é zapisu stéw kluczowych,

zasadno$¢ uzycia operatoréw logicznych itd.) zostata nastepnie zweryfikowana przez drugiego
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analityka (JJll). Wyniki wyszukiwania w poszczegdinych bazach dla poszczegdlnych przeszukan

przedstawiono w Aneksie (A.1).

3.3.2. Przeszukane zrédta informacji medycznej

W celu odnalezienia doniesien naukowych, ktére mogty spetnia¢ kryteria wigczenia do przegladu
systematycznego korzystano z:

e elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie wyszukiwania,
e referencji odnalezionych doniesien naukowych,

e rejestrow badan klinicznych,

¢ doniesien z konferencji naukowych,

e stron agenciji regulatorowych.

W przeszukaniu uwzgledniono nastepujgce zrédta informacji medycznej dla odnalezienia badan
klinicznych pierwotnych, obserwacyjnych oraz wtérnych (przeglady systematyczne i opracowania
oparte o przeglad systematyczny literatury, np. meta-analizy):

e MEDLINE (przez PubMed),

e EMBASE,

The Cochrane Library, w tym:

o CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials),

o CDSR (The Cochrane Database of Systematic Reviews),

Rejestry badan klinicznych:
o Clinicaltrials.gov,

o Clinicaltrialsregister.eu,

Strony internetowe towarzystw naukowych:

o European Society of Medical Oncology (ESMO),
o American Society of Clinical Oncology (ASCO),

Strony internetowe wybranych agencji rzgdowych (dotyczy ocenianej interwencji):

o  European Medicines Agency (EMA),
o Food and Drug Administration (FDA).

Ostatnie przeszukanie gtéwnych zrédet informacji medycznej miato miejsce 26.03.2026 r. Ponadto,
21.08.2026 r. przeprowadzono aktualizacje przeszukania gtéwnych Zzroédet informacji medyczne;j,
Zz ograniczeniem czasowym do dnia ztozenia wniosku, tj. 31.03.2026 r. Wyniki wyszukiwania

w poszczegolnych zrédtach informacji medycznej przedstawiono w Aneksie (A.1).
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3.3.3. Selekcja odnalezionych publikacji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez dwéch analitykow ().
Weryfikacja na poziomie abstraktow i tytutow (etap I) odbywata sie w ten sposéb, ze do dalszego etapu
wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich. W przypadku
niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan, w oparciu o petne teksty doniesien (etap Il), ostateczne
stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy innego analityka (-). Stopien

zgodnosci pomiedzy analitykami na etapie 1l wynosit 100%.

Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan

Ocene wiarygodnosci badan randomizowanych przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka
btedu systematycznego (RoB2, Risk of Bias) zaproponowang w najnowszym opracowaniu Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions (ver. 6.0) [4]. Pozwala ona okresli¢ wplyw rozwigzan
metodologicznych, wykorzystanych w danym badaniu, na jego wiarygodnos¢ i obejmuje kilka

kluczowych parametrow, ktére zgrupowano w 5 domenach:

e domena 1: generacja kodu przydziatu losowego i ukrycie kodu alokaciji,

e domena 2: odstepstwa od przypisanych interwenciji (zaslepienie uczestnikdw i personelu,
zaslepienie 0s6b oceniajgcych wyniki, rodzaj analizy danych),

e domena 3: analiza danych niekompletnych,

e domena 4: metoda pomiaru wynikéw,

e domena 5: selektywne raportowanie wynikow.

Ryzyko btedu systematycznego w kazdym z obszaréw oceniane jest za pomocg zdefiniowanych pytan
kontrolnych w oparciu o informacje przedstawione w publikacjach (i innych zrédtach), ze szczegélnym
uwzglednieniem specyfiki ocenianego problemu zdrowotnego. Ryzyko btedu systematycznego
przyjmuje jedng z trzech wartosci: niskie, wysokie lub niejasne (pewne zastrzezenia). Ostateczna ocena
wiarygodnosci metodologicznej catego badania uzalezniona jest od wynikdw uzyskanych

w poszczegdlnych domenach, przy czym najstabiej oceniona domena determinuje ocene catosciowa.

Wiarygodnos¢ badan jednoramiennych zostata oceniona przy uzyciu formularza stuzgcego do oceny
serii przypadkow, zaproponowanego przez brytyjskg agencje HTA (NICE, ang. The National Institute
for Health and Care Excellence). Na podstawie domen uwzglednionych w formularzu wspétczynnik
wiarygodnosci moze przyjg¢ wartosci catkowite w granicach od 0 do 8 pkt. Najwyzszg punktacje
w zakresie poprawnosci zaprojektowania préby klinicznej przyznaje sie wieloosrodkowym
prospektywnym badaniom, z konsekutywng rekrutacjg pacjentow, w ktérych jasno okreslone zostaty:
cel badania, kryteria wtgczenia i wykluczenia oraz definicje punktéw kohncowych. Ocenie podlega

réwniez sposéb przedstawienia najwazniejszych wynikdw badania. Punktacje w tej ostatniej kategorii
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przyznaje sie za analize wynikdw umozliwiajgcg jasne wnioskowanie oraz za przeprowadzenie

w ramach badania analizy w warstwach.

Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci kazde badanie scharakteryzowano

pod wzgledem:

o kryteridw wigczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,

e populacji (m.in. liczebnos¢, wiek, pte¢, rodzaj wczesniejszej terapii, stan sprawnosci),

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

e ocenianych punktéw kohcowych (dotyczgcych skutecznosci klinicznej oraz bezpieczehstwa),

¢ metodyki (rodzaj badania, typ i podtyp badania).
Wiarygodnosc¢ zakwalifikowanych do analizy opracowan wtérnych oceniono wg skali AMSTAR I [5].

Oceny wiarygodnosci poszczegolnych prac dokonato niezaleznie dwoch analitykow (G

a w przypadku niezgodnosci ostateczng ocene uzgadniano dgzgc do konsensusu.

Ekstrakcja danych

Ekstrakcje danych z badahn wigczonych do analizy przeprowadzit jeden analityk (-) wedtug
opracowanego formularza, ktérego wzor zamieszczono w Aneksie (A.6). Poprawnosc¢ ekstrakcji zostata

sprawdzona przez drugiego analityka (.).

W pierwszej kolejnosci ekstrahowano dane pochodzace z publikacji petnotekstowych, ktére uzupetniano
dodatkowymi danymi pochodzgcymi z raportéw oraz innych zrodet (abstrakty, postery). W przypadku
dostepnosci kilku zrodet (np. publikacji petnotekstowych) dotyczgcych tego samego badania i/lub okresu
obserwacji, dane ekstrahowano z publikacji najbardziej aktualnej i/lub najbardziej kompletnej
pod wzgledem raportowanych punktéw koncowych. W tabelach z wynikami kazdorazowo podawano

zrédto danych.

Analiza statystyczna

Wyniki poréwnan bezposrednich dla zmiennych dychotomicznych zaprezentowano w postaci
parametréw wzglednych — ryzyka wzglednego (RR, relative risk), ilorazu szans (OR, odds ratio) oraz
bezwzglednych (RD, NNT lub NNH). Parametry NNT (number needed to treat) lub NNH (number
needed to harm) prezentowano tylko w sytuac;ji, kiedy réznica pomiedzy grupg badang a kontrolng byta
istotna statystycznie, w przeciwnym wypadku podawano warto$¢ parametru RD (bezwzgledna réznica
ryzyka, risk difference). Wyniki dla punkéw koncowych zaleznych od czasu (m.in. OS, PFS)

prezentowano w postaci hazardow wzglednych (HR, hazard ratio). Wyniki dla punktéw koncowych
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ciggtych (np. jakos¢ zycia) prezentowano w postaci réznicy $rednich (MD, mean difference).
Przedstawiano réwniez wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréw badania, wyrazone
w postaci wartosci p, o ile byly one dostepne. We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiono
z 95 - procentowymi przedziatami ufnosci (Cl, confidence intervals). Za akceptowalng granice poziomu
istotnosci statystycznej przyjeto wartos¢ 0,05 (p<0,05). W przypadku analizy punktéw koncowych
odnoszgcych sie do bezpieczehnstwa podawano kryteria, wg ktérych dokonywano klasyfikacji i oceny
nasilenia zdarzen niepozadanych, o ile byly one dostepne. Parametry RR, RD, NNT, NNH zostaty

oszacowane na potrzeby niniejszej analizy klinicznej, chyba ze w opisie wskazano inacze;.

Przy opracowywaniu wynikéw korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych:
e MS Excel 365,

e Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespét HTA Consulting).
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Wyniki wyszukiwania badan klinicznych

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i pozostatych zrédet informacji naukowej odnaleziono
tacznie 415 pozycji bibliograficznych, z ktérych po usunieciu duplikatéw pozostato 378 publikacji.
Wstepnej selekcji prac dokonano na podstawie tytutdéw oraz abstraktow, w wyniku ktérej do analizy

w oparciu o petne teksty zakwalifikowano 40 pozyciji.

Kryteria wigczenia spetnito tgcznie 7 badan (17 publikacji):
* 1 badanie randomizowane (RATIONALE-309) opisane w 11 publikacjach,
* 1 badanie z rzeczywistej praktyki klinicznej (RWD) opisane w 1 publikacji,

e 5 przegladéw systematycznych opisane w 5 publikacjach.

Ponizej zamieszczono tabele z zestawieniem badan wigczonych do niniejszej analizy klinicznej (Tabela
3) oraz diagram PRISMA obrazujacy proces selekcji publikacji (Rysunek 1). Badania wykluczone wraz
z przyczynami wykluczenia przedstawiono w Aneksie (Rozdz. A.5).

Tabela 3.
Zestawienie badan wigczonych do analizy klinicznej
Badanie Publikacja Opis Ref.
Badania eksperymentalne
EMA 2025 Raport EMA dla tislelizumabu [6]
Fang 2024 Abstrakt do badania RATIONALE-309 71
Haddad 2022 Materiat konferencyjny - prezentacja [8]
NCT03924986 2019 Raport ze strony clinicaltrials.gov [9]
Yang 2021 Abstrakt do badania RATIONALE-309 [10]
RATIONALE-309 Yang 2022 Abstrakt do badania RATIONALE-309 [11]
Yang 2023 Publikacja gtéwna do badania RATIONALE-309 [12]
Yang 2023 Publikacja do badania RATIONALE-309 [13]
Yang 2026 Publikacja do badania RATIONALE-309 [14]
Materiat konferencyjny - prezentacja [19]
Zhang 2022
Materiat konferencyjny - abstrakt do badania RATIONALE-309 [16]

Badania nierandomizowane

He 2024 Badanie z rzeczywistej praktyki klinicznej uwzgledniajace tislelizumab w 7]
skojarzeniu z chemioterapia
Opracowania wtorne
Cai 2025 Przeglad systematyczny z meta-analizg sieciowa obejmujgcy populacje [18]
badania RATIONALE-309
Han 2023 Przeglad systematyczny z g\gﬁrﬁga?\l{zg_gobgjmujacy populacje badania [19]
Przeglad - - ;

syst e:\gat'; c!n e Manoharan 2026 Przeglad systematyczny obejmujacy populacje badania RATIONALE-309  [20]
Qiu 2025 Przeglad systematyczny z g\Ae%ail-gminggobgjmujacy populacje badania 21]

Sun 2024 Przeglad systematyczny z meta-analiza sieciowa obejmujacy populacje [22]

badania RATIONALE-309
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Charakterystyka badan

5.1.Badanie randomizowane

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego zidentyfikowano jedno wielkoosrodkowe,
podwdjnie zaslepione randomizowane badanie kliniczne fazy Il (podtyp 11A) — RATIONALE-309,
ktérego celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa TIS+CTH w poréwnaniu do PLC+CTH
w leczeniu pierwszego rzutu dorostych pacjentéw z nawrotowym (niekwalifikujgcym sie do zabiegu

chirurgicznego w celu wyleczenia ani radioterapii) lub przerzutowym NPC.

Randomizacje metodg permutowanych blokéw ze stratyfikacja wedtug pici oraz wystepowania
przerzutéw do watroby (tak vs nie) przeprowadzono za posrednictwem technologii interaktywnej
odpowiedzi (IRT, Interactive Response Technology), kidra zapewnia utajnienie kodu randomizaciji,
az do zakonczenia procesu przydziatu uczestnikow do grup. Badanie zostato przeprowadzone metoda
podwdjnie Slepej préby (zastosowano PLC odpowiadajgce TIS). Testowano hipoteze wyzszej

skutecznosci (superiority) terapii TIS+CTH w poréwnaniu do PLC+CTH.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byto przezycie wolne od progresji (PFS) w ocenie niezaleznego
komitetu (IRC, Independent Review Committee), u wszystkich zrandomizowanych pacjentow.
Drugorzedowo analizowano odpowiedz na leczenie (ORR) i czas trwania odpowiedzi (DoR) w ocenie
IRC, przezycie catkowite (OS), PFS i przezycie wolne od progresji po kolejnej linii leczenia (PFS2)
w ocenie badacza, a takze jako$¢ zycia i bezpieczehstwo. Do eksploracyjnych punktéw koncowych
nalezaty: ORR, DoR i stopieh kontroli choroby (DCR), czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie
w ocenie badacza, a takze analiza biomarkeréw, farmakokinetyka oraz immunogennos¢ TIS.
Skutecznos$¢ terapii analizowano w populacji zgodnej z intencjg leczenia (ITT, intention-to-treat),
natomiast bezpieczenstwo u wszystkich zrandomizowanych pacjentéw, ktérzy otrzymali 21 dawke

ktoregokolwiek badanego leku. Sponsorem badania byta firma BeiGene (obecnie BeOne).

W badaniu wzieto udziat 263 pacjentéw, z czego 131 oséb przydzielono do grupy badanej (TIS+CTH),
a 132 do grupy kontrolnej (PLC+CTH). Populacja azjatycka stanowita 100% badanych. Mediana wieku
pacjentow w obu grupach wynosita 50 lat, a wsréd badanych dominowali mezczyzni, stanowigc blisko
80% uczestnikow. U wiekszosci pacjentéow (94-96%) wystepowato przerzutowe stadium NPC,
z przerzutami do weztéw chionnych (52—63%), kosci (44—45%), ptuc (47-45%), watroby (43%) oraz
moézgu (2%). Pozostali pacjenci (4—6%) zdiagnozowani byli z nawrotowym NPC. Pomimo, iz
u wiekszosci pacjentow stwierdzono obecnos¢ przerzutéw, charakteryzowali sie oni bardzo dobrym lub
dobrym stanem sprawnosci ogoélnej wg ECOG tj. 0 (35-39%) lub 1 (61-65%). Wiekszos¢ pacjentéw
(72-80%) miato wyjsciowo DNA EBV w osoczu na poziomie =500 IU/ml. Ponadto, pacjenci byli

wczesniej leczeni przeciwnowotworowg terapig adjuwantowg, neoadiuwantowg lub skojarzong
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zradioterapig (63-67%), radioterapia (64-69%) Ilub przeszli leczenie operacyjne (3-5%).

Charakterystyki wyjsciowe pacjentéw byly dobrze zbalansowane pomiedzy grupami.

Pomimo przeprowadzenia badania w catosci na populacji azjatyckiej, przeprowadzony przez podmiot
odpowiedzialny na potrzeby rejestracji w UE ukierunkowany przeglad literatury wskazat, ze cechy
wyjsciowe i charakterystyka choroby pacjentéw z nawrotowym lub przerzutowym NPC sg zasadniczo
porownywalne w populacji europejskiej. Wyjatkiem byt wyzszy odsetek choroby w stopniu /1
(52% populacja europejska vs 5% RATIONALE-309) w poréwnaniu ze stopniem IV (45% populacja
europejska vs 95% RATIONALE-309), wyzszy odsetek rogowaciejgcego NPC (11% populacja
europejska vs 6,5% RATIONALE-309) oraz nizszy odsetek pacjentéw EBV-dodatnich (36,5% populacja
europejska vs 76% RATIONALE-309) [6]. Nalezy jednak podkresli¢, iz mimo wskazanych réznic, EMA
zatwierdzita rejestracje leku Tevimbra® w Europie we wnioskowanej populacji bez dodatkowych
ograniczen, w oparciu o wyniki badania RATIONALE-309 [6, 23].

Grupa badana otrzymywata TIS podawany dozylnie w dawce 200 mg w 1. dniu cyklu 3 tyg.
oraz CTH: dozylnie GEM 1 g/m? w 1. i 8. dniu cyklu oraz CIS w dawce 80 mg/m? w 1. dniu cyklu 3-tyg.
Grupa kontrolna otrzymywata PLC podawane dozylnie w 1. dniu cyklu co 3 tyg. oraz schemat CTH
w dawkowaniu zgodnym ze stosowanym w grupie badanej (Rysunek 2). W zaleznosci co nastgpito
pierwsze, schemat CTH w obu ramionach badania podawano przez 4—6 cykli lub do progresji choroby,
zgonu lub nieakceptowalnej toksycznosci, natomiast TIS/PLC stosowano do progresji, zgonu
lub nieakceptowalnej toksycznosci. Protokdt badania dopuszczat zamiane leczenia pomiedzy grupami
(cross-over) — pacjenci z ramienia PLC+CTH po progresji choroby potwierdzonej przez IRC mogli
otrzyma¢ monoterapie TIS, jesli badacz uznat to za klinicznie korzystne (ostatecznie 52,3% pacjentow

z grupy PLC+CTH przeszio cross-over).

Rysunek 2.
Schemat badania RATIONALE-309 [9]
Arm A*: TR
Arm A: Tislelizumab
Tislelizumab 200 mg IV, D1 monotherapy if
. investigator considers
Gemcitabine 1 g/m? within 30 min, D1 and D8 Until disease (Iini{‘algbenefi{‘ial
NPC with Cisplatin 80 mg/m? for 4 h, D1 progression,
wit intolerable
recurrence/ toxicities,
metastasis death or
Arm B*: withdrawal Arm B: Crossover to
Stratified by g "
of consent receive tislelizumab
. Gender Placebo 200 mg IV, D1 monotherapy if
« With or without Gemcitabine 1 g/m? within 30 min, D1 and D8 investigator considers
liver metastoses Cisplatin 80 mg/m? for 4 h, D1 clinical beneficial
*Chemotherapy will be administered every 3 weeks for 4to 6 Primary objectives: PFS
cycles, tislelizumab will be administrated every 3 weeks
Secondary objective: ORR, DOR, OS5, PF52, QOL, Safety
Abbrevianons: D, Day; DOR. duration of response; h, hour; IV, mtravenously; min, minutes; N, ber of : NPC, pharyngeal cancer; ORR,

objective response rate; OS, overall survival; PFS, progression-free survival; PFS2, progression-free survival after next line of treatment: QOL, quality of life; R,
randonuization ratio.

Badanie RATIONALE-309 zostato zakoriczone, a w jego ramach przeprowadzono fgcznie trzy analizy

danych, dla ktérych szczegdtowe informacje przedstawiono ponizej (Tabela 4).
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Tabela 4.
Mediana okresu obserwacji i leczenia w badaniu RATIONALE-309
Data
Analiza danych odcigcia mOB/mDoT TIS+CTH PLC+CTH Ref.
danych
Analiza posrednia | mOB 10,0 mies.
(zaplanowana w 26.03.2021 [12]
protokole) mDoT TIS: 35,9 tyg. / CTH: 18,0 tyg. PLC: 32,1 tyg. / CTH: 18 tyg.
mOB 15,5 mies.
Analiza posrednia Il 30.09.2021 [12]
mDoT bd bd
mOB 27,5 mies. 6

Analiza finalna 8.12.2023 14
mDoT TIS: 10,51 mies. / CTH; 4,14 mies.  PLC: bd / CTH: 4,14 mies. ]

mOB — mediana okresu obserwacji; mDoT — mediana czasu trwania leczenia

W ramach oceny ryzyka btedu systematycznego (RoB2) stwierdzono niskie ogélne ryzyko btedu
badania. Szczegotowg charakterystyke badania wraz z oceng wiarygodnosci przedstawiono w Aneksie
(Rozdz. A.2, A.3.1)

5.2.Badanie z rzeczywistej praktyki klinicznej

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego, zidentyfikowano 1 retrospektywne badanie
z rzeczywistej praktyki klinicznej (He 2024), ktérego celem byto opracowanie modelu prognostycznego
opartego na dostepnych danych klinicznych, w celu przewidywania PFS u pacjentéw z nawrotowym lub
przerzutowym NPC, ktérzy stosowali immunochemioterapie (ICTH), w tym TIS w skojarzeniu z CTH
w | linii leczenia. Badanie zostato przeprowadzone jednoosrodkowo w Chinach i uwzgledniato
pacjentéw leczonych w okresie od 10.06.2018 r. do 22.05.2022 r. Wiarygodno$é badania He 2024
oceniono na 5 pkt. w 8. pkt. skali NICE.

W badaniu He 2024 uczestniczyto 186 pacjentdw, ktoérzy otrzymali co najmniej 3 cykle leczenia ICTH.
WSsrod nich 44 osoby otrzymywaty TIS w dawce 200 mg, natomiast pozostali pacjenci leczeni byli innymi
inhibitorami PD-1 (kamrelizumab, toripalimab, niwolumab, pembrolizumab, sintilimab). W ramach CTH
pacjenci otrzymywali terapie opartg na zwigzkach platyny, w tym: platyne z gemcytabing, platyne z 5-
fluorouracylem, platyne z taksanem lub platyne z taksanem i 5-fluorouracylem. W badaniu He 2024 nie
podano jednak szczegdtowych informacji nt. rodzaju schematu CTH stosowanego z poszczegdlnymi
inhibitorami. Niemniej, biorgc pod uwage obowigzujgce wskazanie rejestracyjne TIS, dopuszczajace
jego stosowanie wytacznie w skojarzeniu z GEM + CIS, przyjeto, ze wiasnie taki schemat byt stosowany
u pacjentéw otrzymujacych TIS w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. Mediana okresu
obserwacji wyniosta 17,9 mies. dla wszystkich schematow, a dla skojarzenia TIS+CTH — 23 mies.

W badaniu nie przedstawiono szczegétowej charakterystyki pacjentéw stosujgcych TIS+CTH.
Z charakterystyki catej populacji badania wiadomo, ze stan sprawnosci pacjentéw wedtug skali ECOG
wynosit =2. Nie podano mediany wieku pacjentéw, jednak wiadomo, ze 46% z nich miato 245 lat.
U chorych z przerzutowym stopniem zaawansowania choroby odnotowano przerzuty do kosci (33%),
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watroby (27%), ptuc (31%) oraz weztéw chtonnych (23%). U wiekszosci pacjentéw (64%) poziom DNA
EBV wynosit <4000 kopii/ml.

W badaniu oceniano PFS oraz odpowiedz na leczenie, w tym ORR oraz DCR. Dostepne wyniki dla

TIS+CTH zaprezentowano w ramach niniejszej analizy.
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6. Wyniki analizy klinicznej dla interwencji

6.1.Wyniki badania randomizowanego

6.1.1. Przezycie wolne od progresji (PFS)

W badaniu RATIONALE-309 wykazano istotne statystycznie wydtuzenie mediany PFS, u pacjentéw
poddanych terapii TIS+CTH w poréwnaniu do otrzymujgcych PLC+CTH, zaréwno w ocenie IRC jak
i wocenie INV (Tabela 5, Rysunek 3). Réwniez odsetki PFS w kolejnych punktach czasowych byty
numerycznie wyzsze w grupie TIS+CTH niz w grupie PLC+CTH (Tabela 6).

Przeprowadzona analiza w podgrupach potwierdzita, ze analizowane przez autoréw badania czynniki
demograficzne i kliniczne zasadniczo nie mialy wptywu na skutecznosé¢ TIS+CTH w zakresie PFS
(Rysunek 4). Wartosci p dla interakcji wskazujg na brak istotnych réznic miedzy podgrupami,
z wyjatkiem grupy wiekowej <65 i =65 lat (p = 0,008). Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w tej podgrupie,
liczba pacjentéw <65 r.z. w obu ramionach byta niewielka, co znaczgco ogranicza mozliwosé wyciggania

wiarygodnych wnioskéw w tej subpopulacji.

Tabela 5.
Przezycie wolne od progresji w populacji ogolnej (ITT) w badaniu RATIONALE-309
TIS + CTH PLC + CTH Porownanie
Data odciecia p* Ref
. . : 0 )
danych N Medlana. [95% Cl], N Medlana_ [95% Cl], HR [95% CI]
mies. mies.
PFS w ocenie IRC - |-rzedowy punkt koncowy
26.032021r. 131 9,2[7,6; 10,1] 132 7415,6;7,5] 0,52 [0,38; 0,73]° <0,0001 [12]
30.09.2021 r. 131 9,6 [7,6; 11,7] 132 7415,7,7,6] 0,50 [0,37; 0,68]° <0,0001 [12, 15]
0,53 [0,39; 0,71]° bd [6, 14]
8.12.2023r. 131 9,6 [7,6; 11,6] 132 741[5,6;7,6]
0,55 [0,41; 0,73]° bd [6]
PFS w ocenie INV
0,54 [0,38; 0,76]° bd [12]

26.032021r. 131 9,8[7,8;11,9] 132 761[6,6;7,8] 0,54 [0,38; 0,76]°  0,0002

[6]
0,53 [0,38; 0,75]°  0,0001

IRC — niezalezny komitet oceniajacy; INV —badacz

a) Raportowane przez autorow badania

b) Ze stratyfikacjg ze wzgledu na pie¢ (mezczyzna vs kobieta) oraz status przerzutow do wafroby (tak vs nie)
c) Bez stratyfikacji

HTA Consulting 2026 (www.hta pl) Strona 23



Tislelizumab (Tevimbra®) w | linii leczenia raka jamy nosowo-gardiowej

Tabela 6.

Odsetek przezy¢ wolnych od progresji w populacji ogéinej (ITT) w badaniu RATIONALE-309

Data odciecia

danych OB [mies.]
6
08.12.2023 r. 12
24
6
26.03.2021 .
12

TIS + CTH PLC + CTH
p? Ref.
% [95% CI] % [95% CI]
PFS w ocenie IRC
64,7 [55,5; 72,5] 54,8 [45,3; 63,3] bd [6]
35,1[26,6; 43,8] 10,2 [5,4; 16,8] bd [6, 14]
23,5[16,1; 31,7] 7,3[3,4,13,3] bd [6, 14]
PFS w ocenie INV
71,8[62,9; 79,0] 61,2 [51,7; 69,5] bd [6]
38,1[26,5; 49,6] 12,7 5,7, 22,7] bd [6]

IRC — niezalezny komitet oceniajacy; INV — badacz
a) Raportowane przez autoréw badania

Rysunek 3.

Przezycie wolne od progresji w ocenie niezaleznego komitetu w populacji ogoélnej (ITT) badania RATIONALE-309 [6]

100
90 <
80 -
70 -
60 -
S0 -
40 <
30 -
20 4
10 <
0=

Progression-Free Survival Probability(%)

Events Median Hazaxd Ratio
(%) 95% CD O5% CD
Tislelizumab + Chemotherapy 95(725) 96(76,116) 053(039,071)
Placebo + Chemotherapy 106(803) 74(56,76)

e Tlelinamab + Chemotherapy
st Placebo + Chemotherapy

Number At Risk:

Tislehzunab + Chemotherapy
Placebo + Chemotherapy

Data odcigcia danych: 08.12.2023 r.

131 108

132

99

L} L) L L} L) L) L) L L)

6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 4 4 &8 5
Months

76 61 38 33 30 24 22 18 18 M4 1311 9 5 3 O
60 28 11 72 7 7 7 6 6 6 6 5 3 3 1 0
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Rysunek 4.
Przezycie wolne od progresji w ocenie niezaleznego komitetu, w podgrupach, w badaniu RATIONALE-309 [6]
Subgroup Events/  Events/ Median Hazard Ratio Median Hazard Ratio
Total Total (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
REC P+C T+C P+C
Overall 95/131 106/132  9.6(7.6, 11.6) - 74(56,76) 0.55(041,0.73)
Age Group 1 i
< 65 years 85/121 97/120 98(7.7,11.7) - 74(57,7.6) 0.50(0.37, 0.68)
=65 years 1010 912 51(15,9.6) ——a— 64(44,119) 189(0.74,483)*
Age Group 2 1
< 50 years 49/63 56/64  9.2(6.7,11.7) - 74(56,7.7) 0.54(0.36, 0.80)
> 50 years 46/68 50/68 96(75,11.9) = ¢ 74(55,76) 0.56(0.37,085)
Sex 1
Male 73/103 84103 9.7(75,11.7) - 7.1(56,7.6) 0.57 (041, 0.78)
Female 22/28 2229 8.9(6.7, 13.3) - 75(55,78) 042(0.22 0.381)
ECOG Performance Status -
0 38/51 37/46 9.6(7.5, 11.5) - 7.1(55,7.6) 0.54(0.34, 0.86)
1 57/80 69/86 99(57, 14.7) - | 74(56,77) 0.53(0.37,0.76)
Smoking Status -
Never 58/74 53/66 9.6(76, 11.9) L 74(55,7.6) 0.39(0.26, 0.59)
Current 5/6 6/6 5.6 (4.0, NE) —a——— 6.6(1.3,NE) 068(0.19, 245)*
Former 32/51 47/60 9.7(5.7,11.7) . 74(5577) 066042 1.04)
Current Disease Stage .
Local Recurrent 355 57 11.9(11.6, NE) -— 28(0.6,NE) 0.11(0.01, 0.96)
Metastatic 92/126 101/125 9.6(7.5, 11.5) - 74(57,7.6) 0.57(043,0.77)
Primary 35/46 31/40 96(74,11.5) - 74(56,7.7) 0.55(0.33,0.90)
Recurrent 57/80 70/85 88(57, 13.3) - 74(56,76) 0.58(040,082)
Liver Metastases at Baseline '
Yes 43/56 51/56 7.5(5.6,11.5) - 57(4574) 044(0.28 0.69)
No 52/75 55/76 99(78,11.9) =~ 76(58,78) 0.63(043 092)
EBV DNA Level '
< 500 IU/mL 19/26 26/37  133(77,31.2) --— 77(54,11.7) 0.60(0.33, 1.08)
> 500 IU/mL 76/105 80/95 88(59,99) - 7.1(56,7.5) 0.51(0.37,0.71)
PD-L1 Expression in TC :
< 1% TC 22/27 16/22 7.7(55, 11.6) —-— 43(3.0,7.6) 0.53(0.27,1.04)
> 1% TC 70/96 79/97  97(76,11.7) - | 74(57,7.6) 0.51(0.36,0.71)
< 10% TC 34/42 27/35 7.6(5.6,11.6) - 55(42,74) 0.55(0.33,0.93)
= 10% TC 58/81 68/84 9.7(7.8, 11.8) - 74(57,7.7) 049(0.34,0.71)
Not Evaluable 3/8 11/13 NR (3.4, NE) —.— 88(14,11.9) 062(0.17, 2.24)*
Histology Subtype A
Non-keratimzing 84/116 94/117  96(76,117) - ! 74(57,7.6)  0.54(0.40,0.73)
Keratimzing 5/8 7110 86 (28, NE) —-—— 55(1.7,10.1) 0.52(0.16, 1.67)
Unknown 6/7 5/5 59(27,11.6) B 56(14,NE) 048(0.13,1.82)
Prior Anticancer Therapies -
Drug 58/83 72/88 9.7(5.9, 11.9) - ! 74(55,76) 0.54(0.38,0.77)
Surgenes 5/6 24 5.8 (2.8, NE) —a———— 4442, NE) 094(017,5.25)*
Radiotherapy 59/84 74/91 9.7(59,11.9) _I_-|-_'_|_ 74(56,7.6) 0.55(0.39.0.78)
0 1 2

« T+ C Better P+ C Better —

Data odciecia danych: 08.12.2023 r.

Wyniki p dla testu interakcji (obliczenia wtasne): wiek gr. 1 (<65, >65) — 0,008; wiek gr. 2 (<50, >50) — 0,901; pte¢ — 0,411; status sprawnos$ci
wg ECOG - 0,950; status palenia tytoniu — 0,219; stopienn zaawansowania choroby — 0,527; przerzuty do watroby — 0,232; poziom DNA EBV —
0,637; ekspresja PD-L1 (<1%, >1%, niemozliwa do oszacowania) — 0,957; ekspresja PD-L1 (<10%, <10%, niemozliwa do oszacowania) — 0,901;
typ histologiczny — 0,984; uprzednia terapia przeciwnowotworowa — 0,826

P+C - placebo w skojarzeniu z chemioterapiag, T+C — tislelizumab w skojarzeniu z chemioterapig

6.1.2. Przezycie wolne od progresji po kolejnej linii leczenia (PFS2)

W badaniu RATONALE-309 wykazano istotng statystycznie przewage terapii TIS+CTH nad PLC+CTH
w zakresie PFS2, ktéry definiowano jako czas od randomizaciji do kolejnej progresji lub zgonu z dowolnej
przyczyny po zastosowaniu kolejnej linii leczenia (Tabela 7, Rysunek 5). Odsetki PFS2 w kolejnych
punktach czasowych byly réwniez numerycznie wyzsze w grupie TIS+CTH niz w grupie PLC+CTH
(Tabela 8).
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Tabela 7.
Przezycie wolne od progresji po kolejnej linii leczenia w ocenie badacza w populacji ogolnej (ITT) w badaniu
RATIONALE-309

TIS + CTH PLC + CTH Poréwnanie
Data
k:r:‘cnc:“ odciqcia Mediana [95% CI] Mediana [95% CI] PP Retl
wy danych N Aaiaid TN X1 ! [95% LI, HR [95% CI]
mies. mies.
PFS2 8122023r. 131  453[315:NE] 132 205[139:272]  0,51[0,34;0,75]° bd [6, 14]

a) Raportowane przez autorow badania
b) Bez stratyfikacji
Tabela 8.

Odsetek przezy¢ wolnych od progresji po kolejnej linii leczenia w ocenie badacza w populacji ogélnej (ITT) w badaniu
RATIONALE-309 [6]

Punkt  Data odciecia . TIS + CTH PLC + CTH .
korco danych OB [mies.] p Ref.
wy Y % [95% CI] % [95% CI]
6 95,3 [89,8; 97.9] 952 [89,5; 97.8] bd 6]
12 87,2[79,7;92,1] 70,9 [61,2; 78,7] bd 6]
PFS2 08.12.2023 .
24 69,8 [59,9; 77.7] 459 [35,0; 56,0] bd 6]
48 493[35,9: 61,4] 33.8[23,1; 44,8] bd 6]

a) Raportowane przez autoréw badania

Rysunek 5.
Przezycie wolne od progresji po kolejnej linii leczenia w ocenie badacza w populacji ogolnej (ITT) badania RATIONALE-
309 [6]

100 - P Tizlelivarnab + Chemotherapy
? 90 - s Placebo + Chemotherapy
E 80 -
4
2 70 <

60 -
E 50 il
@
g W
rEE
2
a 20 4 Events Median  Hazard Ratie

104 (%) 95% CD 95% CD
£ Tislelizumab + Chemotherapy 44 ( 336) 453 (31 5 NE) 051(034,075)

0= Placebo + Chemothexrapy 58 (439) 205(139,272)

0 3 6 9 1215 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 & 51 5

Months
Number At Risk:

Tilehzunab + Chemotherapy 131 122 114 109 92 77 73 68 62 53 47 41 38 34 24
Placebo + Chemotherapy 132 123 111 90 68 49 36 33 31 25 20 18 16 15 10

LY
Aok~
W
oo

Data odcigcia danych: 08.12.2023 r.
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6.1.3. Odpowiedz na leczenie

W grupie leczonej TIS+CTH w poréwnaniu z PLC+CTH odnotowano istotnie statystycznie wyzszy

odsetek pacjentéw z obiektywng oraz catkowita odpowiedzig na leczenie, a takze istotnie wyzszy

wskaznik korzysci klinicznej (CBR) (Tabela 9).

Mediana czasu trwania odpowiedzi w grupie TIS+CTH byfa numerycznie diuzsza o 2,4 mies. wg oceny

IRC oraz o0 4,4 mies. wg oceny badacza, w poréwnaniu do grupy leczonej PLC+CTH (Tabela 10).

Porownanie

RR [95% ClI]

Odpowiedz na leczenie w ocenie IRC

1,24 [1,03; 1,51]

OR=1,78 [1,08; 2,96]°

2,82 [1,43; 5,57]
0,99 [0,77: 1,28]
0,58 [0,35; 0,97]

1,15 [0,43; 3,08]

0,31 [0,10; 0,93]
1,68 [0,63; 4,49]
1,04 [0,95; 1,14]

1,17 [1,003; 1,36]

Odpowiedz na leczenie w ocenie INV

1,15[0,99; 1,34]

OR=1,73 [0,99; 3,03

1,41 [0,46; 4,33]
1,14 [0,96; 1,35]
0,47 [0,28; 0,82]
1,34 [0,31; 5,89]
1,51 [0,55; 4,13]
0,97 [0,90; 1,04]

Tabela 9.
Odpowiedz na leczenie w populacji ogolnej (ITT) w badaniu RATIONALE-309
TIS + CTH PLC + CTH
Punkt Data odciecia
koncowy danych nIN (%) niN (%)
ORR 90/131 (69) 73/132 (55)
CR 28/131 (21) 10/132 (8)
PR 62/131 (47) 63/132 (48)
SD 19/131 (15) 33/132 (25)
o
(o]
Brak 08.12.2023 r.
@ CR',’:D,, r 8/131 (6) 71132 (5)
PD 4/131 (3) 13/132 (10)
NO 10/131 (8) 6/132 (5)
DCR 117/131 (89) 113/132 (86)
CBR 101/131 (77)  87/132 (66)
ORR 102/131 (78)  89/132 (67)
CR 71131 (5) 5/132 (4)
PR 95/131 (73) 84/132 (64)
14
8 SD 26.03.2021 1. 16/131 (12) 34/132 (26)
PD 4/131 (3) 3/132(2)
NO 9/131 (7) 6/132 (5)
DCR 118/131 (90)  123/132 (93)
CBR 110/131 (84)  99/132 (75)

1,120,99; 1,27]

RD/NNT(H) [95%
(o]

NNT =8 [4; 57]

NNT = 8 [5; 19]

-0,004 [-0,12; 0,12]

NNH = 9 [4; 104]
0,01 [-0,05; 0,06]

NNT = 15 [8; 109]
0,03 [-0,03; 0,09]
0,04 [-0,04; 0,12]
NNT = 9 [5; 274]

0,10 [-0,003; 0,21]

0,02 [-0,03; 0,07]
0,09 [-0,02; 0,20]
NNH =7 [4; 23]
0,01 [-0,03; 0,05]
0,02 [-0,03; 0,08]
-0,03 [-0,10; 0,04]
0,09 [-0,01; 0,19]

g g &8 € & g & & £

g &8 € &£ &8 & &

bd

Ref.

[6]

[6]
[6]
[6]

[6]

[6]
[6]
[6]
[6]

[12]

[12]
[12]
[12]
[12]
[12]
[12]
[12]

IRC — niezalezny komitet oceniajacy; INV — badacz; ORR — odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie; BOR — najlepsza ogdlna odpowiedz na
leczenie; CR — catkowita odpowiedZ na leczenie; PR — czeSciowa odpowiedz na leczenie; SD — stabilizacja choroba; PD — progresja choroby;
NO — nieokreslona; DCR —wskaznik kontroli choroby; CBR — wskaznik korzysci klinicznej

a) Raportowane przez autorow badania;
b) Brak CR/brak PD wynikat z braku mierzalnej zmiany docelowej wg IRC
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.(I;:::I:r:vg.nia odpowiedzi w populacji ogolnej (ITT) w badaniu RATIONALE-309
Data odcigcia TIS + CTH PLC +CTH Poréwnanie . o
. N Mediana [95% CI], mies. N Mediana [95% CI], mies. HR [95% CI] ’
DoR w ocenie IRC
260320211 131 8,5[6,5; NE] 132 6,1[4,7;6,2] bd bd [12]
DoR w ocenie INV
26032021r. 131 10,6 [6,9; NE] 132 6,2[6,0;6,7] bd bd [12]

IRC — niezalezny komitet oceniajacy; INV — badacz; NE — niemozliwe do oceny
a) Raportowane przez autorow badania

6.1.4. Przezycie catkowite (OS)

Mediana OS byta numerycznie dtuzsza w grupie TIS+CTH niz w grupie PLC+CTH, jednak roznica ta
nie osiggneta istotnosci statystycznej (Tabela 11). Warto jednak zaznaczyé, ze w badaniu RATIONALE-
309 dopuszczano mozliwosé zastosowania monoterapii TIS w ramieniu PLC+CTH, w przypadku
wystapienia potwierdzonej progresiji (cross-over). Z mozliwosci tej skorzystato 52% pacjentéw. Oznacza
to, ze uzyskane wyniki dotyczace OS moga by¢ zaburzone przez efekt cross-over, ktéry mogt
przyczyni¢ sie do wydtuzenia OS w ramieniu PLC+CTH. W konsekwencji rzeczywista réznica
pomiedzy TIS+CTH a PLC+CTH mogta zostaé¢ ostabiona, co utrudnia jednoznaczng interpretacje
wplywu leczenia na OS. Jednocze$nie warto podkresli¢, iz wplyw terapii TIS+CTH na OS byt
szczegbtowo analizowany przez EMA [6], a eksperci zaangazowani w ocene wskazali, Ze pomimo
braku wykazania istotnosci statystycznej w tym zakresie, uzyskane wyniki nalezy uznac za
klinicznie istotne. Co réwniez istotne, korzysci z zastosowania TIS+CTH w zakresie OS potwierdzity
réwniez niektore analizy wrazliwosci (uwzgledniajace cross-over), w ktérych wykazywano istotng
statystycznie przewage TIS+CTH nad CTH.

Dodatkowo, analizy przeprowadzone w podgrupach wykazaty, ze czynniki demograficzne i kliniczne
analizowane przez autoréw badania nie wptywaly na skutecznosé TIS+CTH. Wprawdzie w niektérych
podgrupach (np. PD-L1 = 1%) obserwowano istotng statystycznie przewage TIS+CTH nad PLC+CTH,
niemniej nie stwierdzono istotnej statystycznie interakcji dla zadnej z analizowanych podgrup (Rysunek
7).

Tabela 11.
Przezycie catkowite w ocenie badacza w populacji ogolnej (ITT) w badaniu RATIONALE-309
TIS + CTH PLC + CTH Porownanie
Data
k:r':lc':)kvtvy odclecia Mediana [95% CI] Mediana [95% CI] P*  Rel
y ’ 0,
danych N = N = HR [95% CI]
0,73 [0,51; 1,05 [6, 14]
131 45,3 [33,4; NE] 132 31,8 [25,0; NE] bd
0,74 [0,52; 1,06]° [6]

(O8] 8.12.2023 .
131 45,3 [33,4; NE] 132 23,0[18,1; 31,6] 0,56 [0,27; 1,19]*  bd
[14]
131 45,3 [33,4 NE] 132 27,0[20,0; 36,8] 0,62[0,40;0,97]* bd
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NE — niemozliwe do oceny

a) Raportowane przez autorow badania
b) Ze stratyfikacjg ze wzgledu na pie¢ (mezczyzna vs kobieta) oraz status przerzutow do wafroby (tak vs nie)

c) Bez stratyfikacji

d) Po dostosowaniu do cross-over metoda rank-preserving structural failure time (RPSFTM), ze stratyfikacjg
€) Po dostosowaniu do cross-over metoda dwustopniowa, ze stratyfikacja

Tabela 12.
Odsetek przezyc¢ catkowitych w ocenie badacza w populacji ogélnej (ITT) w badaniu RATIONALE-309
Punkt Data odcigcia . TIS + CTH PLC +CTH N
koficowy danych OB [mies.] p Ref.
% [95% Cl] % [95% CI]
6 95,3 [89,9; 97,9] 97,6 [92,9; 99,2] bd [6]
12 89,6 [82,8; 93,8] 8491([77,1;90,2] bd [6, 14]
0s 08.12.2023 r. 24 69,4 [60,4, 76,8] 59,6 [50,1; 67,9] bd [6, 14]
36 55,6 [46,0; 64,1] 46,4 [36,9; 55,3] bd [14]
48 49,2 [38,0; 59,9] 42,7 [33,2; 51,9] bd [6]
a) Raportowane przez autorow badania
Rysunek 6.
Przezycie catkowite w ocenie badacza w populacji ogélnej (ITT) w badaniu RATIONALE-309 [6]
100 —p— T lelinurnad + Chermotherapy
o0 - ke Plac¢bo + Chemotherapy
80 -
= 70
:g 60
50 -
w2
T O
é 30 -
20 - Events Median Hazaxrd Ratio
10 ) 5% CD 5% CD
Tislelizumab + Chemotherapy 55( 420) 453 (334, NE) 0730 .51,105)
0 - Placebo + Chemotherapy 64 ( 45.5) 31 8 (250, NE)
O 3 6 © 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 43 S1 54
Months
Number At Risk:
Tulehmunab + Chemothezapy 131 122117 116 102 100 22 87 79 73 71 64 58 52 29 18 11 6 o
Placebo + Chemotherapy 132 124 118110 99 86 77 70 66 58 55 S50 47 43 19 9 5 3 o
Data odcigcia danych: 08.12.2023 r.
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Rysunek 7.
Przezycie catkowite w ocenie badacza w podgrupach w badaniu RATIONALE-309 [6]
Subgroup Events/ Events/ Median Hazard Ratio Median Hazard Ratio
Total Total (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
T+C P+C T+C P+C
Overall 55/131 64/132 453(334, NE) -— 31.8(25.0, NE) 0.74(0.52, 1.06)
Age Group 1 :
< 65 years 49/121 58/120 NR (35.1, NE) - 31.8(23.4, NE) 0.70(0.48, 1.03)
= 65 years 6/10 6/12 21.9 (4.8, NE) ——a—— 251 (114 NE) 136 (044, 424)*
Age Group 2 '
< 50 years 27/63 33/64 NR (30.1, NE) ——— 31.8(23.0, NE) 0.76 (0.46, 1.27)
= 50 years 28/68 31/68 45.3(30.7, NE) —— 30.0(18.2 NE) 0.74(0.44, 1.23)
Sex '
Male 47/103 54/103  45.3(30.7, NE) - 28.4(228,406) 0.75(0.51,1.11)
Female 8/28 10/29 NR (237, NE) —— NR (16.6, NE) 0.65 (0.25, 1.64)
ECOG Performance Status :
0 22/51 19/46 45.3 (301, NE) —— NR (25.1, NE) 091 (0.49, 1.68)
1 33/80 45/86 NR (279, NE) - 27.0(18.2,40.6) 067 (0.42, 1.04)
Smoking Status -
Never 28174 34/66 NR (35.5, NE) - 30.0 (154, NE) 0.53(0.32, 0.88)
Current 2/6 2/6 NR (13.3, NE) ———a——— NR(17.5, NE) 1.05(0.15, 7.44)*
Former 25/51 28/60 30.7 (21.9, NE) - 31.6 (25.0, NE) 1.12(0.65,1.92)
Current Disease Stage :
Local Recurrent 1/5 47 NR (329, NE) . 15.5(0.6, NE) 0.18(0.02, 1.77)
Metastatic 54/126 60/125  45.3(334, NE) s 33.6 (25.0, NE) 0.79 (0.54, 1.14)
Panmary 20/46 17/40 43.0(227, NE) —— 39.9 (26.7, NE) 0.95(0.50, 1.81)
Recurrent 34/80 43/85 45.3(349, NE) —-— 27.0(20.5, NE) 0.73(0.46, 1.14)
Liver Metast "
Yes 23/56 29/56 NR (225, NE) —-— 26.7 (174, NE) 0.64(0.37,1.10)
No 32175 3576  45.3(329, NE) - 36.8 (25.0, NE) 0.83 (0.51, 1.34)
EBV DNA Level .
< 500 IU/mL 7/26 14/37 NR (43.0, NE) B NR (234, NE) 0.60(0.24, 1.48)
= 500 IU/mL 48/105 50/95 35.5(27.5, NE) - 26.9(19.1,40.6) 0.74(0.50, 1.10)
PD-L1 Expression in TC A
< 1% TC 17/27 14/22  254(131,43.0) —— 18.3 (10.8, NE) 092 (0.45, 1.87)
=>1% TC 34/96 46/97 NR (45.3, NE) - 31.8(23.4 NE) 059(0.38,091)
< 10% TC 19/42 20/35 43.0 (254, NE) el 25.1 (16.6, NE) 0.68 (0.36, 1.27)
= 10% TC 32/81 40/84 NR (32.2, NE) == 31.6 (20.5, NE) 0.66 (0.41, 1.05)
Not Evaluable 48 4/13 24.5(9.1, NE) ' NR (25.0, NE) 2.95(0.73, NE)
Histology Subtype .
Non-keratinizing 48/116 57/117  45.3(349, NE) .-t 33.6 (25.0, NE) 0.74 (0.50, 1.08)
Keratnzing 48 5/10 27.9 (2.8, NE) —ea———— 250(1.7,NE) 0.71(0.19, 2.65)*
Unknown 37 2/5 32.2(16.0, NE) —a—— NR(17.8, NE) 0.89(0.15, 541)*
Prior Anticancer Therapies .
Drug 35/83 45/88 453 (334, NE) —-— 26.9 (20.5, NE) 0.70 (0.45, 1.09)
Surgenes 2/6 2/4 NR (2.8, NE) -—————— 17.4(144 NE) 0.18(0.02, 2.05)*
Radiotherapy 35/84 47/91 NR (34 9. NE) ﬁ_'lﬁ;‘_'_ 26.9(20.1. NEY 0.68(0.44. 1.06)

Wyniki p dla testu interakcji (obliczenia wiasne): wiek grupa 1 (<65, >65) — 0,278; wiek grupa 2 (<50, >50) — 0,942; pte¢ — 0,780; status sprawnosci
wg ECOG - 0,426; status palenia tytoniu — 0,133; stopien zaawansowania choroby — 0,566; przerzuty do watroby — 0,481; poziom DNA EBV —
0,677; ekspresja PD-L1 — bd; typ histologiczny — 0,979; uprzednia terapia przeciwnowotworowa — 0,560

Data odciecia danych: 08.12.2023 r.

P+C — placebo w skojarzeniu z chemioterapig, T+C — tislelizumab w skojarzeniu z chemioterapig

6.1.5.Jakosc¢ zycia

Pacjenci biorgcy udziat w badaniu RARIONALE-309 oceniali jako$¢ zycia za pomoca kwestionariusza
EORTC QLQ-H&N35 oraz EORTC QLQ-C30. Uzyskane wyniki wskazujg na brak istotnych
statystycznie réznic pomiedzy TIS+CTH a PLC+CTH, w zakresie jako$ci zycia, co oznacza, ze dodanie
TIS do CTH nie wigzato sie z pogorszeniem analizowanych obszaréw. Wyjatek pod tym wzgledem
stanowi ocena bdlu w 8. cyklu leczenia, w przypadku ktorej wykazano istotng statystycznie przewage
TIS+CTH nad PLC+CTH (Tabela 13). Nie stwierdzono réwniez istotnych statystycznie réznic pomiedzy
TIS+CTH a PLC+CTH w zakresie czasu do pogorszenia objawow (Tabela 14).
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Tabela 13.
Zmiana jakosci zycia wzgledem wartosci wyjsciowych w populacji ogolnej (ITT) w badaniu RATIONALE-309
Cvki Data TIS + CTH PLC + CTH Poréownanie
Domena le czyeni - odcigcia — pP® Ref.
danych N LSM [95%CIl] N LSM [95%Cl] MD [95% CIJ*

Zmiana jakosci zycia wzgledem wartosci wyjsciowych mierzona kwestionariuszem EORTC QLQ-H&N35

4 26.03.2021r. 131 -0,90[-1,91;0,11] 132 -1,25[-2,25;-0,25] 0,35[-0,95, 1,65] 0,60 [13]
Objawy 26.03.2021r. 131 -1,70[-2,85;-0,56] 132 -1,42[-2,59;-0,25] -0,28[-1,81,1,24] 0,71 [13]
8
08.12.2023r. 131 -1,66[-2,80;-0,52] 132 -1,43[-2,60;-0,26] -0,23[-1,86,1,40P° bd [6]
4 26.03.2021r. 131 -0,79[-2,25;0,66] 132 -0,81[-2,23;0,62] 0,01[-1,87;1,90] 0,99 [13]
Bol 26.03.2021r. 131 -2,82[-4,21; -1,43] 132 -0,45[-1,88; 0,98] -2,37 [-4,21; -0,53]° 0,01 [13]
8
08.12.2023r. 131 -2,78 [-4,16; -1,40] 132 -0,38 [-1,81; 1,05] -2,40 [-4,39; -0,41]° bd [6]
4 26.03.2021r. 131 -0,60[-2,85;1,65 132 1,00[-1,21;3,20] -1,60[-4,51;1,32] 0,28 [13]
Zaburzenia
zwiazane ze 26.03.2021r. 131 -2,86[-5,09;-0,63] 132 -0,01[-2,31;2,28] -2,84[-5,82;0,13] 0,06 [13]
zmystami 8
08.12.2023r. 131 -2,86[-5,07;-0,64] 132 -0,11[-2,40;2,17] -2,75[-5,93;0,43F bd [6]
4 26.03.2021r. 131 -0,98[-2,47:0,51] 132 -0,44[-1,90;1,02] -054[-2,49;141] 0,59 [13]
Zaﬁ’o'fv‘;"‘a 26.03.2021r. 131 -0,69[-2,41:1,02] 132 0,26[-1,50;2,02] -0,96[-3,30;1,38] 0,42 [13]
8
08.12.2023r. 131 -0,70[-2,41: 1,011 132 0,22[-1,54;1,98] -0,92[-3,37:1,53° bd [6]
Zmiana jakosci zycia wzgledem wartosci wyjsciowych mierzona kwestionariuszem EORTC QLQ-C30
4 26.03.2021r. 131 -2,46[-6,13;1,20] 132 -0,55[4,12;3,02] -1,92[6,70;2,87] 0,43 [13]
GHS/QoL 26.03.2021r. 131 255[-1,16;6,25] 132 3,03[-0,79; 6,85]), -0,48[-5,49;4,52] 0,85 [13]
8
08.12.2023r. 131 2,72[-0,98:6.43] 132 3,03[-0,80;6,86] -0,31[-564:502F° bd [6]
4 26.03.2021r1. 131 -2,93[-4,99;-0,86] 132 -2,48[-4,51-045] -0,44[-3,10;2,21] 0,74 [13]
F“"';°j°“°‘”a"‘e 260320211 131 2,76 [4,97:056] 132 -133[-358;092] -144[437:150] 034 [13]
1zyczne 8
08.12.2023r. 131 -2,82[-5,01;-0,62] 132 -1,37[-3,62;0,87] -1,45[4,59:1,69° bd [6]
4 26.03.20211. 131 517[2,16;8,18] 132 2,93[-0,05;590] 2,24[-1,68;6,16] 0,26 [13]
Zmeczenie
8 26.03.2021r1. 131 121[-1,98;4,39] 132 -1,66[4,95 1,63] 2,87[-142:7,15] 0,19 [13]

EORTC QLQ-H&N35: wyzsze wyniki wskazujg na pogorszenie stanu; EORTC QLQ-C30: wyzsze wyniki w skalach GHS/QoL oraz funkcjonowania
wskazujg na lepszg jakos¢ zycia, natomiast wyzsze wyniki w skalach objawow sugerujg pogorszenie jakosci zycia;

LSM, srednia najmniejszych kwadratéw; MD — $rednia réznica; GHS/Qol - ogdiny stan zdrowia/jakos¢ zycia

a) Raportowane przez autoréw badania

b) Obliczenia wiasne

Tabela 14.
Czas do pogorszenia jakosci zycia w populacji ogolnej (ITT) w badaniu RATIONALE-309
TIS + CTH PLC + CTH Poréwnanie
Data
Domena odciecia s = p* Ref.
Mediana [95% CI], Mediana [95% CI], o
danych N e N e HR [95% CI]
Zmiana jakosci zycia mierzona kwestionariuszem EORTC QLQ-H&N35
26.03.2021r. 125 NR [NE; NE] 128 NR [NE; NE] 1,522 [0,363; 6,387]° 0,5633 [13]
Objawy
8.122023r. 125° NR 130° NR bd bd [6]
26.03.2021r. 125 NR [NE; NE] 128 NR [NE; NE] 0,993 [0,446; 2,211]° 0,9872 [13]
Bol
08.12.2023 r. bd bd bd bd 0,94 [0,432; 2,032] bd [6]
26.03.2021r. 125 NR [NE; NE] 128 16,4 [NE; NE] 0,965 [0,578; 1,611]° 0,8834 [13]
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Data TIS + CTH PLC + CTH Poréwnanie
Domena odcigcia s : p® Ref.
Mediana [95% CI], Mediana [95% CI],
danych N mies. N mies. HR [95% CI]
Zaburzenia
zZwigzane ze 08.12.2023 . bd bd bd bd 0,99 [0,600; 1,640] bd [6]
zmystami
26.03.2021r. 125 NR [NE; NE] 128 NR [NE; NE] 0,854 [0,287; 2,545]° 0,7767 [13]
Zaburzenia mowy
08.12.2023 . bd bd bd bd 0,74 [0,266; 2,083] bd [6]
Zmiana jakosci zycia mierzona kwestionariuszem EORTC QLQ-C30
26.03.2021r. 125 NR [NE; NE] 128 NR [NE; NE] 0,784 [0,502; 1,222]° 0,2785 [13]
GHS/QoL
08.12.2023r. 125° NR 128° NR 0,78 [0,500; 1,206] bd [6]
Funkcjonowanie 26.03.2021r. 125 NR [NE; NE] 128 NR [NE; NE] 0,963 [0,595; 1,558]° 0,8865 [13]
fizyczne 08.12.2023r.  bd bd bd bd 0,97 [0,607;1,536] bd  [6]
Zmeczenie 26.03.2021 . bd 13,1[2,1; NE] bd 10,8 [10,8; NE]  1,368[0,931;2,011]° 0,1173 [13]

NE — niemozliwe do oszacowania lub oceny; NR — nie osiggnieto wyniku; GHS/Qol - ogdiny stan zdrowia/jakos$¢ zycia
a) Raportowane przez autorow badania

b) Ze stratyfikacjg ze wzgledu na pte¢ (mezczyzna vs kobieta) oraz status przerzutow do watroby (tak vs nie)

) Obliczenia wiasne

6.1.6. Bezpieczenstwo

W badaniu RATIONALE-309 dla wiekszosci punktéw koncowych nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy TIS+CTH a PLC+CTH w zakresie ogélnego profilu bezpieczenstwa, w
tym w zakresie zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia (TEAE) ogo6tem i >3. stopnia,
ciezkich TEAE, a takze zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (TRAE). Stosowanie TIS+CTH
wigzato sie jednak z wyzszym ryzykiem TEAE zwigzanych z uktadem odpornosciowym ogétem, nalezy
jednak zauwazyé, ze wiekszo$¢ zdarzen miata tagodne lub umiarkowane nasilenie, gdyz nie
odnotowano istotnych statystycznie réznic w zakresie TEAE zwigzanych z uktadem odporno$ciowym

>3. stopnia (Tabela 15).

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w zakresie szczegdétowego profilu bezpieczenstwa
pomiedzy TIS+CTH a PLC+CTH, w tym dla szczegétowych TEAE = 3. stopnia wystepujgcych u = 5%
pacjentéow w ktérymkolwiek ramieniu (Tabela 16). Wyjatek stanowito ryzyko wystgpienia nudnosci
dowolnego stopnia, ktére byto istotnie nizsze w grupie TIS+CTH. Z kolei zwiekszone ryzyko w ramieniu
TIS+CTH odnotowano wytgcznie w odniesieniu do takich zdarzen jak gorgczka, niedoczynnos¢ tarczycy
oraz kaszel i kaszel produktywny dowolnego stopnia.
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Tabela 15.
Zdarzenia niepozadane raportowane w badaniu RATIONALE-309
TIS + CTH PLC +CTH Poréwnanie
Punkt konncowy p° Ref.
. . RD/NNT(H)
nIN® (%) n/N?® (%) RR [95% CI] [95% CI]
TEAE
TEAE ogétem 133/133 (100)  129/130 (99) 1,01 [0,99; 1,03] 0,01[-0,01;0,03] bd [6,14]
TEAE 23. stopnia 113/133(85)  111/130(85)  1,00[0,90; 1,10]  -0,004 [-0,09;0,08] bd [6, 14]
Cigzkie TEAE 471133 (35)  46/130(35)  1,00[0,72;1,38]  -0,0005[-0,12;0,12] bd [6, 14]
TEAE p;‘;‘gzﬂme do 6/133 (5) 2130(2)  293[0,60;1426]  0,03[-001:007] bd [6,14]
TEAE prowadzace do . .
zaprzestania leczenia 22133 (17) 14130 (11) 1,54 [0,82; 2,87] 0,06[-0,02;0,14] bd [6, 14]
TEAE prowadzace do . .
modyfikacji dawki 97/133(73)  93/130(72)  1,02[0,88; 1,18] 0,01[-0,09;0,12] bd [6, 14]
5/133 (4) 6/130 (5) 0,81 [0,25; 2,60] 0,01[0,06;0,04] bd [14]
Reakcje zwigzane z infuzjg
71133 (5) 9/130 (7) 0,76 [0,29; 1,98] 0,02[0,07;0,04] bd [6]
Reakcje zwigzane z infuzja
>3. stopnia 0/133 (0) 0/130 (0) NE NE bd  [6]
TEAE zwigzane z ukladem 74,193 53, 49/130(38)  1.42[1,08; 1,86] NNH=6[3;26] bd [6,14]
odpornosciowym
TEAE zwigzane z ukiadem
odpornosciowym 6/133 (5) 1/130 (1) 5,86[0,72: 48,04]  0,04[-0,001;0,08] bd [6,14]
23. stopnia
Ciezkie TEAE zwigzane z . .
ukladem odpornosciowym 5/133 (4) 1130 (1) 4,89 [0,58; 41,26] 0,03[-0,01;0,07] bd [14]
TRAE
TRAE ogétem 133/133 (100)  129/130 (99) 1,01 [0,99; 1,03] 0,01[-0,01;0,03] bd [6]
TRAE 23. stopnia 102/133 (77)  109/130 (84) 0,91 [0,81; 1,03] 0,07[0,17;0,02] bd  [6]
Ciezkie TRAE 31/133(23)  39/130(30)  0,78[0,52; 1,16] 0,07[0,17;0,04] bd  [6]
TRAE pzr::::cz acedo 2133 (2) 2/130 (2) 0,981[0,14;6,84]  -0,0003[-0,03;0,03] bd  [6]
TRAE prowadzace do 17133(13)  12130(9)  1,38[0,69;2,78] 004004011 bd  [6]
zaprzestania leczenia
TRAE prowadzace do 901133 (68) 921130 (71) 096[0,81:112]  -0,03[.0,14:0,08] bd  [6]

modyfikacji dawki

Data odciecia danych: 08.12.2023 r.

NE — niemozliwe do oszacowania lub oceny; TEAE — zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia; TRAE — zdarzenie niepozadane zwigzane
Z leczeniem

a) W analizie bezpieczenstwa do grupy TIS+CTH wigczono dwoch pacjentow zrandomizowanych do ramienia PLC+CTH, ktérym biednie podano
TIS zamiast PLC;

b) Raportowane przez autoréw badania;

c) Zwiazane z TIS 1/133 (1) lub PLC 1/130 (1); zwiazane z jakimkolwiek skiadnikiem schematu chemioterapii: 2/133 (2) w grupie TIS+CTH oraz
2/130 (2) w grupie PLC+CTH
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;::zeéag;lsc;we zdarzenia niepozadane raportowane w badaniu RATIONALE-309
TIS + CTH PLC + CTH Poréwnanie
Punkt koncowy * Ref.
nIN® (%) nIN® (%) RR [95% CI] RD / NNT(H) [95% CI]
TEAE ogodtem wystepujace u 2 15% pacjentow w ktorymkolwiek ramieniu
Anemia 116/133 (87) 118/130 (91) 0,96 [0,88; 1,05] 10,04 [-0,11: 0,04] 6, 14]
Z'L‘i“;s;fek"rtiﬂgﬁd 821133 (62) 821130 (63) 0,98 [0,81: 1.18] 0,01 [.0,13; 0,10] [6, 14]
Zmniejazenie Bocl 821133 (62) 771130 (59) 1,04 [0,86; 1,27] 0,02[-0,09;0,14] bd [6,14]
neutrofili

Nudnosci 78/133(59)  94/130 (72)  0,81[0,68; 0,97] NNT=8[4;44]  bd [6, 14]
zm“;ﬁgﬁ";m'i“d 72133 (54) 801130 (62) 0,88 [0,72: 1,08] 007[019:004 bd [6,14]
Zmniejszenie apetytu  64/133 (48)  65/130 (50) 0,96 [0,75; 1,23] 0,02[0,14:010]  bd [6, 14]
Wymioty 55/133 (41)  69/130 (53) 0,78 [0,60; 1,01] 0,12[024;0,003] bd [6, 14]
Zaparcia 46/133(35)  60/130 (46) 0,75 [0,56: 1,01] 0,12[023;0,002] bd [6,14]
Neutropenia 47133 (35) 381130 (29)  1,21[0,85: 1.72] 0,06[-0,050,17]  bd [6,14]

Leukopenia 46/133(35) 45130 (35)  1,00[0,72:139]  -0,0003[-0,12:0,11] bd  [14]
Wysypka 34/133(26) 291130 (22) 1,15 [0,74; 1,77] 0,03[0,07:0,14]  bd [6, 14]
Niedoczynnosé tarczycy ~ 41/133 (31) 201130 (15) 2,00 [1,24; 323] NNH=71[4;19]  bd [6, 14]
Zwigkszenie ALT 38/133(20) 271130 (1) 1,38 [0,89; 2,11] 0,08[-0,03:0,18]  bd [6, 14]
Hiponatremia 41133(31)  37M30(28)  1,08[0,75: 1,57] 0,02[0,090,13]  bd [6, 14]
Zwigkszenie AST 30/133(209) 311130 (24)  123[0,82; 1,84 0,05[-0,050,16]  bd [6, 14]
Z:’rf:;znel:'ye;?;fw“:a 32133 (24) 231130 (18) 1,36 [0,84: 2,19] 0,06[-003;016] bd [6 14]
Zte samopoczucie 20133 (22) 31130 (24) 0,91 [0,59: 1,43] 0,02[0,12:008]  bd [6,14]
Goraczka 35/133(26) 131130 (10) 2,63 [1,46; 4,74] NNH=6[3;13]  bd [6, 14]
Hipokaliemia 30/133(23) 301130 (23) 0,98 [0,63; 1,52] 001[0,11:010]  bd [6, 14]
$wiad 20133 (22) 181130 (14) 1,57 [0,02; 2,60] 0,08[0,01:0,17]  bd [6, 14]
Hipokalcemia 25133 (19) 17130 (13) 1,44 [0,82; 2,53] 0,06[-0,03;0,15]  bd [6, 14]
Hipomagnezemia 2A33(17) 161130 (12) 1,34 [0,74: 2,44] 0,04[0,04:013]  bd [6,14]
Hipoestezja 20133 (15) 201130 (15) 0,98 [0,55: 1,73] 0,003[-0,00:0,08] bd [6,14]
Hipoalbuminemia 2M33(17) 29130 (22) 0,74 [0,45: 122] 006[0,15:004]  bd [6,14]
Bol plecow 23133(17) 18130 (13)  1,25[0,71: 2,20] 0,03[-0,05012]  bd [6,14]
Zawroty glowy 23133(17) 191130 (15)  1,18[0,68: 2,07] 0,03[-0,06.0,12]  bd [6, 14]
Hiperurykemia 241133 (18)  25/130 (19) 0,94 [0,57: 1,56] 001[0,11:008]  bd [6, 14]
Zakaied'gzcgh""m‘)’,‘é',“ arég  5o133(17)  12/130 (9) 1,79 [0,93; 347] 007[0,01:015] bd [6,14]
Biegunka 21133 (16) 141130 (1) 1,47 [0,78: 2,76] 0,05[0,03;0,13]  bd [6,14]

Kaszel 20133(22) 13130 (10) 2,18 [1,19: 4,00] NNH=8[4;32] bd [14]

Kaszel produktywny ~ 22/133(17)  10/130(8)  2,15[1,06; 4,36] NNH=11[6;95] bd  [14]
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Punkt koncowy
Zmniejszenie liczby
limfocytow
Hipochloremia

Bol glowy

TIS + CTH PLC + CTH Poréwnanie

n/N? (%) n/N? (%) RR [95% CI] RD / NNT(H) [95% CI]
19/133 (14)  24/130 (18) 0,77 [0,45; 1,34] -0,04 [-0,13; 0,05]
16/133 (12)  22/130 (17) 0,71 [0,39; 1,29] 0,05 [-0,13; 0,04]
151133 (11)  23/130 (18) 0,64 [0,35; 1,17] 0,06 [-0,15; 0,02]

TEAE 2 3. stopnia wystepujace u 2 5% pacjentow w ktorymkolwiek ramieniu

Anemia

Zmniejszenie ilosci
biatych krwinek

Zmniejszenie ilosci
neutrofili

Neutropenia
Leukopenia

Zmniejszenie ilosci
plytek krwi

Zmniejszenie ilosci
leukocytow

Hipokaliemia

Trombocytopenia

411133 (31)

40/133 (30)

39/133 (29)

30/133 (23)
29/133 (22)

271133 (20)

14/133 (11)

7133 (5)
6/133 (5)

43/130 (33)

51/130 (39)

49/130 (38)

23/130 (18)
20/130 (15)

33/130 (25)

18/130 (14)

8/130 (6)
10/130 (8)

0,93 [0,65; 1,33]

0,77 [0,55; 1,07]

0,78 [0,55; 1,10]

1,27 [0,78; 2,07]
1,42 [0,85; 2,37]

0,80 [0,51; 1,25]

0,76 [0,39; 1,46]

0,86 [0,32; 2,29]
0,59 [0,22; 1,57]

-0,02 [-0,14; 0,09]

-0,09 [-0,21 0,02]

-0,08 [-0,20; 0,03]

0,05 [-0,05; 0,15]
0,06 [-0,03; 0,16]

0,05 [0,15; 0,05]

-0,03 [-0,11; 0,05]

-0,01 [-0,07; 0,05]
-0,03 [-0,09; 0,03]

Data odcigcia danych: 08.12.2023 r_; ALT — aminotransferaza alaninowa; AST — aminotransferaza asparaginianowa
a) W analizie bezpieczenstwa do grupy TIS+CTH wigczono dwoch pacjentéw zrandomizowanych do ramienia PLC+CTH, ktérym biednie podano

TIS zamiast PLC;

a) Raportowane przez autoréw badania

6.2.Wyniki badania z rzeczywistej praktyki klinicznej

g

g g & g

g

Ref.

[14]

[14]
[14]

[6, 14]

[6, 14]

[6, 14]

[6, 14]
[6, 14]

[6, 14]

[6, 14]

[6, 14]
[6, 14]

W badaniu He 2024 w ktérym wzieto udziat 44 pacjentéw leczonych TIS+CTH, mediana przezycia

wolnego od progresji wyniosta 15,4 mies., natomiast odsetek przezy¢ wolnych od progresji po 12, 18
i 24 mies. wyniést odpowiednio 52%, 18% i 9%. Z kolei, odsetek ORR wyniost 77% (Tabela 17).

Tabela 17.
Wyniki badania He 2024
Punkt koncowy TIS+CTH Ref.
Mediana OB (IQR), mies. N Mediana [95% CI], mies.
23,0 (21,5; NA) 44 15,4 [12,1; NA]
OB, mies. % [95% CI]
PFS
52 [37; 68]
(171
18 [8; 33]
24 9[3;22]
% [95% CI]
ORR
77 [62; 89]
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Opracowania wtorne

W wyniku przeprowadzonego przeszukania baz informacji medycznej odnaleziono 5 przegladéw systematycznych oceniajace skutecznosé i/lub bezpieczenstwo

TIS+CTH, w leczeniu pierwszego rzutu dorostych pacjentéw z nawrotowym (niekwalifikujgcym sie do zabiegu chirurgicznego ani radioterapii) lub przerzutowym

rakiem NPC. Charakterystyki oraz gtéwne wnioski opracowan wtérnych przedstawiono ponizej (Tabela 18). Szczegétowa ocena wiarygodnosci odnalezionych

opracowan wtérnych znajduje sie w Aneksie (A.3.2).

Tabela 18.
Charakterystyka i wyniki opracowan wtornych
Akronim Cel przegladu Metodyka przegladu Wyniki przegladu AMSTARII
Meta-analiza sieciowa
i ocena efektywnosci  Populacja:
) kosztowej _ Pacjenciz R/M NPC w | linii leczenia Liczba uwzglednionych badar (N pacjentow):
immunochemioterapii  Oceniane interwencje: 3 (815)
stosowanych w | linii TIS+CTH?®, CAM+CTH?, TORI+CTH?, PLC+CTH= - s
leczenia RIMNPC  Metodyka: Giowne wnioski:
yKka: . Immunochemioterapia w | linii leczenia zapewnita
Han 2023 [Z uwagi na zakres Elesf:tzjyll(:::evirédla danych: ism@"a przewage w zakresie PFS i’OS w Krytycznie
(9] niniejszej analizy w PubMed, EMBASE, Web of Science, Cochrane Library, clinicalTrials.gov poro:(r_nanltuaz PLF+CTH u pa_CJen'tow z RIMbNPkC niska
opisie uwzgledniono  (do 10.01.2023 r.) oraz ASCO, ESMO, AACR (2017-2022) * Wty’t‘r'l ! ’t']‘e ta“a“a 2y Sieclowe) WS Ezma "gs ra
jedynie informacje nt.  Analiza danych: ISFOS ych s d;yStv(Zlnle et s AR
przegladu llosciowa (przeglad systematyczny z meta-analiza sieciowa) ! pomtlle Y ?na 1zowanymi
systematycznego oraz  Sponsor: Immunochemioterapiami
meta-analizy Natural Science Foundation of Sichuan province (Grant No. 2022NSFSC1520)
sieciowej]
Populacja: Liczba uwzglednionych badan (N pacjentow):
Pacjenci z R/M NPC w | linii leczenia 3(815)
Skutecznosc i Oceniane interwencje: Gléwne wnioski:
bezpieczenstwo TIS+CTH?® CAM+CTH?, TORI+CTH? PLC+CTH e Inhibitory PD-1 w potaczeniu z GP jako leczenie |
inhibitoréow PD-1 w Metodyka: linit R/M NPC zapewniaja korzystniejsze wyniki ,
Squlz’;) 24 polaczeniu z RCT fazy I/l przezycia niz PLC+CTH, przy poréwnywalnej r}firggcznle
chemioterapig jako Przeszukane zrodta danych: toksycznosci
leczenia | linii R/'M PubMed, Web of Science, EMBASE, Cochrane Library (do 02.2023r.) e  Sposrdd analizowanych terapii, TIS+CTH
NPC oraz referencje wyszukanych badan, abstrakty konferencyjne zapewnia najwieksze korzysci w poréwnaniu
Analiza danych: z PLC+CTH w zakresie skutecznosci: PFS, 12-
lloSciowa (przeglad systematyczny z meta-analiza sieciowa) mies. % PFS, ORR, a takze bezpieczenstwa: AE
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Akronim Cel przegladu Metodyka przegladu Wyniki przegladu AMSTARII
Sponsor: =3 st, TRAE =3 st. oraz SAE, w tym zwigzanych
Przeglad niezalezny z leczeniem
* Na podstawie wynikow meta-analizy, autorzy
whnioskuja, ze TIS+CTH moze by¢ najlepszym
wyborem terapeutycznym sposrod analizowanych
immunochemioterapii w leczeniu | linii pacjentow
zR/M NPC
Populacja:
Pacjenci z R/M NPC w | linii leczenia
Oceniane interwencje:
TIS+CTH?®,CAM+CTH?, TORI+CTH?, RTH+PF, CTH*, BEV+CP, CP, PF
Metodyka: Liczba uwzglednionych badan (N pacjentow):
RCT fazy I/ 7 (1495)
Przeszukane zrédta danych: Gléwne wnioski:
PubMed, Embase, Web of Science, Cochrane Library, ClinicalTrials.gov oraz e  Skojarzenie CTH z inhibitorami PD-1 wykazato
Skutecznos¢ i ASCO, ESMO, CSCO (do 01.03.2024 r.) istotng poprawe w zakresie OS, PFS i ORR w
Cai 2025 bezpieczenstwo Analiza danych: poréwnaniu z pozostatymi analizowanymi Krytycznie
[18] leczenia | linii R/M lloSciowa (przeglad systematyczny z meta-analiza sieciowa) terapiami niska
NPC Sponsor: e  TIS+CTH wykazato najlepsze wyniki w zakresie
National Natural Science Foundation of China (Grant No. 82260784). Qihuang PFS, OS i ORR u pacjentéw z R/M NPC
High&dash;level Talent Team Training Projects of Guangxi University of e  Dodanie inhibitoréow PD-1 do standardowej CTH
Chinese Medicine: Traditional Chinese Medicine Zhuang Yao Medicine (GEM+CIS) nie spowodowatlo istotnego
Anti&dash; Tumor Pharmacological Mechanism Research and Characteristic zwiekszenia toksycznosci
Formulation Development Innovation Team. No: 202414. Guangxi International
Zhuang Medicine Hospital Affiliated to Guangxi University of Chinese Medicine
Talent Innovation Team. No: GZCX20231202. Guangxi International Zhuang
Medical Hospital Advantageous Discipline Project (No. 2023103)
Skutecznosc, Populacja: : : - oA
bezpieczenstwoi  Pacjenci z R/M NPC w | linii leczenia ;'gf?) uwzglednionych badan (N pacjentow):
ocena efektywnosci Oceniane interwencje: Glowne wnioski:
immurligtszhﬂé)rleterapii Iﬂlft‘;%;llja" CAM+CTH?, TORI+CTH?, PLC+CTH e Wynii me@analin sieciowej _wskazuia na brak
w leczeniu RMNPC  RCT fazy Il istotnych ;02"_'°tp°'“_"?dz_y porownywanymi
) Przeszukane zrodta danych: immunochemioterapiami, niemniej oszacowane )
Q'“2ﬁ°25 [Z uwagi na zakres  PubMed, Embase, the Cochrane Library, ClinicalTrials.gov (do 20.06.2025) fra“”d°p°d°b'e$tl.“’° bycia "al'epfzﬁ onch K_'Y;YCZ"'G
(21] niniejszej analizy w oraz matenaly z corocznych konferencji (AACR) erapeutyhcz_na, dK iczone nakpods awie poia niska
opisie uwzgledniono  Analiza danych: g?;’fg%f_l 2' Pn?u'errfgwa _rzg |g(g)owcg, spl:)%emje, z
jedyni; rgglrgzcje nt. g(')f:ri;v;?.(plzeglad systematyczny z meta-analizg sieciowa) wzgledem s?(ut ejczn olsvg%PF% OZSV' gRR) p—
systematycznego oraz  Jiangsu Province Entrepreneurship and Innovation Doctoral Talent Program bezpieczenstwa ] « ]
meta-analizy (No. 2019303073386ER19, to S.Z.) i National Natural Science Foundationof ~ *  11S+CTH oraz TORI+CTH nie zwigkszaja ryzyka
sieciowe)] China (No. 82003235 t0 S.Z.) wystapienia AE w poréwnaniu z CTH
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Akronim Cel przegladu Metodyka przegladu Wyniki przegladu AMSTARII
Liczba uwzglednionych badan (N pacjentow):
gop_ulac_:ja:LA lub R’M NPC él(gv::r-:z)wnioski:
Oac(;lﬁinacrll : in telrlwencje' e  Skojarzenie inhibitorow punktéw kontrolnych ze
: i standardowa CTH oferuje najwiekszy potencjat
LI;;%T'I;I&CAM+CTH, SIN+CTH; PEM+CTH, TORI+CTH poprawy PFS u pacjentow z RIM NPC
Skutecznosé i e fa‘;y f «  Sposrod wiaczonych badan jedynie dia TIS+CTH
Manoharan ing?b%g%c;en;%%w Przeszukane zrodta danych: orazzy;SrI?gCTnI?kivvazlzll(gi’g oocgwtowano Krytycznie
2026 [20] p - PubMed/MEDLINE, ScienceDirect, Google Scholar, Google (do 28.04.2025) po wy ; niska
kontrolnych w LA i - - g N e Dane z RATIONALE-309 dla TIS+CTH sugerujg
oraz manuskrypty opublikowane przed recenzja (preprint) i referencje f "
R/M NPC wyszukanych badan korzystny trend w zakresie OS (mediana okresu
Analiza danych: obserwacji 15 mies.), niemniej dtuzszy okres
Jakosciowa : obserwacji pozwolitby na pelniejsza ocene tego
Sponsor: efektu

o  Wiekszos¢ badan wykazata, ze zdarzenia
niepozadane = 3. stopnia mozna bylo skutecznie
kontrolowac

Ministry of Health, Malaysia project grant (Grant no. NMRR-24—-01431-SXW)

RTH — radioterapia; PF — fluorouracyl z cisplatyna; BEV — bewacyzumab; CP — zwiazki platyny z taksanami; TIS — tislelizumab; CAM — camrelizumab; TORI — toripalimab; CTH — chemioterapia; RCT — randomizowane badanie
kliniczne; PLC — placebo; SIN — sintilimab; PEM — pembrolizumab; AACR - American Association for Cancer Research; ASCO - American Society of Clinical Oncology, ESMO - European Society of Medical Oncology, CSCO -
Chinese Society of Clinical Oncology; AE - zdarzenia niepozadane; R/M — nawrotowy lub przerzutowy; NPC - rak jamy nosowo-gardiowej; LA — miejscowo zaawansowany;

a) CTH zdefiniowana jako skojarzenie gemcytabiny z cistplatyng
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Poszerzona analiza bezpieczenstwa

.Alerty bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa dokonano przeszukania alertéw i komunikatow

dotyczacych stosowania tislelizumabu, gemcytabiny oraz cisplatyny opublikowanych na stronach

internetowych:

e Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produkiéw Biobdjczych
(UPRL),

o Europejskiej Agencji Lekow (EMA),

* Agencji Rejestracji Lekéw i Produktéw Spozywczych Stanéw Zjednoczonych Ameryki (FDA).

Przeszukania alertow i komunikatow dokonano 26.03.2026 r. Nie odnaleziono komunikatow

oraz alertéw bezpieczenstwa dla ww. substancji czynnych, nieuwzglednionych dotychczas w ChPL.

Raportowane dziatania niepozadane

W tabeli ponizej (Tabela 19) przedstawiono zgtoszone do bazy WHO dziatania niepozadane
(ADR, adverse drug reaction) zwigzane ze stosowaniem TIS, CIS i GEM. Dotychczas odnotowano
tacznie: 623 ADR dla TIS (lata 2017-2026), 156 856 dla CIS (lata 1978-2026) oraz 99 353 dla GEM (lata
1994-2026).

Tabela 19.
Dziatania niepozadane raportowane w bazie WHO (VigiBase) dla poszczegolnych opcji terapeutycznych, stan na dzien
26.03.2026 r.

Kategoria TIS cis GEM
(2017-2026) (1978-2026) (1994-2026)

Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 98 58 160 42 801

Zaburzenia sercowe 26 3888 2845
Choroby wrodzone, rodzinne i genetyczne 0 242 104
Zaburzenia btednika i choroby uszu 0 2321 381
Zaburzenia endokrynologiczne 19 686 178
Choroby oczu 5 1048 774

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 127 40179 16 638

Zaburzenia ogolne oraz stany w miejscu podania 90 23 872 19437

Zaburzenia funkcji watroby i drég zétciowych 28 2 359 3023
Zaburzenia uktadu odpornosci 8 1976 816
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Kategoria (20123026) (197%13026) (1955%26)
Zakazenia i zarazenia 75 8138 6 143
Urazy, zatrucia, komplikacje proceduralne 21 4781 3 647
Badania laboratoryjne 86 21 581 13716
Zaburzenia metabolizmu i Zzywienia 40 12 647 5172
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 25 3295 2 841
Nowotwory fagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 22 4 560 5029
Zaburzenia uktadu nerwowego 29 11732 6739
Cigza, potog i okotoporodowe 0 113 28
Problemy z produktem 0 119 118
Zaburzenia psychiczne 4 1952 1229
Zaburzenia funkcji nerek i drog moczowych 14 7207 3046
Zaburzenia uktadu rozrodczego i choroby piersi 2 364 246
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 54 9848 8715
Choroby skory i tkanki podskornej 56 13118 7579
Okolicznosci spoteczne 0 142 101
Procedury chirurgiczne i medyczne 1 737 476
Choroby naczyniowe 17 6 306 4223
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9. Ograniczenia

1)

Badanie RATIONALE-309 zostato przeprowadzone wytgcznie w populacji azjatyckiej (100%
uczestnikdow). Nie stanowi to jednak istotnego ograniczenia dla mozliwosci ekstrapolacii
wynikow, poniewaz wykazano poréwnywalnos¢ charakterystyki klinicznej pacjentéw azjatyckich
i europejskich z NPC w ramach wniosku rejestracyjnego, a EMA w oparciu o wspomniane
badanie wydata zgode na dopuszczenie TIS do obrotu w Europie. Ponadto nalezy réwniez
zauwazy¢, ze dotychczas opublikowanych badaniach nad TIS, obejmujgcych réozne wskazania
nowotworowe, nie stwierdzono istotnych klinicznie réznic w zakresie skutecznosci TIS

zwigzanych z pochodzeniem etnicznym/rasowym [6].

Wiekszos¢ pacjentow w badaniu RATIONALE-309 w momencie wigczenia do badania
znajdowata sie w stadium przerzutowym, a jedynie 4-6% pacjentéw w stadium nawrotowym,
stad wnioskowanie o skutecznosci TIS w tej grupie chorych obarczone jest niepewnoscia.
Nalezy jednak podkresli¢, ze dostepne analizy podgrup, przeprowadzone w zaleznosci od
statusu zaawansowania choroby, nie wykazaty istotnej statystycznie interakcji w podgrupach,
co wskazuje na spéjnosc¢ efektu leczenia zaréwno u chorych z nawrotem, jak i w stadium

przerzutowym.

W badaniu RATIONALE-309 nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy TIS+CTH
a PLC+CTH w zakresie przezycia catkowitego. Warto jednak zaznaczy¢, ze w badaniu tym
dopuszczano mozliwos¢ zastosowania monoterapii TIS w ramieniu PLC+CTH, w przypadku
wystgpienia potwierdzonej progresji (cross-over), a to oznacza, ze uzyskane wyniki
dotyczace OS moga by¢ zaburzone przez efekt cross-over. Jednoczesnie eksperci EMA
w toku oceny rejestracyjnej wskazali, ze pomimo braku wykazania istotnosci
statystycznej w zakresie OS, uzyskane wyniki dla TIS+CTH nalezy uzna¢ za istotne
klinicznie [6]. Co istotne, niektére analizy wrazliwosci (uwzgledniajgce efekt cross-over)

wskazywalty na istotng statystycznie przewage TIS+CTH nad CTH.

Podczas ekstrakcji danych z badania RATIONALE-309 napotkano niewielkie rozbieznosci
w raportowanych wynikach pomiedzy réznymi zrodtami (w zakresie stratyfikacji wyniku HR dla
PFS w ocenie INV), dla ktérych nie udato sie zidentyfikowac¢ przyczyny. W takiej sytuaciji
kazdorazowo prezentowano oba wyniki wraz z zrédtem pochodzenia danych. Wspomniane

rozbieznosci nie miaty jednak wptywu na wnioskowanie.

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 41



Tislelizumab (Tevimbra®) w | linii leczenia raka jamy nosowo-gardfowej

10. Dyskusja

Celem niniejszej analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa TIS w skojarzeniu z CTH
opartg na GEM+CIS wzgledem zdefiniowanego komparatora. Przeprowadzona analiza problemu
decyzyjnego wykazata, ze odpowiednim komparatorem w populacji docelowej jest CTH standardowa,
zdefiniowana jako skojarzenie GEM+CIS [3]. Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu
o systematyczny przeglad literatury zgodny z wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgadzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. [1, 2], w ramach ktérego zidentyfikowano jedno wieloosrodkowe,
podwdjnie zaslepione, randomizowane badanie kliniczne fazy Il — RATIONALE-309 oceniajgce
skutecznosé i bezpieczenstwo TIS+CTH w poréwnaniu do PLC+CTH, w | linii leczenia nawrotowego
(niekwalifikujgcego sie do zabiegu chirurgicznego w celu wyleczenia ani radioterapii) lub przerzutowego
NPC. Badanie to zostato ukierunkowane na ocene PFS w ocenie IRC, jako |-rzedowego punktu

koncowego.

Wyniki gtdwnego badania klinicznego - RATIONALE-309 - wskazujg na wysokg skutecznos¢ TIS+CTH
w zakresie wydiuzenia PFS, przy czym uzyskany efekt byt istotny zaréwno statystycznie, jak i klinicznie.
Pacjenci leczeni TIS+CTH czesciej osiggali ORR oraz CR, a czas trwania odpowiedzi byt dtuzszy
o okoto 2,4 mies. (wg oceny ICR) w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi CTH. Ponadto w grupie
badanej odnotowano wyzszy odsetek DCR, co potwierdza, ze terapia z wykorzystaniem tislelizumabu
nie tylko czesciej prowadzi do regresji nowotworu, ale rowniez zapewnia dtuzsze utrzymanie efektu
leczenia. Powyzsze korzysci kliniczne nie byly osiggane kosztem jakosci zycia. Stosowanie TIS+CTH
nie prowadzito do pogorszenia jakosci zycia wzgledem grupy kontrolnej, a w wybranych obszarach —

m.in. w zakresie bolu — obserwowano jego istotng poprawe na korzys¢ terapii tislelizumabem.

Mediana OS byla dtuzsza w grupie TIS+CTH niz w grupie kontrolnej, ale réznica ta nie osiggneta
istotnosci statystycznej. Interpretacja tego wyniku pozostaje jednak ograniczona, poniewaz w badaniu
RATIONALE-309 dopuszczano mozliwo$¢ zastosowania monoterapii TIS w ramieniu CTH, w przypadku
wystgpienia potwierdzonej progres;ji (cross-over). Z mozliwosci tej skorzystato 52% pacjentéw. Oznacza
to, ze uzyskane wyniki dotyczagce OS moga by¢é zaburzone przez efekt cross-over, ktéry mégt
przyczynié¢ sie do wydluzenia OS w ramieniu CTH. W konsekwenc;ji rzeczywista réznica pomiedzy
TIS+CTH a CTH mogta zosta¢ ostabiona, co utrudnia jednoznaczng interpretacje wptywu leczenia na
OS. Jednoczesnie warto podkresli¢, iz wptyw terapii TIS na OS byt szczegdtowo analizowany przez
EMA [6], a eksperci zaangazowani w ocene wskazali, ze pomimo braku wykazania istotnosci
statystycznej w tym zakresie, uzyskane wyniki nalezy uzna¢ za klinicznie istotne. Dodatkowo,
w jednej z dwoéch przeprowadzonych analizy uzupetniajgcych (uwzgledniajgcych efekt cross-over)

wykazano istotng statystycznie przewage TIS+CTH wzgledem PLC+CTH w zakresie OS.

TIS+CTH stanowi opcje leczenia o akceptowalnym profilu bezpieczenstwa. Wyniki badania
RATIONALE-309 wskazujg, ze dodanie TIS do CTH nie prowadzito do istotnego zwiekszenia
toksycznosci terapii. Nie zaobserwowano istotnych réznic pomiedzy analizowanymi grupami w zakresie
TEAE ogétem, TEAE =3. stopnia, ciezkich TEAE, TEAE prowadzgcych do zaprzestania leczenia, TEAE
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prowadzacych do zgonu ani reakcji zwigzanych z infuzjg; poréwnywalna byta réwniez czestos¢ TEAE
ogotem zwigzanych z leczeniem. Stosowanie TIS wigzato sie jedynie ze zwigkszonym ryzykiem zdarzen
niepozgdanych o podtozu immunologicznym, co jest zgodne z mechanizmem dziatania przeciwciat anty-
PD-1 i stanowi przewidywalny element ich profilu bezpieczenstwa. W toku badania RATIONALE-309
nie odnotowano nowych, wczesniej nieznanych sygnatéw bezpieczenstwa. Roéwniez poszerzona
analiza bezpieczenstwa nie wykazata istnienia alertow ani komunikatéw nieuwzglednionych dotychczas
w ChPL dla TIS oraz CTH.

W toku analizy napotkano na pewne ograniczenia zwigzane z badaniem RATIONALE-309. Populacje
badania stanowili wytgcznie pacjenci pochodzenia azjatyckiego, co odzwierciedla epidemiologie NPC,
ktory wystepuje czesciej w krajach Azji niz w Europie. W celu oceny mozliwosci przeniesienia wynikow
badania na warunki europejskie podmiot odpowiedzialny przeprowadzit ukierunkowany przeglad
literatury oraz analizy statystyczne majgce na celu ekstrapolacje efektéw leczenia TIS na populacje
europejskg [6]. Przeglad ten wykazat, ze populacja europejskich pacjentéw z NPC jest w wysokim
stopniu poréwnywalna z populacjg azjatyckg w zakresie kluczowych parametrow Kklinicznych
i demograficznych. Wprawdzie w populacji europejskiej czesciej odnotowuije sie przypadki w stadium |-
Il niz IV, wiekszy jest odsetek pacjentéw z rogowaciejgcym NPC, a udziat pacjentéw EBV-dodatnich
jest nizszy w poréwnaniu z populacjg badang w RATIONALE-309, jednak dostepne dane nie wskazuja,
aby roznice te miaty istotny wptyw na mechanizm dziatania immunoterapii ani na wielkos¢ uzyskiwanego
efektu terapeutycznego. Co wiecej, wyniki innych badan klinicznych z zastosowaniem tislelizumabu nie
wskazywaty na wystepowanie roznic w zakresie skutecznosci pomiedzy pacjentami rasy azjatyckiej
a europejskiej, co dodatkowo przemawia za zasadnos$cig ekstrapolacji uzyskanych efektéw leczenia
w badaniu RATIONALE-309 [24-29]. W konsekwencji EMA wydata pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu leku Tevmbra® we wnioskowanym wskazaniu bez ograniczen dotyczgcych pochodzenia
etnicznego pacjentéw, co dodatkowo potwierdza zasadnos$¢ ekstrapolacji wynikow badania na

populacje europejskg [6].

W ramach systematycznego przegladu literatury zidentyfikowano rowniez jedno badanie prowadzone
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. Wyniki badania He 2024 wskazuja, ze korzysci ze
stosowania TIS+CTH u pacjentéw z NPC w zakresie mediany PFS i odsetka ORR mogg by¢ nawet
wyzsze w praktyce klinicznej niz w badaniu RATIONALE-309 (PFS: 9,6 mies. RATIONALE-309 vs
15,4 mies. He 2024, ORR: 69% RATIONALE-309 vs 77% He 2024 ) [17].

W odnalezionych przegladach systematycznych poréwnywano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo ICTH
w | linii leczenia NPC, potwierdzajgc wnioski z niniejszej analizy klinicznej. Wyniki przegladéw wskazuja,
ze ICTH w terapii pierwszego rzutu zapewniata lepsze wskazniki przezycia w poréwnaniu z samg CTH,
przy porownywalnym profilu toksyczno$ci. Dodatkowo podkreslano, ze leczenie z zastosowaniem TIS
osiggneto najlepsze rezultaty w zakresie m.in. PFS, OS oraz ORR u pacjentéw z nawrotowym lub
przerzutowym NPC w poréwnaniu do innych stosowanych przeciwciat w skojarzeniu z CTH, niemniej

nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy ICTH [18, 19, 21, 22].
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Majgc na uwadze powyzsze wyniki analizy klinicznej oraz niezaspokojone potrzeby zdrowotne populacji
docelowej, finansowanie TIS+CTH ze srodkéw publicznych w Polsce moze istotnie przyczyni¢ sie do
poprawy jakosci opieki zdrowotnej w tej grupie pacjentéw. Terapia TIS+CTH umozliwia uzyskanie
korzystnych efektéw zdrowotnych, wyraznie lepszych niz w przypadku standardowej chemioterapii, przy
jednoczesnie akceptowalnym profilu bezpieczehnstwa. Refundacja TIS+CTH w leczeniu pierwszego
rzutu dorostych pacjentéw z nawrotowym (niekwalifikujgcym sie do zabiegu chirurgicznego ani
radioterapii) lub przerzutowym NPC pozwolitaby nie tylko rozszerzyé spektrum dostepnych opcji
terapeutycznych, ale rowniez dostosowaé praktyke kliniczng w Polsce do aktualnych
miedzynarodowych standarddéw leczenia, w ktérych immunochemioterapia stanowi rekomendowang
strategie postepowania w tej populacji. Tym samym wprowadzenie TIS+CTH do finansowania
publicznego przyczyni sie do podniesienia standardu opieki nad pacjentami dotknietymi tg powazng
chorobg nowotworowg oraz do ograniczenia luki terapeutycznej pomiedzy Polskg a innymi krajami

stosujgcymi nowoczesne terapie immunoonkologiczne.
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11. Wnioski

Wyniki niniejszej analizy wskazuja, ze TIS w skojarzeniu z CTH (GEM i CIS) stanowi opcje
terapeutyczng o istotnych korzysciach klinicznych w leczeniu pierwszego rzutu dorostych pacjentéow
z nawrotowym (niekwalifikujgcym sie do zabiegu chirurgicznego w celu wyleczenia ani radioterapii) lub
przerzutowym NPC. W poréwnaniu do CTH opartej na GEM i CIS, istotnie klinicznie wydtuza PFS
oraz OS. Dodatkowo, terapia TIS + CTH zwieksza rowniez odsetek ORR i CR, bedac jednoczesnie
opcja terapeutyczng o akceptowalnym profilu bezpieczenstwa. Co istotne, dodanie TIS do
standardowej CTH nie wigze sie ze zwiekszeniem ogolnej toksycznosci leczenia ani

z pogorszeniem jakosci zycia pacjentow.

Wiaczenie TIS do systemu refundacyjnego mogtoby istotnie przyczyni¢ sie do ograniczenia nieréwnosci
w dostepie do nowoczesnych terapii onkologicznych oraz do zblizenia standardéw opieki w Polsce do
obowigzujgcych miedzynarodowych wytycznych klinicznych. Refundacja TIS w skojarzeniu z CTH
pozwolitaby na rozszerzenie dostepnych opcji terapeutycznych, oferujac pacjentom z NPC realng
szanse na poprawe rokowania przy jednoczesnym zachowaniu akceptowalnego profilu bezpieczenstwa

leczenia.
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Aneks A. Dodatkowe informacje

A.1. Strategia wyszukiwania badan

Tabela 20.
Strategia wyszukiwania w bazie MEDLINE (przez PubMed)

Wyniki wyszukiwania
(26.03.2026 r.)

|

Lp. Stowa kluczowe/zapytanie

#2 65 868
#3 [ ] 34 302
#4 I 7879
#5 [ ] 34 302
#6 [ 848
#1 | 324
#8 | 853
#9 I 848

#10 ] 853

#11 I 28

W dniu 21.08.2026 r. przeprowadzono aktualizacje przeszukania gtownych zrodet informacji medycznej, z ograniczeniem czasowym do dnia
zZiozenia wniosku, tj. 31.03.2026 r. W wyniku aktualizacji zidentyfikowano jedna publikacje, ktora zostata wykluczona na etapie tytutu i abstraktu.
W zwiazku z powyZszym, nie zidentyfikowano nowych publikacji spetniajacych kryteria wigczenia do analizy, a przedstawione wyniki wyszukiwania
nalezy uzna¢ za aktualne na dzien skiadnia wniosku.

Tabela 21.
Strategia wyszukiwania w bazie EMBASE

< Wyniki wyszukiwania

Lp. Stowa kluczowe/zapytanie (26.03.2026 .)

# * 83 928

#3 | 38 493

#4 | 4 508

#5 | 139

#6 I 15

#7 ] 4533

#8 | 142

W dniu 21.08.2026 r. przeprowadzono aktualizacje przeszukania gtéwnych zrodet informacji medycznej, z ograniczeniem czasowym do dnia
ziozenia wniosku, tj. 31.03.2026 r. W wyniku aktualizacji zidentyfikowano jedng publikacje, ktora zostata wykluczona na etapie tytutu i abstraktu.
W zwiazku z powyzszym, nie zidentyfikowano nowych publikacji spetniajacych kryteria wigczenia do analizy, a przedstawione wyniki wyszukiwania
nalezy uznac za aktualne na dzien skiadnia wniosku.
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Tabela 22.
Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library

Wyniki wyszukiwania

Lp. Stowa kluczowe/zapytanie (26.03.2026 1)
#2 | 8 931

#3 [ ] 3211

#4 | 540

#5 [ ] 3211

#6 [ 475

#1 I 64

#8 [ ] 1

#9 | 493

#10 [ ] 20

W dniu 21.08.2026 r. przeprowadzono aktualizacje przeszukania gtownych zrodet informacji medycznej, z ograniczeniem czasowym do dnia
ziozenia wniosku, tj. 31.03.2026 r. W wyniku aktualizacji zidentyfikowano jedng publikacje, ktdra zostata wykluczona na etapie tytutu i abstraktu.
W zwiazku z powyzszym, nie zidentyfikowano nowych publikacji spetniajacych kryteria wigczenia do analizy, a przedstawione wyniki wyszukiwania
nalezy uzna¢ za aktualne na dzien sktadnia wniosku.

Tabela 23.
Wyniki przeszukania innych zrodet informacji medycznej

Stowa kluczowe lub sposob Wyniki Data ostatniego

Nazwa towarzystwa 2 H : . A
wyszukiwania wyszukiwania przeszukania

Towarzystwa naukowe

European Society of Medical Oncology
(ESMO)

https:/loncologypro.esmo.org/meeting- Tislelizumab AND nasopharyngeal cancer 6 (0) 26.03.2026 1.
resources
American Society of Clinical Oncology
(ASCO) Tislelizumab + (nasopharyngeal cancer) 200 (3) 26.03.2026 r.

https://meetings.asco.org/abstracts-
presentations

Rejestry i raporty z badan klinicznych

(https: ,,m fdagov) przeszukanie reczne nd (0) 26.03.2026 1.
EMA przeszukanie reczne nd (1) 26.03.2026 1.

(http://www.ema.europa.eu)

Clinical Trials (tislelizumab OR BGB-A317) | NPC OR

s : nasopharyngeal cancer | studies with 1(0) 26.03.2026 1.
(https://clinicaltrials.gov) results
- . . (tislelizumab OR BGB-A317) AND NPC OR
(https(':lllmlcal Ll;:faﬁ:g:::rggt’er eu) nasopharyngeal carllcerl studies with 17 (0) 26.03.2026 1.
STWWW. . results

A.2. Charakterystyka badan

RATIONALE-309

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie kliniczne fazy Ill oceniajgce skutecznosc i bezpieczenstwo
stosowania tislelizumabu w skojarzeniu z chemioterapig tj. gemcytabing i cisplatyng w poréwnaniu z placebo w skojarzeniu z
chemioterapia, u pacjentéw wczesniej nieleczonych z powodu nawrotowego lub przerzutowego raka jamy nosowo-gardiowej
(NPC) oraz niekwalifikujgcych sie do zabiegu chirurgicznego lub radioterapii
(Status badania: zakoriczone)
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Kryteria wigczenia

1. Wiek 18-75 lat;

2. Histologicznie lub cytologicznie potwierdzony nawrotowy lub przerzutowy NPC;

3. Swieze lub archiwalne tkanki guza (bloki FFPE lub okolo 10 [= 5] $wiezo pocietych, niebarwionych szkielek FFPE) wraz
Z powigzanym raportem patologicznym. W przypadku braku wystarczajacej ilosci archiwalnych tkanek guza, obowiazkowa
jest Swieza biopsja zmiany nowotworowej na poczatku badania;

4. Status sprawnosci wedlug ECOG <1;

5. =1 mierzalna zmiana zgodnie z RECIST v1.1;

6. Pacjenci nieleczeni z powodu nawrotowego lub przerzutowego NPC;

7. Pacjenci, ktorzy otrzymali wczesniej chemioterapie neoadiuwantowa, adiuwantowa, radioterapie lub chemioradioterapie
z zamiarem wyleczenia choroby nieprzerzutowej, muszg mie¢ = 6 mies. przerwe w leczeniu od ostatniej dawki chemioterapii
i/lub radioterapii przed randomizacja;

8. Pacjenci, ktorzy otrzymali wczesniej chemioterapie neoadiuwantowa przez < 4 cykle;

9. Oczekiwana dlugosc zycia = 12 tyg ;

10. Prawidiowa funkcja narzadow, potwierdzona nastepujacymi wartosciami laboratoryjnymi uzyskanymi w ciagu 7 dni przed

randomizacja:
a. Pacjenci nie moga wymagac transfuzji krwi ani wsparcia czynnikami wzrostu < 14 dni przed pobraniem probki w fazie
przesiewowej z ktéregokolwiek z ponizszych powodow:

i. Bezwzgledna liczba neutrofili 21,5 x 1091

ii.  Plytki krwi = 100 x 1091

lii. Hemoglobina = 90 g/l

iv. Miedzynarodowy wspoéiczynnik znormalizowany lub czas protrombinowy < 1,5 x GGN

v. Czas aktywowanej czeSciowej tromboplastyny lub czas czeSciowej tromboplastyny < 1,5 x GGN
b. Kreatynina w surowicy < 1,5 x GGN lub szacowany wspétczynnik filtracji kiebuszkowej = 60 ml/min/1,73 m?
c. Catkowita bilirubina w surowicy < 1,5 x GGN (bilirubina catkowita < 3 x GGN u pacjentow z zespotem Gilberta)
d. ASTIiALT <25 xGGN lub ASTiALT <5 x GGN u pacjentow z przerzutami do watroby;

11. Pacjenci w wieku rozrodczym musza stosowac wysoce skuteczng metode antykoncepcji przez caly czas trwania badania
oraz = 120 dni po ostatniej dawce tislelizumabu lub placebo. Wymagany negatywny wynik testu cigzowego (mocz lub
surowica) < 7 dni przed randomizacja u kobiet;

12. Wyrazenie pisemnej $wiadomej zgody oraz rozumienie i zgoda na przestrzeganie wymagan badania i harmonogramu ocen

Kryteria wykluczenia

1. Miejscowa wznowa choroby, kwalifikujaca sie do leczenia chirurgicznego lub radioterapii;

2. Otrzymanie jakiejkolwiek zatwierdzonej ogélnoustrojowej terapii przeciwnowotworowej, w tym terapii hormonalnej, w ciagu
28 dni przed rozpoczeciem leczenia w ramach badania (z wyjatkiem paliatywnej radioterapii przerzutéw do kosci lub zmian
w tkankach migkkich, ktéra powinna by¢ zakonczona > 7 dni przed obrazowaniem wyjSciowym);

3. Otrzymanie jakiejkolwiek immunoterapii (w tym: interferon, interleukina-2, czynnik martwicy nowotworoéw, tymozyna)
lub jakiejkolwiek terapii eksperymentalnej w ciagu 14 dni lub 5 okresow péltrwania (w zaleznosci od tego, ktory okres jest
dluzszy) przed randomizacja;

4. Otrzymanie terapii ukierunkowanej na PD-1 lub PD-L1;

5. Aktywna choroba opon mézgowo-rdzeniowych lub niekontrolowane, nieleczone przerzuty do mézgu;

a. Pacjenci uprzednio leczeni oraz z bezobjawowymi przerzutami do OUN w momencie badania przesiewowego
kwalifikowani do badania, pod warunkiem spetnienia wszystkich ponizszych kryteriow:
i. Obrazowanie mézgu w badaniu przesiewowym nie wykazuje progresji od czasu poprzedniego badania;
ii. Mierzalna choroba poza OUN;
lii. Brak koniecznosci stosowania kortykosteroidow w leczeniu choroby OUN; dopuszczalne sg leki przeciwdrgawkowe
w stabilnej dawce
iv. Brak radioterapii stereotaktycznej lub radioterapii catego mézgu w ciggu 14 dni przed randomizacjg
b. Pacjenci z nowymi, bezobjawowymi przerzutami do OUN wykrytymi w badaniu przesiewowym, kt6rzy musza otrzymac
radioterapie i/lub leczenie chirurgiczne przerzutéw do OUN (po zakonczeniu leczenia pacjenci ci mogg by¢ kwalifikowani,
pod warunkiem spetnienia wszystkich pozostalych kryteriow, w tym tych dotyczacych pacjentow z wywiadem przerzutow
do mozgu),

6. Aktywne choroby autoimmunologiczne lub wywiad chorob autoimmunologicznych, ktére moga nawrdcic (z wyjatkiem:
kontrolowanej cukrzycy typu |, niedoczynnosci tarczycy pod warunkiem leczenia wylacznie zastepcza terapia hormonalna,
kontrolowanej celiakii, choroby skory niewymagajacej leczenia ogolnoustrojowego (np. bielactwo, tuszczyca, tysienie),
jakiejkolwiek innej choroby, ktérej nie oczekuje sie nawrotu w przypadku braku zewnetrznych czynnikéw wyzwalajacych)

7. Jakakolwiek aktywna choroba nowotworowa < 2 lata przed randomizacja, z wyjatkiem nowotworu bedacego przedmiotem
badania oraz kazdej miejscowej wznowy leczonej radykalnie (np. wyciety rak podstawnokomorkowy
lub kolczystokomorkowy skory, powierzchowny rak pecherza, rak in situ szyjki macicy lub piersi);

8. Jakikolwiek stan wymagajacy leczenia ogdlnoustrojowego kortykosteroidami (> 10 mg prednizonu lub rownowaznika
dziennie) lub innym lekiem immunosupresyjnym < 14 dni przed randomizacja, z wyjatkiem:

a. Steroidoéw zastepczych w niewydolnosci nadnerczy (dawka < 10 mg prednizonu lub réwnowaznika dziennie),

b. Kortykosteroidow stosowanych miejscowo, do oczu, dostawowo, donosowo lub wziewnie 0 minimalnym wchfanianiu
ogolnoustrojowym;

c. Krotkotrwatej, profilaktycznej terapii (< 7 dni) kortykosteroidami (np. w przypadku alergii na kontrast) lub w leczeniu stanu
nieautoimmunologicznego (np. reakcja nadwrazliwosci typu p6znego spowodowana alergenem kontaktowym);

9. Niekontrolowana cukrzyca lub > stopien 1 nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych dotyczacych potasu, sodu lub
skorygowanego wapnia pomimo standardowego leczenia lub = stopien 3 hipoalbuminemii < 14 dni przed randomizacjg;

10. Srodmiazszowa choroba pluc, nieinfekcyjne zapalenie ptuc lub niekontrolowane choroby, w tym zwioknienie pluc, ostre
choroby pluc, nadcisnienie;

11. Pacjenci z cigzkimi i przewleklymi lub aktywnymi zakazeniami (w tym gruzlica) wymagajacymi ogélnoustrojowej
antybiotykoterapii, leczenia przeciwgrzybiczego lub przeciwwirusowego w ciagu 14 dni przed randomizacja lub podaniem
pierwszej dawki lekow badanego leczenia

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 52



Tislelizumab (Tevimbra®) w | linii leczenia raka jamy nosowo-gardiowej

12. Znana historia zakazenia HIV;

13. Nieleczone przewlekie zapalenie watroby typu B lub nosiciele HBV, u ktorych poziom HBV DNA wynosi = 500 IU/ml, lub
pacjenci z aktywnym zakazeniem HCV (z wyjatkiem nieuaktywnionych nosicieli HBsAg, leczonych i stabilnych pacjentow
z HBV (HBV DNA < 500 IU/ml) oraz pacjentéw wyleczonych z HCV);

14. Jakikolwiek powazny zabieg chirurgiczny wymagajacy znieczulenia ogolnego < 28 dni przed randomizacja;

15. Wczesniejszy allogeniczny przeszczep komérek macierzystych lub przeszczep narzadu

Populacja TIS+CTH PLC+CTH
Liczba pacjentow, N 131 132
Wiek pacjentow w latach, mediana (zakres) 50,0 (26-74) 50,0 (23-73)
Pacjenci <65 lat, n (%) 121 (92) 120 (91)
Pte¢ meska, n (%) 103 (79) 103 (78)
Rasa, n (%) Azjatycka 131 (100) 132 (100)

Chiny 122 (93) 126 (95)

Region, n (%) Tajlandia 5(4) 1(1)

Tajwan 4 (3) 54)
0 51 (39) 46 (35)

ECOG PS, n (%)

1 80 (61) 86 (65)
Nigdy 74 (56) 66 (50)

Historia palenia tytoniu, n (%) Obecny palacz 6 (5) 6 (5)
Byly palacz 51 (39) 60 (45)
Niezréznicowany, nierogowaciejacy 97 (74) 95 (72)
Zroznicowany, nierogowaciejacy 17 (13) 18 (14)

Typ histologiczny, n (%) —

Ptaskonabtonkowy rogowaciejacy 9(7) 8 (6)

Niesklasyfikowany 8 (6) 11 (8)
Kosci 59 (45) 58 (44)
Watroba 56 (43) 57 (43)
Pluca 59 (45) 62 (47)

Lokalizacja przerzutow, n (%)

Mézg 3(2) 3(2)
Wezly chionne 82 (63) 69 (52)
Inna 14 (11) 14 (11)

Miejscowo nawrotowy 5(4) 8 (6)
Ogoélem 126 (96) 124 (94)

Stopien zaawansowania choroby, n (%) -

Przerzutowy Pierwotny 46 (35) 40 (30)
Nawrotowy 80 (61) 84 (64)
Wyjsciowy poziom DNA EBV w osoczu, <500 1U/ml 26 (20) 37 (28)
n (%) 2500 U/l 105 (80) 95 (72)
<10% 42 (32) 35 (27)
Eheprsie PD.L1 omere o102 o4 60
Niemozliwa do oceny 8 (6) 13 (10)
Ogotem 83 (63) 88 (67)
Adjuwantowe 36 (27) 32 (24)
pn‘g";ﬁ::mf;z:g‘;f:“f(% ) Neoadjuwantowe 55 (42) 59 (45)
Skojarzone z radioterapig 61 (47) 67 (51)

Inne 6 (5) 4(3)

Woczesniejsze leczenie operacyjne, n (%) 6 (5) 4 (3)
Woczesniejsza radioterapia, n (%) 84 (64) 91 (69)

Interwencja
Schemat leczenia TIS+CTH PLC+CTH
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* TIS: 200 mg dozylnie w dniu 1. cyklu 3-tyg. * PLC: dozylnie, w dniu 1. cyklu3-tyg.

o CTH: dozylnie GEM w dawce 1 g/m?>w dniu 1., « CTH: dozylnie GEM w dawce 1 g/m*> w dniu 1.,
1 8., oraz CIS w dawce 80 mg/m?w dniu 1., 1 8., oraz CIS w dawce 80 mg/m?w dniu 1,
cyklu 3-tyg. cyklu 3-tyg.

* TIS podawano do czasu progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci, wycofania
pacjenta z badania lub zgonu,

« CTH podawano przez 4-6 cykli (wg decyzji badacza), do czasu progresji choroby,
nieakceptowalnej toksycznosci, wycofania pacjenta z badania lub zgonu

Zgodnie z protokotem pacjenci, ktorzy nie tolerowali CTH, mogli miec zmniejszona dawke kazdego
leku chemioterapeutycznego maksymalnie dwukrotnie przed odstawieniem. Redukcja dawki TIS
nie byta dozwolona w trakcie badania, dopuszczalne bylo jednak czasowe przerwanie leczenia

w celu ustagpienia dziatan niepozadanych, przy czym leczenie nalezato wznowic w ciggu 12 tyg. od

ostatniej dawki

Dawkowanie

* Analiza posrednia | * Analiza posrednia |
(data odciecia danych: 26.03.2021): (data odciecia danych: 26.03.2021):
oTIS: 35,9 tyg. (1,1-101,3), oPLC: 32,1 tyg. (2,4-90,6),
oGEM:18,0 tyg. (1,1-27,0), oGEM: 18,0 tyg. (2,4-25,1),
Okres interwencji oCIS: 18,0 tyg. (1,1-27,0) oCIS: 18,0 tyg. (2,4-25,1)
mediana (zakres), * Analiza posrednia Il * Analiza posrednia |l
(data odcigcia danych: 30.09.2021): bd (data odciecia danych: 30.09.2021): bd
* Analiza finalna * Analiza finalna
(data odciecia danych: 8.12.2023): (data odciecia danych: 8.12.2023):
oTIS: 10,51 mies. (0,3-53,1); oPLC: bd;
oCTH: 4,14 mies. (0,3-6,2) oCTH: 4,14 mies. (0,6-5,8)

* Analiza posrednia |: data odciecia danych 26.03.2021 r.; mOB: 10,0 mies. (0,1-23,3),
* Analiza posrednia II: data odciecia danych 30.09.2021 r.; mOB: 15,5 mies, (bd)
» Analiza finalna: data odciecia danych 8.12.2023 r.; mOB 27,5 mies. (0,1-53,0)
Wigkszosc¢ lekow i terapii stosowanych rownoczesnie, uznanych za konieczne i zgodnych
z lokalnymi standardami opieki medycznej, wedlug uznania badacza, w celu zapewnienia opieki
wspomagajacej oraz w interesie pacjenta, jest dozwolona (np. leki przeciwwymiotne,
przeciwbiegunkowe, epoetyne i inne hematopoetyczne czynniki wzrostu, transfuzje krwi
i produktéw krwiopochodnych, antybiotyki, leki opioidowe i/lub inne odpowiednie leki, w razie
potrzeby). Ogdlnoustrojowe kortykosteroidy stosowane w celu kontroli AE musza by¢ stopniowo
redukowane i podawane w dawkach nieimmunosupresyjnych (< 10 mg/dzien prednizonu
lub rownowaznika) przed kolejnym podaniem TIS lub PLC. Krétkotrwate stosowanie steroidow jako
leczenia profilaktycznego (np. u pacjentow z alergia na kontrast w diagnostycznych barwnikach
kontrastowych) jest dozwolone. Bisfosfoniany oraz inhibitory ligandu aktywatora receptora
jadrowego czynnika kappa-B sa dozwolone w przypadku przerzutow do kosci, a takze
Kointerwencje bisfosfoniany stosowane we wskazaniach niemajgcych zwigzku z nowotworem, jesli byty
podawane przed wigczeniem do badania i sg w stabilnej dawce. Radioterapia catego moézgu oraz
radiochirurgia stereotaktyczna sg dozwolone u pacjentow z progresja choroby ograniczong do
OUN. Radioterapia paliatywna (miejscowa) jest dozwolona, w celu kontroli bélu lub profilaktyki
ztamania kosci w miejscach choroby kostnej obecnej na poczatku badania, pod warunkiem
spelnienia nastepujacych kryteriow: 1) powtérme obrazowanie nie wykazuje nowych ognisk
przerzutow do kosci; 2) zmiana rozwazana do radioterapii paliatywnej nie jest zmiang docelowg
wg RECIST v1.1, 3) przypadek zostat oméwiony z monitorem medycznym, ktéry potwierdzit
spetnienie warunkéw wymaganych do otrzymania radioterapii paliatywnej. Dodatkowo, radioterapia
paliatywna lub inne miejscowe terapie ablacyjne w przypadku innych niedocelowych ognisk
choroby sg dozwolone, jesli sg klinicznie wskazane wedtug uznania badacza i po konsultacji
z monitorem medycznym.

Ocena wiarygodnosci

Typ i podtyp badania wg AOTMIT 1A
Hipoteza wyzszej (superiority) skutecznosci terapii ocenianej w grupie eksperymentalnej
(TIS+CTH) nad terapig oceniang w grupie kontrolnej (PLC+CTH)
Randomizacja w ukladzie 1:1 ze stratyfikacja metodg permutowanych blokéw ze wzgledu na pte¢
1 wystepowanie przerzutow do watroby (tak vs nie)
Ukrycie kodu alokacji z wykorzystaniem technologii interaktywnej odpowiedzi (IRT, Interactive
Response Technology)

Zaslepienie Badanie podwajnie zaslepione

Okres obserwaciji,
mediana (zakres)

Testowana hipoteza
Randomizacja

Ukrycie kodu alokacji

* Skutecznos¢: analiza zgodna z intencja leczenia (ITT, intent to treat), {j, u wszystkich pacjentow
zrandomizowanych do badania

* Bezpieczenstwo: analiza wszystkich randomizowanych pacjentow, ktorzy otrzymali =1 dawke
ktoregokolwiek badanego leku

Wedlug uznania badacza i za zgoda sponsora, pod warunkiem speinienia kryteriow okreslonych w

protokole, pacjenci z ramienia TIS+CTH mogli kontynuowa¢ monoterapie TIS, a pacjenci
z ramienia PLC+CTH mogli przejS¢ na monoterapie TIS po progresji choroby (potwierdzonej przez
niezalezny komitet oceniajacy — IRC).
Do konca trwania badania 69 pacjentow (52,3%) z ramienia PLC+CTH przeszio na monoterapie
TIS.

Metoda analizy wynikow

Cross-over
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*131/131 (100%) pacjentow zaprzestato
stosowania terapii z powodu (data odciecia
danych: 08.12.2023):

o progresji choroby 74/131 (56),
owycofania sie z badania przez pacjenta

* 132/132 (100%) pacjentoéw zaprzestato
stosowania terapii z powodu (data odciecia
danych: 08.12.2023):
oprogresji choroby 91/132 (69),
owycofania sie z badania przez pacjenta

Utarta z badania, n/N (%) ~ 26/131 (20), 231132 (17)
oAE 12/131 (9), oAE 5/132 (4)
odecyzji lekarza 5/131 (4), d i lek ? 11132 (8)
ozakoriczenia chemioterapii 1/131 (1), c c;cz);zq /193;"(28 ,
o?g;(:);fz(g;ua badania przez sponsora opogorszenia stanu pacjenta zwiazanego
oinne 1/131 (1) z nasileniem objawow choroby 1/132 (1)
Prawidiowe podanie przyczyn utraty z badania Tak
Ryzyko bledu wynikajace z procesu randomizacji Niskie
Ryzyko bledu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji Niskie
Ocena w skali Cochrane Ryzyko biedu wynikajace z brakujacych danych Niskie
(RoB2) Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego Niskie
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku Niskie
Ogolne ryzyko bledu Niskie

» |-rzedowy punkt konncowy: PFS w ocenie IRC;

« |[l-rzedowe punkty konncowe: ORR i DoR w ocenie IRC, OS, PFS i PFS2 w ocenie badacza,
HRQoL oraz bezpieczenstwo;

« Eksploracyjne punkty konncowe: ORR, DoR, DCR, czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie
oceniane przez badacza, a takze analiza biomarkerow, farmakokinetyka i immunogennos$¢

* PFS, ORR, DoR, DCR- ocenianie wedtug kryteriow RECIST wersji 1.1_;

* Jakos¢ zycia - oceniana wedtug kwestionariusza EORTC QLQ-Q30 oraz EORTC QLQ-H&N35;

Parametry podlegajace
ocenie w badaniu

Metody oceny stosowane

w badaniu - X : . -
* Bezpieczenstwo - oceniane wedtug kryteriow NCI-CTCAE w wersji 5.0
Lokalizacja badania Chiny, Tajwan, Tajlandia
Sponsor badania BeiGene

FFPE - zarchiwizowane probki tkanek utrwalone w formalinie i zatopione w parafinie; GGN — gdrna granica normy; OUN — o$rodkowy ukiad nerwowy;
ALT — aminotransferaza alaninowa; AST — aminotransferaza asparaginianowa; HCV — wirus zapalenia watroby typu C; HBV — wirus zapalenia
watroby typu B; HbsAg — antygen wirusa zapalenia watroby typu B; EBV - wirus Ebsteina-Barr

He 2024

Retrospektywne, jednoosrodkowe, badanie kohortowe, ktdrego celem bylo opracowanie modelu prognostycznego opartego na
dostepnych klinicznych danych wyjSciowych w celu przewidywania czasu wolnego od progresji (PFS) u pacjentow
z nawrotowym lub przerzutowym rakiem jamy nosowo-gardiowej (NPC) leczonych inhibitorem PD-1, w tym tislelizumabem w
skojarzeniu z chemioterapig w | linii leczenia
[Z uwagi na brak szczegotowych danych dotyczacych charakterystyki wyjsciowej pacjentow leczonych TIS+CTH w badaniu
He 2024 oraz zakres niniejszej analizy klinicznej, charakterystyke wyjsciowg przedstawiono dla cafej populacji badania (inhibitor
PD-1 + CTH), a takze zaprezentowano dostepne informacje odnoszace sie do podgrupy TIS+CTH]

Kryteria wigczenia

1. Patologicznie potwierdzony nawrotowy/przerzutowy NPC;
2. Chemioterapia oparta na platynie jako leczenie | linii w potaczeniu z inhibitorem PD-1;
3. Co najmniej 3 cykle immunochemioterapii;
4. Stan sprawnosci wedlug ECOG <2;
5. Mierzalne zmiany oceniane zgodnie z kryteriami RECIST 1.1
Kryteria wykluczenia
1. Aktywna choroba autoimmunologiczna w wywiadzie;
2. Inne wspdlistniejace nowotwory zlosliwe w wywiadzie;
3. Stosowanie lekw immunosupresyjnych;
4. Niekompletne dane dotyczace obserwacji
Populacja Inhibitor PD-1+CTH TIS+CTH
Liczba pacjentow, N 186 44
Wiek pacjentow w latach, mediana (zakres) bd bd
Pacjenci <45 lat, n (%) 86 (46) bd
Ple¢ meska, n (%) 145 (78) bd
Rasa, n (%) Azjatycka 186 (100)* 44 (100)*
Region, n (%) Chiny 186 (100) 44 (100)
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Tajlandia 0(0) 0 (0)
Tajwan 0(0) 0 (0)
0
ECOG PS, n (%) 1 186 (100) 44 (100)
2
Nigdy bd bd
Historia palenia tytoniu, n (%) Obecny palacz bd bd
Byly palacz bd bd
Niezréznicowany, nierogowaciejacy bd bd
Typ histologiczny, n (%) Zroznicowany, nierogowaciejacy bd bd
Ptaskonablonkowy rogowaciejacy bd bd
Niesklasyfikowany bd bd
Kosci 61 (33) bd
Watroba 51 (27) bd
Pluca 57 (31) bd
Lokalizacja przerzutow, n (%)
Moézg bd bd
Wezly chionne 42 (23) bd
Inna bd bd

Miejscowo nawrotowy

Ogoélem
Stopien zaawansowania choroby, n (%) 186 (100) 44 (100)
Przerzutowy Pierwotny
Nawrotowy
Wyjsciowy poziom DNA EBV w osoczu, <4000 kopi/ml 119 (64) bd
n (%) >4000 kopii/ml 67 (36) bd
<10% bd bd
Ekspresja PD-L1 komoérek o
nowotworowych, n (%) 210% ba ba
Niemozliwa do oceny bd bd
Ogolem bd bd
Adjuwantowe bd bd
Weczesniejsze leczenie i
przeciwnowotworowe, n (%) Nooadjuwantowo ba ba
Skojarzone z radioterapig bd bd
Inne bd bd
Wczesniejsze leczenie operacyjne, n (%) bd bd
Wczesniejsza radioterapia, n (%) bd bd
Interwencja
Schemat leczenia Inhibitor PD-1+CTH TIS+CTH
« Inhibitor PD-1:
ocamrelizumab 200 mg
otoripalimab 3mg/kg
oniwolumab 3mg/kg lub 240 mg
oftislelizumab 200mg
. opembrolizumab 3mg/kg *TIS: 200 mg
Dawkowanie osintilimab bd « CTH: gemcytabina+cisplatyna®
*CTH:
oplatyna+5-fluorouracyl
otaksan+platyna
otaksan+platyna+5-fluorouracyl
ogemcytabing+platyna
. .. . 10.06.2018-22.05-2022 r. 10.06.2018-22.05-2022 .
Okres interwencji, mediana (zakres) Co najmniej 3 cykle leczenia Co najmniej 3 cykle leczenia
Okres obserwacji, mediana (IQR) 179 £'3sb§1§bg;;25’0) 23601%23'52;)%)
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Kointerwencje bd
Ocena wiarygodnosci

Typ i podtyp badania wg AOTMIT IVB
Metoda analizy wynikow bd

Utarta z badania, n/N (%) 0/148 (0%) 0/44 (0%)

Prawidiowe podanie przyczyn utraty z badania Nie dotyczy
Ocena w skali NICE 5/8
Parametry podlegajace ocenie w badaniu *PFS; L X
* Odpowiedz na leczenie (ORR, CR, PR, SD, DCR)
Metody oceny stosowane w badaniu Odpowiedz leczenie oceniono zgodnie z RECIST v1.1

Lokalizacja badania Chiny (Sun Yat-sen University Cancer Center)

Sponsor badania bd

EBV - wirus Ebsteina-Barr;

a) na podstawie lokalizacji badania;

b) W badaniu He 2024 nie wyszczegdlniono w sposéb jednoznaczny schematu CTH stosowanego wraz z tislelizumabem

w | linii leczenia nawrotowego / przerzutowego NPC. Przyjeto, ze tislelizumab byt podawany z gemcytabing i cisplatyna, zgodnie
ze wskazaniem rejestracyjnym oraz schematem stosowanym w badaniu RATIONALE-309
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A.3. Ocena wiarygodnosci badan

A.3.1.0cena wiarygodnosci badan randomizowanych

Tabela 24.
Ocena wiarygodnosci badania RATIONALE-309

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencja | RATIONALE-309

Projekt badania
| Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacjq klasterowa w grupach réwnoleglych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacja

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje sa zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja | TIS+CTH | Komparator: | PLC + CTH

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka biedu | |-rzedowy PK: PFS w ocenie IRC

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy podac wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77]

i/lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu), ktore jednoznacznie definiuje oceniany wynik HR [95% C11 = 0,52 [0,38; 0,76]

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
| | do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencjq leczenia)

O do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktore powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przynajmniej jedno musi by¢
sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogly mie¢ wplyw na punkt koncowy

O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikéw badania

1. Ktére z ponizszych zrodet uzyskano, aby ocenié ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)
| Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

| Protokot badania
| Plan analizy statystycznej (SAP)
| Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials,gov)
O Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)
O “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)
| Abstrakty konferencyjne dot. badania
| Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
O Whiosek do komisji etyki badan
O Podsumowanie z bazy grantow (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
O Osobista komunikacja z badaczem
O Osobista komunikacja ze sponsorem
. Odpowiedz
Pytania Komentarz (TIPT/PNIN/BI)
DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizacja 1:1 ze stratyfikacja metoda permutowanych blokéw ze wzgledu na ple¢ i
1.2 Czy sekwencja alokacji byla utajniona do czasu, az uczestnicy wystep_owa_nie przerzutéw do watroby (tak vs nie) z wykorzystaniem technologii interaktywnej
zostali zrekrutowani i przydzieleni do interwencji? odpowiedzi
1.3 Czy roznice w parametrach wyjsciowych pomiedzy grupami Nie zaobserwowano znaczacych réznic pomiedzy grupami w charakterystykach wyjSciowych
sugerujg problem z procesem randomizacji? pacjentow
Ocena ryzyka bledu Niskie
DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)
2.1 Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im interwencji w Badanie podwadjne zaslepione tj. ani badacz, ani pacjent, ani personel medyczny lub
trakcie badania? pomocniczy, ani zaslepiony personel sponsora lub jego przedstawiciele nie wiedzieli, ktory lek

jest podawany w polaczeniu z chemioterapig. Do analizy wykorzystano niezalezny komitet
monitorujgcy dane (iDMC). Po tym, jak IDMC zalecit odSlepienie badania na podstawie

2.2 Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje byly _ przekroczenia granicy skutecznosci w analizie posredniej, sponsor zostat odslepiony w celu
Swiadome, ktora z interwencii byta przydzielona pacjentowi w trakcie  przygotowania bardziej kompleksowego podsumowania danych, jednak osrodki i pacjenci
badania? pozostali zaslepieni wzgledem przypisanego leczenia. Ponadto, I-rzedowy punkt koricowy zostat

oceniony przez zaslepiony IRC

2.3 Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta T/PT/BI: Czy
wystepowaly odstepstwa od stosowania przypisanej interwencji ND
wynikajace z kontekstu badania?

2 4 Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/Bl: Czy wspomniane ND
odchylenia mogty mie¢ wplyw na wynik?

2.5 Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/Bl: Czy wspomniane
odchylenia od przydzielonej interwencji byly zrownowazone ND
pomiedzy grupami?
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

2.6 Czy zastosowano odpowiednia analize do oszacowania efektu
przypisania do interwencji?

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

Ocena ryzyka bledu
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1 Czy dane dla analizowanego punktu koncowego byly dostepne
dla wszystkich lub prawie wszystkich zrandomizowanych
uczestnikow?

3.2 Jesli odpowiedz na pytanie 3.1 byta N/PN/BI: Czy istniejg
dowody, ze wynik nie byt zaburzony z powodu braku danych?

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

3.4 Jesli odpowiedz na pytanie 3.3 byta T/PT/BI: Czy
prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od jego prawdziwej
wartosci?

Ocena ryzyka bledu
DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1 Czy metoda pomiaru punktu konicowego byta nieodpowiednia?

4.2 Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego réznily sie
pomiedzy interwencjami?

4.3 Jesli odpowiedz na pytanie 4.1 4.2 byta N/PN/BI: Czy osoba
oceniajaca dany punkt koncowy byta Swiadoma, ktora interwencje
otrzymuje uczestnik badania?

4 4 Jesli odpowiedzZ na pytanie 4.3 byta T/PT/Bl: Czy na ocene
punktu koncowego moze mie¢ wplyw wiedza o tym, ktérg
interwencje otrzymuje uczestnik badania?

4.5 Jesli odpowiedz na pytanie 4.4 byta T/PT/ Bl: Czy jest
prawdopodobne, ze na ocene punktu koncowego wplyneta wiedza
na temat otrzymywanej interwencji?

Ocena ryzyka bledu
DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

* Skutecznos¢ leczenia oceniano zgodnie z intencja leczenia (ITT, intent to treat), tj. u
wszystkich pacjentow zrandomizowanych do badania

Dane dla punktu konncowego oceniano u wszystkich pacjentéw zrandomizowanych do badania

(populacja ITT)

PFS oceniano jako czas od randomizacji do pierwszej obiektywnie udokumentowanej progresji
choroby zgodnie z RECIST v1.1 lub zgonu z dowolnej przyczyny — w zaleznosci od tego, co

nastapi wczesniej.

PFS oceniany w obu grupach jednakow

Progresja choroby oceniana przez zaslepiony, niezalezny, centralny zespét zgodnie z RECIST

vl

ND

Niskie

ND

ND

ND

Niskie

ND

ND

Niskie
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

5.1 Czy dane, ktore daly wynik, byly analizowane zgodnie z
okreslonym pierwotnie planem analizy zanim dostepne byly Ocena zgodna z protokotem
niezaslepione dane?

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

5.2 .. .wielu mozliwych pomiaréw punktu koricowego (np. skal, ) . o
definicji, punktéw czasowych) w domenie punktu koricowego? Ocena zgodna z protokotem z wykorzystaniem standardowych kryteriow odpowiedzi RECIST
- - - v1.1, kolejne analizy spéjne z zaplanowang analizg poSrednig
5.3 ...wielu mozliwych analiz danych?
Ocena ryzyka bledu Niskie
OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie

T —tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji; ND — nie dotyczy
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A.3.2.0cena wiarygodnosci badan nierandomizowanych

Tabela 25.
Ocena wiarygodnosci badan jednoramiennych wg NICE
Pytanie He 2024 [17]
Czy badanie byto wieloosrodkowe? 0

Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?
Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia zostaly jasno sformutowane?

Czy podano jasng definicje punktow koncowych?

1
1
1
Czy badanie byto prospektywne? 0
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata si¢ w sposob konsekutywny? 0
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? 1
Czy przeprowadzono analize wynikow w warstwach? 1
SUMA 5/8

TAK=1/NIE=0
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A.3.3.0cena wiarygodnosci opracowan wtornych

Tabela 26.

Ocena wiarygodnosci opracowan wtéornych AMSTAR |l

Han 2023 Sun2024 Cai2025 Qiu 2025 Manoharan

[19] [22] [18] [21] 2026 [20]
1. Czy pytania badawcze i kryteria wiaczenia do przegladu zawieraly elementy PICO? TAK TAK TAK TAK TAK
2. Czy przeglad zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody uzyte w przegladzie zostaly okreslone przed jego NIE TAK Czesciowo Czesciowo NIE
przeprowadzeniem i czy uzasadniono jakiekolwiek znaczace odchylenia od protokotu? TAK TAK
3. Czy wybér rodzaju wiaczonych do przegladu badan zostat uzasadniony przez autorow? NIE TAK NIE NIE TAK

CzeSciowo CzeSciowo CzesSciowo CzeSciowo

4. Czy autorzy przegladu korzystali z obszemej strategii przeszukiwania literatury? TAK TAK TAK TAK Czesciowo TAK
5. Czy wybér badan do przegladu byt przeprowadzony przez dwoch analitykow? NIE NIE NIE TAK NIE
6. Czy ekstrakcja danych do przegladu byta przeprowadzona przez dwoch analitykow? NIE NIE TAK TAK TAK
7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan wraz z uzasadnieniem wykluczenia? NIE NIE NIE NIE NIE
8. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajaco doktadng charakterystyke wiaczonych badan? NIE NIE NIE NIE NIE
9. Czy autorzy przegladu uzyli odpowiednich narzedzi do oceny ryzyka bledu systematycznego (RoB) w poszczegolnych NIE TAK TAK TAK TAK
badaniach wiaczonych do przegladu?
10. Czy autorzy przegladu zamiescili informacje o Zzrodtach finansowania dla poszczegdlnych badan wiaczonych do
przegladu? NIE NIE NIE NIE NIE
11. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie uzyto odpowiednich metod statystycznych w celu uzyskania NIE TAK NIE TAK przepryvllea T
tacznych wynikow? meta-analizy
- , . . ; Nie
12. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie oceniono potencjalny wplyw ryzyka bledu systematycznego
(RoB) w poszczegolnych badaniach na wyniki meta-analizy lub innej kumulacji wynikow? TAK TAK NIE TAK prﬁ;raogggliz;yno
13. Czy autorzy przegladu wzieli pod uwage ocene ryzyka bledu systematycznego (RoB) w poszczegolnych badaniach przy
interpretacji / oméwieniu wynikow przegladu? TAK TAK NIE TAK TAK
14. Czy autorzy przegladu odniesli sie w satysfakcjonujacy sposob do obserwowanej w przegladzie heterogenicznosci NIE TAK NIE TAK TAK
wynikow?
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Han 2023 Sun2024 Cai2025 Qiu 2025 Manoharan

Domena [19] [22] [18] [21] 2026 [20]
= S - = = o Nie
15. Jesli przeprowadzono synteze iloSciowa wynikow, to czy w przegladzie zamieszczono ocene prawdopodobienstwa bledu
publikacji i oméwiono jej prawdopodobny wplyw na wyniki przegladu? NIE NIE NIE NIE przeprowadzono
meta-analizy
16. Czy autorzy odniesli sie¢ do potencjalnych zrédet konfliktu intereséw, takich jak zrodta finansowania przegladu? TAK TAK TAK TAK TAK
DOMENY KRYTYCZNE: >1XNIE >1XNIE >1XNIE >1XNIE >1XNIE
DOMENY NIEKRYTYCZNE: >1XNIE >1XNIE >1XNIE >1XNIE >1XNIE
& . Krytycznie Krytycznie Krytycznie Krytycznie  Krytycznie
b Lo kio iz s niska niska niska niska niska

Kolorem wyrdzniono domeny krytyczne; Przeglad wysokiej jakosci: brak lub jedna stabo$¢/wada w domenie niekrytycznej; przeglad umiarkowanej jakosci: >1 stabo$¢/ wada w domenach niekrytycznych; przeglad niskiej jakosci:
jedna wada/stabos¢ w domenie krytycznej +/- wady/stabosci w domenach niekrytycznych; przeglad krytycznie niskiej jakosci: >1 wada/stabo$¢ w domenach krytycznych +/- wady/stabosci w domenach niekrytycznych.
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A.4. Definicje punktéw koncowych

Tabela 27.

Definicje punktow koncowych

Punkt koncowy

Badanie

Definicja

PFS

ORR

DoR

0os

PFS2

DCR

CBR

Jakos¢ zycia

TTD

Bezpieczenstwo

TEAE

AE zwigzane
z reakcja
immunologiczng

RATIONALE-309

He 2024

RATIONALE-309

He 2024

RATIONALE-309

RATIONALE-309

RATIONALE-309

RATIONALE-309

RATIONALE-309

RATIONALE-309

RATIONALE-309

RATIONALE-309

RATIONALE-309

RATIONALE-309

AE — zdarzenia niepozadane

Czas od randomizacji do pierwszego obiektywnie udokumentowanego postepu
choroby lub zgonu z dowolnej przyczyny — w zaleznosci od tego, co nastapi wczesniej

Czas od daty rozpoczecia leczenia do progresji choroby lub zgonu z dowolnej
przyczyny

Odsetek pacjentow, u ktérych wystapita catkowita odpowiedz (CR) lub czeSciowa
odpowiedz (PR) na leczenie, sposrod wszystkich losowo przydzielonych pacjentow z
mierzalng choroba w punkcie wyjsciowym

Odsetek pacjentow, u ktérych wystapita radiologicznie potwierdzona catkowita (CR)
lub czeSciowa odpowiedz (PR) na leczenie

Czas od pierwszego wystapienia udokumentowanej obiektywnej odpowiedzi
do momentu progresji choroby lub zgonu z dowolnej przyczyny — w zaleznosci od tego,
co nastgpi wczesniej

Czas od daty randomizacji do daty zgonu z dowolnej przyczyny

Czas od randomizacji do drugiej lub kolejnej progresji choroby po rozpoczeciu nowej
terapii przeciwnowotworowej lub zgonu z dowolnej przyczyny — w zaleznosci od tego,
co nastapi wczesniej

Odsetek pacjentow, u ktérych wystapita catkowita odpowiedz (CR), czeSciowa
odpowiedz (PR) lub stabilizacja choroby (SD)

Odsetek pacjentow, u ktorych wystapita najlepsza ogélna odpowiedz, oceniana jako
catkowita odpowiedz (CR), czesciowa odpowiedz (PR) lub stabilna choroba (SD)
utrzymujaca sie przez =24 tygodnie

Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem oceniana za pomocg kwestionariuszy dotyczacych
wynikéw zgtaszanych przez pacjentow (PRO), wykorzystujac Europejski
Kwestionariusz Jakosci Zycia w Badaniach nad Rakiem (EORTC QLQ-C30) oraz jego
modut dla nowotworow glowy i szyi (EORTC QLQ-H&N35)

Czas do pogorszenia jakosci zycia zdefiniowany jako spadek o = 10 punktow w
zakresie ogdlnego stanu zdrowia/jakosci zycia wedtug kwestionariusza EORTC QLQ-
C30 oraz wzrost 0 = 10 punktéw w indeksie QLQ-H&N35 wzgledem wartosci
wyjsciowej

Zdarzenia niepozadane klasyfikowano zgodnie z Kryteriami Terminologicznymi dla
Zdarzen Niepozadanych Narodowego Instytutu Raka (NCI CTCAE), wersja 5.0

Zdarzenia niepozadane, ktorych poczatek lub nasilenie wystapito od wartosci
wyjsciowej (przed leczeniem) lub po podaniu pierwszej dawki badanego leku az do 30
dni po zakonczeniu jego stosowania lub rozpoczeciu nowej terapii
przeciwnowotworowej — w zaleznosci od tego, co nastapi wczesniej

Zdarzenia niepozadane wymagajace zastosowania ogolnoustrojowych steroidow,
innych lekéw immunosupresyjnych lub terapii endokrynnej, zgodne z mechanizmem
dziatania zaleznym od uktadu odpornosciowego, dla ktorych wykluczono inne mozliwe
przyczyny, takie jak leki stosowane w skojarzeniu, choroby zakazne, zaburzenia
metaboliczne, toksyny, progresja choroby lub inne nowotworowe przyczyny,
na podstawie odpowiednich badan diagnostycznych
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A.5. Badania wykluczone

Tabela 28.
Badania wykluczone z analizy klinicznej
= Powod - —
Lp. Akronim wykluczenia Szczegoly Tytut Publikacja

The efficacy and safety of PD-1/PD-L1 inhibitors in patients with recurrent

or metastatic nasopharyngeal carcinoma: A systematic review and meta- Oral Oncology.

Przeglad systematyczny obejmujgcy wylacznie badania w
1. Wang2020  Metodyka 2020;104: 104640

ktérych stosowano inhibitory PD - 1/PD - L1 w monoterapii

analysis
2 Yeo 2023 Interwencia Przeglad obejmujacy badanie w ktorym stosowano Efficacy of Anti-PD1 Blockade in Treating Recurrent or Metastatic Oral Oncology.
: J tislelizumab w monoterapii Nasopharyngeal Cancer: A Systematic Review and Meta-analysis 2023;136: 106242
3 Chen 2024 Punkty Brak wynikéw dla pacjentow z przerzutowym NPC Evaluating the influence of anti-PD-1 immunotherapy combined with IMRT I mmurF‘:)cl)gtiersz(i]r; 4-15-
: koncowe leczonych tislelizumabem w skojarzeniu z chemioterapig on thyroid dysfunction in nasopharyngeal carcinoma 1 45’5)'9 a6
- - - . PD-L1 expression as a potential predictor of immune checkpoint inhibitor
4 Xu 2024 Metodyka ch: ﬁks;:]rgsg z&égﬂg; g?;i?;{gp:go ﬁmg‘:(a efficacy and survival in patients with recurrent or metastatic Frontiers in Oncology.
: p yk?r?trol% ch uktadu odpormosciow: po nasopharyngeal cancer: a systematic review and meta-analysis of 2024;14:1386381.
y po! g prospective trials
5. Guwen2024 Metodyka Inhibitory punktéw kontrolnych analizowane tacznie (brak  Immunotherapy in the First-Line Treatment of Advanced Nasopharyngeal Laryngoscope.
. whnioskow dla tislelizumabu w skojarzeniu z chemioterapia) Carcinoma: A Systematic Review and Meta-Analysis 2024134717
. S Establishing M1 subdivision for de novo nasopharyngeal carcinoma
Punkty Brak wynikow dla pacjentéw z przerzutowym NPC - s . N - Oral Oncology.
6. He 2024 koncowe leczonych tislelizumabem w skojarzeniu z chemioterapig padionts fecoiving lmmuno-ch;mhgglg[sgz. A mulliconker, retrospective 2024;159: 107074
Meta-analiza poprzedzona kompleksowym przeszukaniem Efficacy and safety of PD-1 inhibitor plus chemotherapy in advanced Tumori. 2025;111:88-
7. Yan 2025 Metodyka - - - /
literatury (brak przegladu systematycznego) nasopharyngeal carcinoma: A meta-analysis 99
s . " - Efficacy and safety of inmune checkpoint inhibitors in the treatment of Chinese Medical
Inhibitory punktéw kontrolnych analizowane tacznie (brak g - ) B : o oa.
8. Yu 2025 Metodyka - A - - . . recurrent or metastatic nasopharyngeal carcinoma: A systematic review  Journal. 2025;138:531-
whnioskow dla tislelizumabu w skojarzeniu z chemioterapia) and meta-analysis 539
9 Lin 2025 Punkty Brak wynikow dla pacjentéw z NPC leczonych Real-world treatment practices and survival outcomes of patients with de Calrr::;[]:&r?]:?: logy,
. koncowe tislelizumabem w skojarzeniu z chemioterapig novo metastatic nasopharyngeal carcinoma after chemoimmunotherapy 20257 4'298)'.
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2 Powod . -
Lp. Akronim TR Szczegoly Tytut Publikacja
10 Xie 2025 Punkty Brak wynikow dla pacjentow z NPC leczonych Effect and safety of immunotherapy among elder patients (age a%oA 65) BMC Cancer.
. konicowe tislelizumabem w skojarzeniu z chemioterapig with recurrent or metastatic nasopharyngeal carcinoma 2025;25:691
Typ . o Exploring the potential of gemcitabine, capecitabine, and tislelizumab after Oral Oncol. 2024
11. Tang 2024 publikacji Komentarz do badania retraspekiywnogo (brak wynikow) anti-PD-1 treatment in nasopharyngeal carcinoma. Dec;159:107065.
- . - - . - - ; - Transl Cancer Res.
12. Zheng2024 Interwencja Brak tislelizumabu w skojarzeniu z gemcytabing A real-world evaluation of tislelizumab in patients with head and neck 2024 Feb 29:13(2):808-
1 cisplatyng cancer 818
13 Jin 2021 Punkty Brak wynikow dla pacjentéw z NPC leczonych Anti-PD1 checkpoint inhibitor with or without chemotherapy for patients  Translational Oncology.
. koncowe tislelizumabem w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng with recurrent and metastatic nasopharyngeal carcinoma 2021;14:100989
Inhibitory PD-L1 w leczeniu NPC w monoterapii vs w Brazilian Journal of
14.  Xiao 2022 Metodyka skojarzeniu z chemioterapig analizowane tgcznie (brak Efficacy and tolerability of inmunotherapy in advanced nasopharyngeal Otorhinolaryngolog
. osobnych wnioskow dla tislelizumabu w skojarzeniu z carcinoma with or without chemotherapy: a meta-analysis . .ry gology.
- - 2022;88:S70-S81
chemioterapia)
Integrating Baseline Nutritional and Inflammatory Parameters with Post-
15. Guo 2023 Punkty Brak wynikow dla pacjentow z NPC leczonych Treatment EBV DNA Level to Predict Outcomes of Patients with De Novo Nutrients.
. konicowe tislelizumabem w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng Metastatic Nasopharyngeal Carcinoma Receiving Chemotherapy 2023;15(19):4262
Combination PD-1 Inhibitor
o N Immunochemotherapy alone or immunochemotherapy plus subsequent
. Punkty Brak wynikow dla pacjentéw z NPC leczonych : - - ! Oral Oncology.
16. Lu2023 koncowe tislelizumabem w skojarzeniu z gemcytabina i cisplatyng locoregional radiotherapy |r:::re(zj:1‘g\r/'(l)ametastatlc nasopharyngeal 2023;147:106583
17 Liu 2023 Punkty Brak wynikow dla pacjentow z NPC leczonych Anatomic prognostic factors and their potential roles in refining M1 Cancer Medicine.
. koncowe tislelizumabem w skojarzeniu z gemcytabina i cisplatyng classification for de novo metastatic nasopharyngeal carcinoma 2023;12:22091-22102
_ s PD-1 Inhibitors Combined with Chemotherapy versus Re-
- Punkty Brak wynikow dla pacjentow z NPC leczonych S - Joumal of Cancer.
18. Liu2024 . - . - P irradiation/chemoradiotherapy for Unresectable Locally Recurrent T3-4 aE-
koncowe tislelizumabem w skojarzeniu z gemcytabina i cisplatyng Nasopharyngeal Carcinoma: A Retrospective Study 2024;15:5506-5514
Przeglad systematyczny nieuwzglednaiajacy badan dla - P - - ; Cancer Immunology,
19. Wu 2024 Populacja tislelizumabu w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu Efﬁca(;y of |mmune checkpoint inhibitors d'“‘?’s In various §tatus of Immunotherapy.
NPC carcinoma: a study based on 29 cohorts with 3255 participants 2024-73(5):
73(5):79
I S Integrated Early CRP Kinetics and Plasma EBV DNA Clearance as Journal of Inflammation
20. Fang 2025 kzz::“(:tvsv’e tisl eliglrj?:a‘geyrr:';?“s’kd (:ZIF:LC[]]?‘? ?Weﬁ\tl;g;;gz?gi?'l]atyn Prognostic Biomarkers in De Novo Metastatic Nasopharyngeal Carcinoma Research .
) 9 platyna Treated with First-Line Chemoimmunotherapy 2025;18:6783-6794
) Punkty Brak wynikow dia pacjentéw z NPC leczonych Combiniqg interI_eukin 6 and EBV DNA Igvels predicts survival qutcomes Frontiers in
21. Liu2025 Koficowe tislelizumabem w skojarzeniu z gemcytabina i cisplatyna for patients with recurrent or metastatic nasopharyngeal carcinoma Immunology.

receiving chemoimmunotherapy

2025;16:1560897
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2 Powod . -

Lp. Akronim TR Szczegoly Tytut Publikacja

JNCCN Joumal of the
I N Locoregional Radiotherapy Candidates in de Novo Metastatic National
Punkty Brak wynikéw dla pacjentow z NPC leczonych - R . - -
22. Wen 2025 koficowe tislelizumabem w skojarzeniu z gemcytabina i cisplatyna Nasopharyngeal Carcinoma: ReaI-EV:I:ﬂd Insights in the Immunotherapy Comprer‘t::tr‘%\:: Cancer
2025;23(4):e247086
Tumour and adipose tissue uptake on 18F-Fluorodeoxyglucose (18F-
23.  Bao 2025 Punkty Brak wynikow dla pacjentow z NPC leczonych FDG) positron emission tomography/computed tomography (PET/CT) Clinical Radiology.
. koncowe tislelizumabem w skojarzeniu z gemcytabina i cisplatyng predict immunotherapy response in recurrent or metastatic 2025;87:106959

nasopharyngeal carcinoma
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A.6. Formularze wykorzystane w analizie klinicznej

A.6.1.Formularz oceny wiarygodnosci badan klinicznych z randomizacja

Tabela 29.
Formularz do oceny ryzyka biedu systematycznego — narzedzie RoB 2 opracowane przez Cochrane Collaboration

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja

Projekt badania
L « Badanie z indywidualng randomizacja w grupach réwnolegtych
(] * Badanie z randomizacjq klasterowg w grupach réwnoleglych
O * Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja | | Komparator: | |

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka bledu |

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu altematywnych analiz, nalezy podac wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77]

i/lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
| « do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencja leczenia)

a » do oceny efektu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktore powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢

sprawdzone):

o] stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

o] niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogly mie¢ wplyw na punkt korncowy

o] nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikéw badania

Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby ocenic ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

o] Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania

o] Protokét badania

o] Plan analizy statystycznej (SAP)

o] Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

o] Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

o] “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

o] Abstrakty konferencyjne dot. badania

o] Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
o] Whiosek do komisji etyki badan

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

o] Osobista komunikacja ze sponsorem

Odpowiedz
(T/PT/PNI/N/BI)

Pytania Komentarz
DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizaciji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa?
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, az uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do interwencji?
1.3 Czy roznice w parametrach wyjsciowych pomiedzy grupami sugerujg problem z procesem randomizacji?
Ocena ryzyka bledu

DOMENA 2: Ryzyko bledu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwenciji)
2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im interwencji w trakcie badania?
2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje byly Swiadome, ktora z interwencji byta przydzielona pacjentowi w trakcie badania?
2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta T/PT/BI: Czy wystepowaly odstepstwa od stosowania przypisanej interwencji wynikajace z kontekstu badania?
2.4 Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BIl: Czy wspomniane odchylenia mogty mie¢ wplyw na wynik?
2.5 Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/Bl: Czy wspomniane odchylenia od przydzielonej interwencji byly zrownowazone pomiedzy grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize do oszacowania efektu przypisania do interwencji?

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

Ocena ryzyka bledu
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach
3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego byly dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich zrandomizowanych uczestnikow?

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI: Czy istnieja dowody, ze wynik nie byt zaburzony z powodu braku danych?
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy brak wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci?
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI: Czy prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od jego prawdziwej wartosci?
Ocena ryzyka bledu

DOMENA 4: Ryzyko biedu przy pomiarze punktu koncowego
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta nieodpowiednia?
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu konicowego roznity sie pomiedzy interwencjami?

4 3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1.14.2. byla N/PN/BI: Czy osoba oceniajaca dany punkt koncowy byta Swiadoma, ktorg interwencje otrzymuje uczestnik
badania?

4 4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/Bl: Czy na ocene punktu koncowego moze mie¢ wplyw wiedza o tym, ktérg interwencje otrzymuje uczestnik
badania?

4 5. Jesli odpowiedz na pytanie 4 4. byla T/PT/ Bl: Czy jest prawdopodobne, ze na ocene punktu koricowego wplyneta wiedza na temat otrzymywanej
interwencji?

Ocena ryzyka bledu
DOMENA 5: Ryzyko bledu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktdre daly wynik, byly analizowane zgodnie z okreSlonym pierwotnie planem analizy zanim dostepne byly niezaslepione dane?
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny, byt wyselekcjonowany na podstawie wynikow z. .

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu koncowego (np. skal, definicji, punktéw czasowych) w domenie punktu koncowego?

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych?

Ocena ryzyka bledu

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak
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A.6.2.Formularz oceny wiarygodnosci badan jednoramiennych

Tabela 30.
Ocena wiarygodnosci badan jednoramiennych wg NICE

Pytanie Badanie 1 Badanie 2 Badanie 3

Czy badanie byto wieloosrodkowe?
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia zostaty jasno
sformutowane?

Czy podano jasng definicje punktow koncowych?
Czy badanie byto prospektywne?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata si¢ w sposob
konsekutywny?

Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?
Czy przeprowadzono analize wynikow w warstwach?
SUMA 8 8 8

A.6.3.Formularz oceny wiarygodnosci opracowan wtornych wg

AMSTAR I

Tabela 31.
Formularz oceny wiarygodnosci przegladow systematycznych (AMSTAR Il) — ttumaczenie wiasne

Pytanie Odpowiedz

1. Czy pytania badawcze i kryteria wigczenia do przegladu zawieraly elementy PICO?

.Tak” jesli:

o Populacja

o Interwencja

o Komparator oTak
o Punkty koncowe

oNie
Opcjonalnie (rekomendowane)
o Ramy czasowe dla okresu obserwaciji (follow-up)

2. Czy przeglad zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody uzyte w przegladzie zostaly okreslone
przed jego przeprowadzeniem i czy uzasadniono jakiekolwiek znaczace odchylenia od protokotu?

»Czesciowo tak” jesli:
W przegladzie zawarto oSwiadczenie autorow o spisanym protokole lub wytycznych, zawierajgcych
WSZYSTKIE nastepujace elementy:

o pytanie / pytania badawcze

o strategie wyszukiwania olTak

o kryteria wiaczenia/wykluczenia oCzesciowo tak
o ocene ryzyka bledu systematycznego oNie

»Tak” jesli:

Spetniono wszystkie kryteria dla ,czesciowego tak”, a dodatkowo zarejestrowano protokét przegladu i
zawarto:

o plan metaanalizy/syntezy danych (jesli zasadne) oraz
o plan sprawdzajacy przyczyny wystepowania heterogenicznosci
o uzasadnienie jakichkolwiek odstepstw od protokotu
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Pytanie

Odpowiedz

3. Czy wybor rodzaju wigczonych do przegladu badan zostat uzasadniony przez autorow?

»Tak” jesli (21 z ponizszych):

o Uzasadnienie wigczenia jedynie badan RCT

o LUB Uzasadnienie wiaczenia jedynie badan NRSI

o LUB Uzasadnienie wlaczenia zarowno badan RCT oraz NRSI

4. Czy autorzy przegladu korzystali z wyczerpujacej strategii przeszukiwania literatury?

»Czesciowo tak” jesli (wszystkie z ponizszych):

o Przeszukano co najmniej 2 bazy informacji medycznej (istotne dla pytania badawczego)
o Przedstawiono uzyte stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania

o Przedstawiono uzasadnione ograniczenia odnosnie do publikacji (np. jezyk publikacji)

»Tak”, jesli dodatkowo (wszystkie z ponizszych):

o Przeszukano referencje/bibliografie odnalezionych badan

o Przeszukano rejestry badan klinicznych

o W przegladzie uwzgledniono opinie ekspertow z danej dziedziny

o Przeszukano ,szarg literature” (jesli zasadne)

o Przeprowadzono przeszukanie w ciagu 24 mies. przed publikacja przegladu

5. Czy wybor badan do przegladu byt przeprowadzony przez dwoch analitykow?

»TakK” jesli (JEDNO z ponizszych):

o przynajmniej dwoch analitykéw niezaleznie kwalifikowato badania do przegladu, a ostateczny wynik
odnosnie do zakwalifikowanych badan osiagnieto na drodze konsensusu

o LUB dwoch analitykoéw kwalifikowato probke badan i osiagneli oni wysoka zgodnosé (co najmniej 80%),
pozostalg czeS¢ badan kwalifikowat jeden z analitykow

6. Czy ekstrakcja danych do przegladu byta przeprowadzona przez dwoéch analitykow?

»Tak” jesli (21 z ponizszych):

o przynajmniej dwoch analitykéw osiagneto konsensus, ktore dane nalezy ekstrahowac z wiaczonych badan

o LUB dwoch analitykow ekstrahowato dane z probki wiaczonych badan i osiggneli oni wysoka zgodnos¢
(co najmniej 80%), pozostata czeS¢ badan zostata wyekstrahowana przez jednego z analitykow

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan wraz z uzasadnieniem wykluczen?

»Czesciowo tak" jesli:
o przedstawiono liste wszystkich potencjalnie kwalifikujacych sie do przegladu badan, ktére przeczytano w
formie petnotekstowej i ktore zostaly wykluczone z przegladu

»TakK” jesli dodatkowo:
o podano uzasadnienie wykluczenia kazdego badania potencjalnie kwalifikujgcego sie do przegladu

8. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajaco doktadna charakterystyke wiaczonych badan?

»Czesciowo tak” jesli (WSZYSTKIE ponizsze):
o opisano populacje

o opisano interwencje

o opisano komparatory

o opisano punkty koncowe

o opisano sposob w jaki zaprojektowano badanie

»TakK”, jesli dodatkowo (WSZYSTKIE ponizsze):

o szczego6towo opisano populacje

o szczegoOtowo opisano interwencje (uwzgledniajac dawki, jezeli jest to istotne)
o szczego6towo opisano komparator (uwzgledniajac dawki, jezeli jest to istotne)
o opisano warunki/lokalizacje danego badania

o okreslono ramy czasowe okresu obserwacji (follow-up)

9. Czy autorzy przegladu uzyli odpowiednich narzedzi do oceny ryzyka btedu systematycznego
(RoB) w poszczegolnych badaniach wigczonych do przegladu?

RCT

Dla ,czesciowo tak”, RoB powinno by¢ ocenione na podstawie:

o braku ukrycia kodu alokacji oraz

o braku zaslepienia pacjentow i 0s6b oceniajacych wyniki (zbedne dla obiektywnych punktow koncowych,

olTak
oNie

oTak
oCzesciowo tak
oNie

olTak
oNie

olTak
oNie

oTak
oCzesciowo tak
oNie

olak
oCzesSciowo tak
oNie

olak
oCzesSciowo tak
oNie

takich jak Smiertelno$¢ z dowolnej przyczyny) oZawiera
jedynie NRSI
Dla ,tak”, RoB powinno by¢ rowniez ocenione na podstawie:
o sekwencji alokacji, ktora nie byta w peini losowa
o selektywnego raportowania wynikow sposrod wielu pomiaréw lub analiz dla okreslonego punktu
koncowego
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Pytanie Odpowiedz
NRSI
Dla ,,czesciowo tak”, RoB powinno by¢ ocenione na podstawie:
o czynnikéw zaklocajgcych oraz olTak
o selektywnego doboru badan oCzesciowo tak
oNie
Dla ,tak”, RoB powinno by¢ rowniez ocenione na podstawie oZawiera
o metod uzytych w celu ustalenia pewnosci ekspozycji na uzyskane wyniki oraz jedynie RCT
o selektywnego raportowania wynikow sposrod wielu pomiaréw lub analiz dla okreslonego punktu
koncowego
10. Czy autorzy przegladu zamiescili informacje o zrodtach finansowania dla poszczegolnych badan
wiaczonych do przegladu?
»Tak” jesli: oflak
o W przegladzie zamieszczono informacje o zrodtach finansowania poszczegoélnych badan wiaczonych do  oNie
przegladu. Komentarz: Jesli w przegladzie zaznaczono, ze jego autorzy poszukiwali informacji odnosnie do
zrodet finansowania w poszczegolnych badaniach, ale nie zostaly one zaraportowane, mozna zaznaczy¢
Jtak”.
11. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie uzyto odpowiednich metod
statystycznych przy w celu uzyskania tacznych wynikow?
oTak
ol cNie
n18K” Jesli: Eglgprowadzono
o uzasadniono kumulacje danych w meta-analizie meta-anali
o ORAZ zastosowano prawidlowa metode wazenia danych w celu uzyskania wynikow tacznych, zy
dostosowang do heterogenicznosci badan, o ile wystepuje
o ORAZ zbadano przyczyny jakiejkolwiek heterogenicznosci
NRSI
.Tak” jesli:
o uzasadniono kumulacje danych w meta-analizie
o ORAZ zastosowano prawidtowa metode wazenia danych w celu uzyskania wynikow tacznych, olTak
dostosowang do heterogenicznosci badan (o ile wystepuje) oNie
o ORAZ wyniki tagczne uzyskano na podstawie danych skorygowanych pod wzgledem czynnikéw oNie
zakloécajacych zamiast na podstawie danych surowych; w przypadku braku danych skorygowanych pod przeprowadzono
wzgledem czynnikow zakiocajacych w przegladzie zamieszczono uzasadnianie kumulacji wynikéw na meta-analizy
podstawie danych surowych
o ORAZ przedstawiono odrebne podsumowania wynikow dla badan RCT i NSRI, o ile oba typy badan
zostaly uwzglednione w przegladzie
12. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie oceniono potencjalny wplyw ryzyka
bledu systematycznego (RoB) w poszczegdlnych badaniach na wyniki meta-analizy lub innej Tak
kumulacji wynikow? Bl
oNie
Lol Nie
»TakK” jesli: o
o w przegladzie uwzgledniono wylacznie badania RCT o niskim RoB ﬁlrzg)_;on\gzlaidzono
o LUB w przypadku uwzglednienia badan RCT i/lub NSRI o zréznicowanym RoB, przeprowadzono zy
odpowiednie analizy badajace potencjalny wplyw RoB na kumulacje wynikow
13. Czy autorzy przegladu wzieli pod uwage ocene ryzyka biedu systematycznego (RoB)
w poszczegolnych badaniach przy interpretacji / omowieniu wynikow przegladu?
Tak” jesli: g‘m‘
o w przegladzie uwzgledniono wylacznie badania RCT o niskim RoB
o LUB w przypadku uwzglednienia badarn RCT o umiarkowanym lub wysokim RoB i/lub NSRI
0 zroznicowanym RoB w przegladzie oméwiono prawdopodobny wplyw RoB na wyniki przegladu
14. Czy autorzy przegladu odniesli si¢ w satysfakcjonujacy sposob do obserwowanej w przegladzie
heterogenicznosci wynikow?
»TakK” jesli: DL?GI}(
o w przegladzie nie obserwowano heterogenicznosci wynikow =
o LUB w przypadku heterogenicznosci wynikow przeprowadzono analize potencjalnych zrodet
heterogenicznosci i oméwiono ich wptyw na wyniki przegladu
15. Jesli przeprowadzono synteze iloSciowa wynikow, to czy w przegladzie zamieszczono ocene oTak
prawdopodobienstwa biedu publikacji i oméwiono jej prawdopodobny wplyw na wyniki przegladu? oNie
™ Nie
»TakK” jesli: =
o przeprowadzono graficzne lub statystyczne testy dla oceny btedu publikacji i oméwiono jej &%g);%v;ﬁdzono
prawdopodobienstwo oraz wielko$¢ na wyniki przegladu zy
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Pytanie Odpowiedz

16. Czy autorzy odniesli si¢ do potencjalnych zrodet konfliktu interesow, takich jak zrodta

finansowania przegladu?

,Tak” jesli: o
o w przegladzie oSwiadczono brak konfliktu interesow autorow =

o LUB opisano zrédta finansowania wraz z podjetymi przedsiewzigciami dla unikniecia potencjalnego

konfliktu interesow
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A.6.4.Formularze do ekstrakcji danych z badan

Tabela 32.
Formularz do charakterystyki badan randomizowanych

Akronim badania

Opis badania
Kryteria wigczenia
1.
Kryteria wykluczenia
2.
Populacja
Liczba pacjentow, N
Wiek pacjentow w latach, mediana (zakres)
Pacjenci <65 lat, n (%)
Ple¢ meska, n (%)
Rasa, n (%) Azjatycka
Chiny
Region, n (%) Tajlandia
Tajwan
ECOG PS, n (%) (1)
Nigdy
Historia palenia tytoniu, n (%) Obecny palacz
Byly palacz

Niezréznicowany, nierogowaciejacy
Zroznicowany, nierogowaciejacy
Typ histologiczny, n (%) —
Ptaskonabtonkowy rogowaciejacy
Niesklasyfikowany
Kosci
Watroba
Pluca
Lokalizacja przerzutow, (%) -
Mozg
Wezly chionne
Inna

Miejscowo nawrotowy

Stopien zaawansowania Ogolem
choroby, n (%) Przerzutowy Pierwotny
Nawrotowy
Wyjsciowy poziom DNA EBV =500 Kol
w osoczu, n (%) =500 IU/ml
<10%
Ekspresja PD-L1 komoérek >10%

nowotworowych, n (%)
Niemozliwa do oceny

Wczesniejsze leczenie Ogotem

przeciwnowotworowe, n (%) Adjuwantowe
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Neoadjuwantowe
Skojarzone z radioterapia
Inne
Wczesniejsze leczenie operacyjne, n (%)
Wczesniejsza radioterapia, n (%)
Interwencja

Schemat leczenia
Dawkowanie

Okres interwencji, mediana (zakres)
Okres obserwacji, mediana (zakres)
Kointerwencje
Ocena wiarygodnosci
Typ i podtyp badania wg AOTMIT
Testowana hipoteza
Randomizacja
Ukrycie kodu alokacji
Zaslepienie
Metoda analizy wynikow
Cross-over
Utarta z badania, n/N (%)
Prawidtowe podanie przyczyn utraty z badania

Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji

Ryzyko bledu wynikajace z odstepstw od
przypisanych interwencji

Ocena w skali Cochrane (RoB2) Ryzyko bledu wynikajace z brakujacych danych
Ryzyko bledu przy pomiarze punktu koncowego
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
Ogolne ryzyko biedu
Parametry podlegajace ocenie w badaniu
Metody oceny stosowane w badaniu

Lokalizacja badania
Sponsor badania

Rysunek 8.
Formularz do charakterystyki badan z rzeczywistej praktyki klinicznej

Akronim badania

Opis badania
Kryteria wigczenia
1.
Kryteria wykluczenia
2.

Populacja
Liczba pacjentow, N
Wiek pacjentow w latach, mediana (zakres)
Pacjenci <65 lat, n (%)

Ple¢ meska, n (%)
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Rasa, n (%)

Region, n (%)

ECOGPS, n (%)

Historia palenia tytoniu, n (%)

Typ histologiczny, n (%)

Lokalizacja przerzutow, n (%)

Stopien zaawansowania choroby,

n (%)

Wyjsciowy poziom DNA EBV
w osoczu, n (%)

Ekspresja PD-L1 komorek
nowotworowych, n (%)

Wczesniejsze leczenie
przeciwnowotworowe, n (%)

Azjatycka
Chiny
Tajlandia

Tajwan

0
1

Nigdy
Obecny palacz

Byly palacz

Niezréznicowany,
nierogowaciejacy
Zroznicowany,
nierogowaciejacy
Plaskonabtonkowy
rogowaciejacy
Niesklasyfikowany

Kosci
Watroba
Pluca
Moézg
Wezly chionne
Inna

Miejscowo nawrotowy

Ogodtem

Przerzutowy Pierwotny

Nawrotowy

<500 IU/ml
=500 1U/ml
<10%
>10%
Niemozliwa do oceny
Ogotem
Adjuwantowe
Neoadjuwantowe
Skojarzone z radioterapia

Inne

Wczesniejsze leczenie operacyjne, n (%)

Wczesniejsza radioterapia, n (%)

Schemat leczenia

Dawkowanie

Interwencja

Okres interwencji, mediana (zakres)

Okres obserwacji, mediana (IQR)

Kointerwencje

Typ i podtyp badania wg AOTMIT
Metoda analizy wynikow
Utarta z badania, n/N (%)

Ocena wiarygodnosci

HTA Consulting 2026 (www,hta,pl) Strona 78



Tislelizumab (Tevimbra®) w | linii leczenia raka jamy nosowo-gardiowej

Prawidiowe podanie przyczyn utraty z badania
Ocena w skali NICE
Parametry podlegajace ocenie w badaniu
Metody oceny stosowane w badaniu
Lokalizacja badania

Sponsor badania

Tabela 33.
Formularz opisu charakterystyki opracowan wtornych
Akronim Cel przegladu Metodyka przegladu Wyniki przegladu AMSTAR I
Populacja:
Oceniane interwencje:
. Liczba uwzglednionych
Metodyka badas: badan (N pacjentow):
Przeszukane zrodia danych (data przeszukania): Gléwne wnioski:
Analiza danych:
Sponsor:
Populacja:
Oceniane interwencje:
.. Liczba uwzglednionych
Metodyka badasi: badan (N pacjentow):
Przeszukane zrodia danych (data przeszukania): Gléwne wnioski
Analiza danych:
Sponsor:
Tabela 34.
Formularz do ekstrakcji danych dychotomicznych
Data Interwencja Komparator Porownanie
Punkt koncowy odciecia p Ref.
danych n/N (%) n/N (%) RR[95% CI] RD/NNT(H) [95% CI]
Tabela 35.
Formularz do ekstrakcji danych zwigzanych z czasem
Interwencja Komparator Porownanie
Punkt Data odciecia Ref
Korcowy danych N Mediana [95% CI], N Mediana [95% CI], HR [95% CI] P ef.
mies. mies. ?
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