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Indeks skrotow

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
BICR Zaslepiona, niezalezna analiza
(Blinded Independent Central Review)
CIS Cisplatyna
Crl  Przedziat wiarygodnosci
(Credible interval)
CTH Chemioterapia
(Chemotherapy)
DFS Przezycie wolne od choroby
(Disease-Free Survival)
ECOG Wschodnia Grupa Wspotpracy Onkologicznej
(Eastern Cooperative Oncology Group)
EFS Przezycie wolne od zdarzen
(Event-Free Survival)
EMA Europejska Agencja Lekow
(European Medicines Agency)
FDA Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
(Food and Drug Administration)
HR Ryzyka wzgledne
(Hazard ratio)
IQR  Rozstegp kwartylowy
(Interquartile Range)
ITT Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention to Treat Analysis)
KAR karboplatyna
LSM  Srednia najmniejszych kwadratow
(Least squares mean)
MPR Gtéwna odpowiedz patologiczna
(Major pathological response)
n Liczba pacjentéw, u ktérych wystgpit dany punkt koncowy
N Liczebnos$¢ grupy badanej/kontrolnej
NDRP  Niedrobnokomodrkowy rak ptuca
NNH Liczba pacjentéw, u ktérych stosowanie danej technologii medycznej, zamiast porownywane;j,

spowoduje pojawienie sie jednego dodatkowego zdarzenia niepozgdanego — efektu szkodliwego
(Number needed to harm)
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NNT Liczba, ktdra okresla, ile os6b musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec wystapieniu
niekorzystnego epizodu klinicznego lub uzyskaé pozytywny efekt u jednego z nich
(Number needed to treat)

OR lloraz szans
(Odds ratio)

ORR Ogdlna odpowiedz na leczenie
(Overall response rate)

OS Przezycie catkowite
(Overall Survival)

P Pochodna platyny
PAC Paklitaksel
PBR Pembrolizumab

pCR Catkowita odpowiedz patologiczna
(Pathological complete response)

periop-PBR  Pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny w leczeniu
neoadjuwantowym, a nastepnie w monoterapii w leczeniu adjuwantowym

periop-TIS  Tislelizumab w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny w leczeniu
neoadjuwantowym, a nastepnie w monoterapii w leczeniu adjuwantowym

periop-ST  Placebo w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny w leczeniu neoadjuwantowym, a
nastepnie w monoterapii w leczeniu adjuwantowym

PLC Placebo

PMX Pemetreksed
(Pemetrexed)

RR  Ryzyko wzgledne
(Relative risk)

SAE Ciezkie zdarzenie(a) niepozgdane
(Serious adverse event(s))

ST Standardowa terapia

TEAE Zdarzenie(a) niepozgdane wystepujgce w czasie leczenia
(Treatment emergent adverse event(s))

TIS Tislelizumab

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

CEL

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznos$ci i bezpieczenstwa tislelizumabu (produkt leczniczy Tevimbra®)
stosowanego w skojarzeniu z chemioterapig obejmujacg pochodne platyny w leczeniu neoadjuwantowym, a
nastepnie w monoterapii jako leczenie adjuwantowe, u dorostych pacjentéw z resekcyjnym niedrobnokomérkowym
rakiem ptuca (NDRP) ze stopniem zaawansowania II-IlIA spetniajgcych kryteria proponowanego programu
lekowego.

METODYKA

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

oraz dodatkowe zrédta.
WYNIKI PRZESZUKANIA BAZ INFORMACJI MEDYCZNEJ

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej i pozostatych zrédet informaciji naukowej
zidentyfikowano 1 randomizowane, podwadjnie zaslepione badanie kliniczne fazy 11l (RATIONALE-315) oceniajgce
skutecznos¢ i bezpieczenstwo periop-TIS w poréwnaniu ze standardowym leczeniem tj. chemioterapig opartg na
pochodnych platyny w leczeniu neoadjuwantowym, a nastepnie leczeniem placebo w leczeniu adjuwantowym u
pacjentow (periop-ST). Ponadto odnaleziono jedno badanie efektywnosci rzeczywistej dotyczacy schematu periop-

TIS oraz periop-PBR oraz jeden przeglad systematyczny dotyczacy schematu periop-TIS.

Spodziewajgc sie braku badan klinicznych bezposrednio poréwnujacych periop-TIS z periop-PBR zaplanowano

odrebne przeszukanie ukierunkowane na identyfikacje badan randomizowanych umozliwiajgcych poréwnanie obu

terapii. |

CHARAKTERYSTYKA BADAN KLINICZNYCH

Badanie o akronimie RATIONALE-315 bylo wieloosrodkowg, podwdjnie zaslepiong probg kliniczng Il fazy
przeprowadzong w uktadzie grup réwnolegtych. Do badania witgczano pacjentdw z uprzednio nieleczonym,
resekcyjnym NDRP w stadium Il lub 1lIA, ktorych status sprawnosci wg ECOG wynosit 0 lub 1. Pacjentéw z poddano
randomizacji blokowej 1:1 ze stratyfikacja wedtug typu histologicznego (ptaskonabtonkowy vs
nieptaskonabtonkowy), stadium choroby (Il vs IlIA) i ekspresji PD-L1 (21% vs <1%). Kryteria wigczenia do badania
spetnito 453 pacjentéow — 226 pacjentdéw zrandomizowano do grupy periop-TIS, a 227 do grupy periop-ST.
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Charakterystyka wyjsciowa populacji badania byta poréwnywalna miedzy grupami. Mediana wieku pacjentow
wynosita 62 lata w grupie badanej i 63 lata w grupie kontrolnej. Do badania wigczono pacjentéw z wynikiem w skali
ECOG wynoszacym 0 lub 1, a u wigkszosci pacjentdéw stopien sprawnosci wynosit 0 (63% vs 68%). Choroba w

stadium Il wystepowata u 41% pacjentoéw leczonych TIS i 40% u otrzymujacych periop-ST.

WYNIKI ANALIZY SKUTECZNOSCI

Porownanie bezposrednie TIS vs standardowa terapia w leczeniu okotooperacyjnym (periop-

TIS vs periop-ST)

Skutecznos¢ terapii

Analiza uwzgledniajgca ponad 38-miesigczng mediane okresu obserwacji badania RATIONALE-315 wykazata, ze

leczenie pacjentéw schematem periop-TIS w poréwnaniu z periop-ST wigze sie z_istotnym statystycznie:

e wydtuzeniem przezycia wolnego od zdarzeh w ramach niezaleznej oceny i 42-procentowg redukcjg ryzyka
wystgpienia zdarzen: jak progresja choroby uniemozliwiajgca operacje, wystgpienie miejscowego lub
odlegtego nawrotu (HR = 0,58 [0,43; 0,79]),

e wydtuzeniem przezycia wolnego od zdarzen po kolejnej linii leczenia i 34-procentowg redukcjg ryzyka
wystagpienia zdarzen: jak progresja choroby, wystgpienie miejscowego lub odlegtego nawrotu po kolejnej linii
leczenia (HR = 0,66 [0,47; 0,92]),

¢ wydtuzeniem czasu do wystgpienia zgonu lub przerzutéw odlegtych (HR = 0,64 [0,47; 0,99],

e zwiekszeniem prawdopodobienstwa uzyskani gtéwnej odpowiedzi patologicznej (RR = 3,75 [2,70; 5,22]),

e zwiekszeniem prawdopodobienstwa uzyskani catkowitej odpowiedzi patologicznej (RR = 7,11 [4,10; 12,33]),

e wydtuzeniem czasu przezycia catkowitego i 35-procentowg redukcjg ryzyka wystgpienia zgonu (HR = 0,65
[0,45; 0,93].]).

Bezpieczenstwo terapii

Mediana czasu trwania leczenia neoadjuwantowego wynosita odpowiednio 9,6 tygodnia w grupie periop-TIS i 9,4
tygodnia w grupie periop-ST. W przypadku fazy adjuwantowej mediana czasu jej trwania w obu poréwnywanych
grupach wynosita 48,1 tygodnia, jednak analizujgc wyniki dla tej fazy leczenia nalezy pamietaé, ze w grupie badanej
pacjenci stosowali aktywne leczenie — TIS, a w grupie kontrolnej otrzymywali placebo (PLC). Leczenie

okotooperacyjne periop-TIS w poréwnaniu z periop-ST wigzato sie z istotnym statystycznie wzrostem ryzyka:

e zdarzen niepozadanych wystepujgcych w trakcie leczenia (TEAE; ang. treatment emergent adverse events)
prowadzacych do zaprzestania terapii (RR = 3,00 [1,30; 6,92]; NNH = 16 [9; 55]),

e ciezkich zdarzen niepozadanych (SAE; ang. serious adverse events) uznanych za zwigzane z leczeniem
(ogétem: RR =1,75[1,04; 2,94]; NNH = 15 [7; 156] i zwigzanych z leczeniem TIS/PLC: RR = 2,23 [1,19; 4,18];
NNH = 14 [8; 56]),

e zdarzen niepozadanych uznanych za zwigzane z leczeniem (TRAE; ang. treatment-related adverse events)
oraz TEAE o podtozu immunologicznym (RR = 2,22 [1,61; 3,05]; NNH = 4 [3; 7], w tym 23. stopnia (RR = 3,00
[1,30; 6,92]; NNH = 16 [9; 55]).

Odnosnie do poszczegdlinych TRAE niezaleznie od stopnia nasilenia nie obserwowano znamiennych statystycznie

réznic pomiedzy periop-TIS i periop-ST, oprocz zwiekszonego ryzyka niedoczynnosci tarczycy w grupie badanej w
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poréwnaniu z grupg kontrolng (RR = 6,20 [2,46; 15,66]; NNH = 8 [6; 15]). W przypadku TRAE =3. stopnia nie

obserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy porownywanymi terapiami.

Jakos$c¢ zycia pacjentéow

W grupie periop-TIS w poréwnaniu z periop-ST nie zaobserwowano znamiennych statystycznie réznic w zakresie
globalnego stanu zdrowia ocenianego wedtug kwestionariusza EORTC-QLQ-C30. Odnotowano natomiast istotne
statystycznie réznice w fazie adjuwantowej wskazujgce na przewage schematu periop-TIS nad periop-ST w
zakresie zmniejszenia nasilenia bolu w klatce piersiowej. Stosowanie periop-TIS w poréwnaniu z periop-ST
przyczynito sie do istotnego statystycznie wydtuzenia czasu do pogorszenia nasilenia bdlu w klatce piersiowej
ocenionego za pomocg kwestionariusza EORTC QLQ-LC13 (HR = 0,59 [0,38; 0,91]).

WNIOSKI

Schemat periop-TIS to skuteczna i bezpieczna opcja leczenia pacjentéw z resekcyjnym NDRP ze stopniem
zaawansowania lI-lllA. Wyniki badania rejestracyjnego RATIONALE-315 wykazaly, ze periop-TIS w poréwnaniu z
periop-ST przyczynia sie do istotnego statystycznie wydtuzenia przezycia wolnego od zdarzenia i przezycia

catkowitego pacjentow. Wysoki efekt terapeutyczny terapii periop-TIS w poréwnaniu z periop-ST widoczny jest

Stosowanie periop-TIS w poréwnaniu z periop-ST wigzato si¢ z istotnym statystycznie wzrostem ryzyka wystagpienia
TEAE prowadzgcych do zaprzestania terapii, SAE uznanych za zwigzane z leczeniem, TRAE i TEAE o podiozu

immunologicznym, w tym 23. stopnia. Jednoczesnie wystepowanie tego typu zdarzehn nie miato wptywu na
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pogorszenie jakosci zycia — u pacjentéw stosujgcych schemat periop-TIS w poréwnaniu z periop-ST nie
obserwowano istotnej statystycznie réznicy w globalnej ocenie jakosci zycia. Obserwowano natomiast znamienng
statystycznie przewage schematu periop-TIS nad schematem periop-ST wzgledem redukcji nasilenia bolu w klatce
piersiowe; . | N
|
]
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1.1.Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa tislelizumabu (produkt leczniczy
Tevimbra®) stosowanego w skojarzeniu z chemioterapia obejmujaca pochodne platyny w leczeniu
neoadjuwantowym, a nastepnie w monoterapii jako leczenie adjuwantowe, u dorostych pacjentéw
2 resekcyjnym niedrobnokomérkowym rakiem pluca (NDRP) ze stopniem zaawansowania lI-lIIA
speiniajacych krytenia proponowanego programu lekowego,

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

1.2.Definicja problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator,
wynikVpunkty koncowe, metodyka badan). SzczegOlowe informacje dotyczace schematu
przeprowadzenia analizy klinicznej przedstawiono ponizej (Tabela 1). Opis problemu zdrowotnego,
witym opis dostepnych wskaznikow epidemiologicznych, populacji docelowej, charakterystyke
interwencji oraz technologii opcjonalnych przedstawiono w ramach analizy problemu decyzyjnego [3].

Tabela 1.
Populacja, interwencja, komparatory, wyniki oraz metodyka badan (PICOS) dla analizy
Obszar Opis

Populacja « Dorodh pacpenci z resekcyjnym, niedrobnokomdrkowym rakiem pluca (NDRP) ze stopniem
zaawansowania Il | 1A spelniajacy krytena kwalifikacy do proponowanego programu ekowego,

Interwencja « Tislelzumab w skogarzeniu Z chemioterapiq opartg na pochodnych platyny w leczeniu
neoadjuwaniowym, ammwmmwbmmm

Komparator « Pembrolzumab w skojarzeniu z chemioterapeq oparta na pochodnych platyny w leczen
naoadiuwantowym, aduwantowym.

a nastepnie w monoteraps w leczeniu
» Przazycie wolne od zdarzed (EFS, ang. Event.free sunaval),
* przezycie calkowite pagentdw (0S,; ang. Ovevall survival),
 gidwna odpowied? patologiczna (MPR, ang. Mayor pathological response),
« colkowila odpowedZ patologczna (PCR, ang. Pathological complele response),
Punkty kofcowe » przazycie wolne od zdarzeh po kolejneg line leczensa (EFS2, ang. Event.free survival on nex! line of
thevapy),
o przezycie woine od choroby (DFS; ang Disease-free suviva),
* czas do zgoou lub przerzutdw odieglych (TTDM, ang Time fo distant metastases),
* hezpieczenstiwo teraps,
o jakodé 2ycia pacjentow
« Randomizowane badana kiineczne z grupq kontroing,
Metodyka « badania obsenwacyine (elektywnosc rzeczywistog),
 przeglady systematyczne,
* porownania posrednie
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2.2.

Tislelizumab (Tevimbra®) w leczeniu okotooperacyjnym niedrobnokomorkowego raka ptuca

Metodyka analizy klinicznej

.Schemat przeprowadzenia analizy

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

o okreslenie kryteriéw wigczenia badan do analizy,

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

e przeszukanie zrédet informacji medycznej,

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

selekcja badan w oparciu o predefiniowane kryteria wigczenia i wykluczenia,

opracowanie wynikow badan,

analiza istotnosci statystycznej i klinicznej wynikow badan wigczonych do analizy,

poréwnanie sity interwencji poszczegdlnych opcji terapeutycznych i opracowanie wnioskow.

Kryteria wtaczenia i wykluczenia badan

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

dodatkowo niespetniajgce zadnego z kryteriow wykluczenia (Tabela 2).

Strategia wyszukiwania badan zostata zaprojektowana celem odnalezienia doniesien naukowych dla
ocenianej interwenc;ji tj. tislelizumabu w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny w
leczeniu neoadjuwantowym, a nastepnie w monoterapii w leczeniu adjuwantowym (periop-TIS) oraz
komparatora tj. pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny w

leczeniu neoadjuwantowym, a nastepnie w monoterapii w leczeniu adjuwantowym (periop-PBR).

Spodziewajgc sie braku badan bezposrednio poréwnujgcych periop-TIS z periop-PBR zaplanowano

odrebne przeszukanie ukierunkowane na identyfikacje badan randomizowanych umozliwiajgcych

poréwnanie obu terapii.

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 12
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Tabeia 2,
Kryteria wigczenia | wykluczenia do analizy kliniczne)
Obszar Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
* Dorosh pacienci 2 resekcyinym, niedrobnokomdrkowym
Populacja rakiem pluca (NDRP) ze stopniem zaawansowansa 111 HIA « Pacyena leczem w ramach
speiniajacy krylena kwalifikacy do proponowanego programu zaawansowanego NDRP
ekowego
o Tislelzumad w skogarzeniu 2 chameotorapey opara na
Interwencja pochodnych platyny w leczeniu necadjuwantowym, a .X

nasigpnio w monoterapsl w leczeniu aduwantowym

o Pambrolzumab w skogarzemu 2 chemiolerapey oparly na

Komparator pochodnych platyny w leczeniu necadjuwantowym, a X
nasigpnie w monoteraps w leczeniu aduwantowym

o Przazycie wolne od 2darzen (EFS, ang. Event.free survival),

* przezycie calkowite pacentow (OS, ang. Overal swvwval),

« gidwna odpowied? patologiczna (MPR, ang. Major
pathologecal response),

o calkowia odpowsed? patologeczna (pPCR, ang  FPathological
complsie response),

Punkty koricowe e przezycie wolne od zdarzen po kolejneg line leczensa (EFS2,  ex

ang Eventfree sunival on next kne of therapy),

« przezycie wolne od choroby (DFS, ang  Disease-free swvival),

* C7as do zgonu lub przerzulow odieglych (TTOM; ang. Twme fo

detant metastases),
» bezpieczenstwo lorps,
o jakost 2ycia pacjentow
= Badama Kimczne bez
randomizacy, w tym badania
. anumm badania klineczne z grupq kontrolng, i e
Metodyka « badania obsarwacyine (elektywnoSa rzecrywisiey), grupy kontroine,
S PIIRNEY Symsnsyc, * opisy pojedynczych przypadkow,
* porownania posrediie * opracowarna wideme mebedgce
przegiadami Systematyczrymi
« Badania opublikowane w jozyku angeliskim lub polskim,
« badania opublikowane w postaci pelnych tekstow, a takze « Badania opublikowane wylgcrnie
Inne raporty 7 badan kiincznych oraz badania opublikowane w w formee doniesien
postac donsasien konferencyjrnych — wylacznie jako konferencyynych

uzupeineenie badan opublikowanych w postac pelnotoksiowey

2.3.Wyszukiwanie badan

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegdlowy protokdt opracowany przed
rozpoczeciem prac w ramach przegladu systematycznego. Uwzgledniono w nim kryteria wiaczenia i
wykluczenia badan do przegladu, strategie wyszukiwania, sposob selekcji badan oraz planowana
metodyke przeprowadzenia analizy i syntezy danych.
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Tislelizumab (Tevimbra®) w leczeniu okotooperacyjnym niedrobnokomorkowego raka ptuca

2.3.1. Strategia wyszukiwania

Przeszukania elektronicznych baz informacji medycznej przeprowadzono z zastosowaniem stow

kluczowych dotyczacych interwencji i populacji.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie. W procesie tym uczestniczyto dwdéch
analitykow (_), ktérzy dokonywali kolejnych prob i korekt wyszukiwania, celem identyfikacji
wiasciwych stow kluczowych, ktdére nastepnie wykorzystano do zaprojektowania ostatecznej wersji
strategii wyszukiwania. Odpowiednie stowa kluczowe potgczono operatorami logicznymi uzyskujac
strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukania najwazniejszych baz informac;ji
medycznej. Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych odnoszacych sie do punktéw koncowych,
co pozwolito uzyskac¢ strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujgca doniesienia raportujgce

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

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

wynikami wyszukiwania przedstawiono w Aneksie (Aneks A).

2.3.2. Przeszukane zrédta informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie zroédet informacji, zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych Agencji Oceny

Technologii Medycznych i Taryfikacji. Korzystano z:

elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano wyzej opisang strategie

wyszukiwania,

referencji ujetych w odnalezionych doniesieniach naukowych,

doniesien z konferencji naukowych,

e rejestrow badan klinicznych.

Przeszukano nastepujgce zrédta informacji medycznej, w celu odnalezienia pierwotnych badan

klinicznych:

MEDLINE (przez PubMed),
EMBASE,
The Cochrane Library (CENTRAL),

rejestry badan klinicznych (ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register),
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2.4.

Tislelizumab (Tevimbra®) w leczeniu okotooperacyjnym niedrobnokomorkowego raka ptuca

e Strony internetowe towarzystw naukowych dotyczgcych tematyki onkologicznej m.in.:
o ASCO (American Society of Clinical Oncology),
o ESMO (The European Society for Medical Oncology),
o AACR (American Association for Cancer Research),
o SITC (Society for Immunotherapy of Cancer),
o ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research),
o AMCP (Academy of Managed Care Pharmacy Foundation)
o WCLC (World Conference Lung Cancer),
o PTOK (Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej),
o strony internetowe z raportami z badah opublikowanymi przez producentéw produktow

leczniczych (m.in. BeOne Medicines).

Przeszukanie zrodet informacji medycznej dla interwencji przeprowadzono w styczniu 2026 roku, a jego

aktualizacje w marcu 2026 roku. |

2.3.3. Selekcja odnalezionych publikacji

W ramach przeprowadzonych przeszukan na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta
niezaleznie przez dwdéch analitykow (JJJJll). Weryfikacia na poziomie abstraktéw i tytutéw (etap 1)
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 trzeciego analityka (-). Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami na etapie

analizy petnych tekstow wynosit 100%.

Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan

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

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

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

zaslepienie os6b oceniajgcych wyniki, rodzaj analizy danych)
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Tislelizumab (Tevimbra®) w leczeniu okotooperacyjnym niedrobnokomorkowego raka ptuca

¢ domena 3: analiza danych niekompletnych,
e domena 4: metoda pomiaru wynikow,

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

Ryzyko btedu w kazdym z obszaréw oceniane jest w oparciu o informacje przedstawione w publikac;ji i
innych dokumentach zebranych w czasie przeglgdu systematycznego, ze szczegdlnym uwzglednieniem
ocenianego problemu zdrowotnego i przyjmuje ono jedng z trzech wartosci: niskie, wysokie oraz

niejasne ryzyko (pewne zastrzezenia).

Ocene wiarygodnosci badania obserwacyjnego dotyczacego efektywnosci rzeczywistej
przeprowadzono z zastosowaniem skali NOS (ang. The Newcastle-Ottawa Scale), wedlug ktorej
wspotczynnik wiarygodnosci moze przyjg¢ wartosci catkowite od 0 do 9 pkt, a ocenie podlegajg 3
obszary odnoszgce sie do:

o prawidtowosci doboru grup (0—4 pkt),

e poréwnywalnosci obu grup w odniesieniu do jednego lub wigekszej liczby czynnikéw (0-2 pkt),

e narazenia (0-3 pkt).

Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci, badania scharakteryzowano pod wzgledem:

e kryteriow wigczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,

e populacji (m.in. liczebnos¢, wiek, pteé, stadium zaawansowania nowotworu, palenie tytoniu),

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

e ocenianych punktéw koncowych dotyczacych skutecznosci klinicznej, bezpieczenstwa terapii oraz

jakosci zycia pacjentow,

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

ukrycie kodu alokaciji, rodzaj analizy wynikoéw, utrata z badania).

Przeglady systematyczne oceniono przy uzyciu skali AMSTAR Il [9]. Formularze do ww. skal oceny

wiarygodnosci badan i przegladow systematycznych zostaty przedstawione w Aneksie.

Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan witgczonych do analizy zostata przeprowadzona przez jednego analityka
(-i). Nastepnie poprawnos$é¢ ekstrakcji podlegata weryfikaciji przez innego analityka (.). Ekstrakcja
danych dotyczacych tislelizumabu zostata przeprowadzona i opisana w taki sposob, ze, jezeli wynik
pochodzit z publikaciji gtéwnej' lub suplementu do niej — nie podawano wtedy informacji o Zrodle danych
pod tabelami w rozdziatach z wynikami analizy klinicznej, jezeli wynik pochodzit z publikacji innej niz

gtéwna — wtedy pod tabelami z wynikami w przypisach podawano informacje o publikacji zrédtowe;.

! Publikacje gtéwne oznaczono w Rozdz. 3.
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Tislelizumab (Tevimbra®) w leczeniu okotooperacyjnym niedrobnokomorkowego raka ptuca

2.6.Analiza statystyczna

2.6.1. Poréwnanie bezposrednie

Analiza statystyczna zostata przeprowadzona przez jednego analityka (-). Poprawnosc¢

przeprowadzenia analizy statystycznej podlegata weryfikacji przez innego analityka (.).

Wyniki poréwnania w przypadku punktéw koncowych dychotomicznych przedstawiano w postaci
parametréw wzglednych (RR)? oraz bezwzglednych (RD, NNT lub NNH). Parametry NNT (number
needed to treat) lub NNH (number needed to harm) prezentowano tylko w sytuacji, kiedy réznica
pomiedzy grupg badang a kontrolng byta istotna statystycznie, a parametr RD tylko w sytuacji, gdy kiedy
réznica pomiedzy grupg badang a kontrolng nie byta istotna statystycznie. Wyniki dla punktow

koncowych zaleznych od czasu prezentowano w postaci hazardow wzglednych (HR, hazard ratio).

Przedstawiano réwniez wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréw badania, wyrazone
w postaci wartosci p. Za akceptowalng granice poziomu istotnosci statystycznej przyjeto wartos¢ 0,05

(p = 0,05). We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiono z 95-procentowymi przedziatami ufnosci.

Przy opracowywaniu wynikéw korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych: MS Excel oraz
Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespét HTA Consulting — poddany weryfikac;ji
z programem STATA v. 10.0).

2.6.2. Poréwnanie posSrednie

2 Parametr wzgledny OR (iloraz szans; ang. odds ratio) byt prezentowany w przypadku przedstawienia go przez autoréow
badania.
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przedstawiano dane dla zblizonych okreséw obserwacji.
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Tislelizumab (Tevimbra®) w leczeniu okotooperacyjnym niedrobnokomorkowego raka ptuca

Wyniki przeszukania baz klinicznych

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i pozostatych zrédet informacji naukowej odnaleziono
tacznie 690 pozyciji bibliograficznych (w tym powtérzenia). Po usunieciu powtarzajgcych sie tytutdw
przeprowadzono selekcje 604 pozycji. Po wstepnej selekcji na podstawie tytutéw i abstraktéw do analizy

w oparciu o petne teksty zakwalifikowano 29 pozycji bibliograficznych.

Nie odnaleziono badan klinicznych poréwnujgcych bezposrednio terapie okotooperacyjng
tislelizumabem z terapig zawierajgcg pembrolizumab. Odnaleziono natomiast i wigczono do analizy
klinicznej opisane w 12 publikacjach randomizowane badanie kliniczne RATIONALE-315 poréwnujgce
skutecznos¢ i bezpieczenstwo tislelizumabu vs placebo dodanych do stosowanego w chemioterapii
obejmujgcej pochodne platyny w leczeniu neoadjuwantowym, a nastepnie stosowanych w monoterapii
adjuwantowej. RATIONALE-315 stanowito podstawe rejestracji omawianego schematu przez EMA.

Badanie to umozliwito zaplanowanie i przeprowadzenie poréwnania z komparatorem w sposéb posredni

(I

Ponadto kryteria wigczenia do analizy klinicznej spetnito badanie obserwacyjne dotyczace efektywnosci
rzeczywistej periop-TIS i periop-PBR (Li 2025) oraz przeglad systematyczny Wu 2024 (Tabela 3,
Rysunek 1).

Natomiast w wyniku przeszukania aktualizacyjnego odnaleziono tgcznie 65 pozyciji bibliograficznych (w
tym powtdrzenia). Po usunieciu powtarzajgcych sie tytutdw przeprowadzono selekcje 63 pozycji na
podstawie tytutéw i abstraktow. Po wstepnej analizie tytutéw i abstraktow, a nastepnie analizie w oparciu
o petne teksty zakwalifikowano jeden abstrakt do uprzednio wtgczonej publikacji Yue 2025¢c w formie

prezentacji konferencyjnej. Zatem ostateczna liczba wigczonych do analizy klinicznej publikacji nie

ulegta zmianie wzgledem pierwszego przeszukania. Wigczono tgcznie 14 publikacji (Tabela 3, Rysunek

).

N
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;m wiaczone do analizy klinicznej — przeszukanie dla interwencji
Lp. Publikacja Typ publikacii Ref.
Badanie RATIONALE-316
B Cappuzzo 2024a Abstrakt | poster konferencyjny (1)
2. Cappuzzo 2024b Abstrakt | poster konferencyjny (12
3, Wang 2021 Abstrakt i postor koaferencyjny [13)
4, Wang 2025 Publkacia peinoteksiowa [14)
5, Yue 2023 Abstrakt 1 prezentacia konferencyna [15)
6. Yue 2024a Abstrakt | prezentacia konferencyna (16)
7. Yue 2024b Abstrakt 1 prezontacia koaleroncyjnis (17
8. Yue 2025a* Publkacia peinotekstowa (18]
9. Yue 2025b Abstrakt i poster konferencyjrry [19)
10. Yue 2025¢* Abstrakt | prezentacja konlerencyjna 120)
1. NCT04379635 Raport z chnicaltrials gov [21]
12. Raport EMA EPAR ocenajacy tisielzumab w leczeniu okolooperacyjinym NDRP 122)
Badania efektywnosci rzeczywistej
13. Li 2025 Publikaca pelnotekstowa 123)
Praeglady systematyczne
14. Wu 2024 Publikaca polnotekstowa [24)

) Publicacia Gwna, b) Absirak! 00 publiacy Wang 2025

m'mum do analizy Kliniczne] - przeszukanie dla komparatorow

Lp. Badanie Porownanie Publikacje Typ publikacji Ref.
% Wakeleo 2023 Publikacja pelnotekstowa 125]
2. KEYNOTE-671 penop-PBR vs penop ST Spicer 2024 Publikacja pelnotekstowa 126]
3. Spicer 2023 Abstrakt konferencyjny 27
4., Cascone 2024 Publikacja peinotekstowa 128]
5. Provencio 2024 Abstrakt konferencyjy 129)
s CheckMate-77T penop-NIV vs penop-ST Spicer 2024 Absirakt konferoncyiny (30]
7. Cascone 2025 Abstrakt konforencypry 1)
8. Heymach 2023 Publikacja pelnotekstowa 132)
9. AEGEAN penop-DUR vs penop-ST Urban 2024 Abstrakt konferencyny 133]
10. Heymach 2024 Abstraki konferencyjiy 34)
11. Provencio 2023 Publikacia pelnotekstowa 135)
12, NADIM I penop-NIV vs penop-ST : 2022 - (36]
13, Forde 2022 Publikacja polnotekstown 137
14. Awad 2025 Publikacja pelnotekstowa 138]
15. Forde 2025* Abstrakl konferencypy 139)
16. CheckMate 816 NIV vs CTH Spicer 2025 Abstrakt konfeconcyiny [40)
17. Provencio 2023 Abstrakt konferoncyyry 1]
18. Spicer 2023 Abstrakt konferencyiny 42
19. Forde 2023 Abstrakt konterencyyy 143
20. WJTOG9903 chemioradioterapia vs CTH  Katakam 2012 Publikacja peinotekstowa {44)
21, SAKK 16/00 chemioradiotorapia vs CTH Pless 2015 Publikacja pelnotokstowa [45)
22. IFCT-0101 chemioradioterapia vs CTH ~ Girard 2010 Publikacja peinotekstowa [46)

CTH - chimioterapta, DUR - durwalumad, NIV - niwolumab, PBR - pembrolizumad, pencp. czernie okoooperacyine, ST — standandowe leczene
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Rysunek 1.
Schemat selekcji badan odnalezionych w ramach przegladu systematycznego zgodnie 2 PRISMA
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n
X
5
=
S
>

Sclekcja

identyfikacia badan w bazach informacii medyezne | rejestrach

Pozyge sdentyfikowane w bazach
mformaci medycznes | repestrach
(n=679)

* MEDUNE (preez PubMed) S0
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4. Charakterystyka badania

4.1.Badanie RATIONALE-315

Badanie RATIONALE-315 stanowito wieloosrodkowg, randomizowang, podwojnie zaslepiong prébe
kliniczng 1ll fazy, przeprowadzong w ukfadzie grup réwnolegtych (typ badania IIA wg AOTMIT). Celem
badania byta ocena skutecznosci i bezpieczehstwa tislelizumabu stosowanego w skojarzeniu z
chemioterapig opartg na pochodnych platyny w leczeniu neoadjuwantowym, a nastepnie w monoterapii
w leczeniu adjuwantowym w poréwnaniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny w leczeniu
neoadjuwantowym, a nastepnie brakiem aktywnego leczenia (placebo) w leczeniu adjuwantowym u
pacjentow z resekcyjnym NDRP w Il lub llIA stadium zaawansowania. Badanie RATIONALE-315

odpowiadato populacji docelowej niniejszej analizy.

Pacjentow z badania RATIONALE-315 poddano randomizacji blokowej 1:1 ze stratyfikacjg wedtug typu
histologicznego NDRP (ptaskonabtonkowy vs nieptaskonabtonkowy), stadium choroby (Il vs IlIA) i
ekspresji PD-L1 (1% vs <1%). Alokacji pacjentéw do grup dokonano z uzyciem interaktywnego

systemu odpowiedzi internetowej (ang. Interactive Web Response System, INRS).

Do badania wigczano pacjentéw z uprzednio nieleczonym, resekcyjnym NDRP w stadium Il lub lIA, u
ktérych oznaczono status PD-L1 na podstawie archiwalnej lub nowej biopsji oraz ktérych status
sprawnosci wg ECOG wynosit 0 lub 1. Kryterium wykluczenia z badania RATIONALE-315 stanowito
stadium przerzutowe choroby, jakiekolwiek wczesniejsze leczenie obecnego raka ptuca oraz obecnosc¢

mutacji w genie EGFR lub translokacja w genie ALK.

Kryteria wigczenia do badania spetnito 453 pacjentéw (populacja ITT), ktorzy zostali losowo przydzieleni
do jednej z poréwnywanych grup:
e 226 pacjentéw zrandomizowano do grupy periop-TIS

e 227 zrandomizowano do grupy periop-ST (Rysunek 3).

Pacjenci otrzymywali leczenie wedtug schematu:

e grupa badana (periop-TIS: tislelizumab w skojarzeniu z neoadjuwantowg chemioterapig opartg na
zwigzkach platyny przed zabiegiem chirurgicznym, a nastepnie w monoterapii po zabiegu
chirurgicznym (leczeniu adjuwantowym)):

o faza neoadjuwantowa: TIS dozylnie w dawce 200 mg w 1. dniu cyklu leczenia oraz CIS dozylnie
w dawce 75 mg/m? lub KAR dozylnie w dawce AUC 5 mg/ml/min oraz PMX dozylnie w dawce
500 mg/m2lub PAC w dozylnie w dawce 175 mg/m?; leczenie trwato 3—4 cykle; czas trwania

cyklu wynosit 3 tygodnie,
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o faza adjuwantowa: TIS dozylnie w dawce 400 mg w 1. dniu cyklu trwajgcego 6 tygodni; leczenie

trwato do maksymalnie 8 cykli.

e grupa kontrolna (periop-ST: placebo (PLC) w skojarzeniu z neoadjuwantowa chemioterapig oparta
na zwigzkach platyny przed zabiegiem chirurgicznym, a nastepnie stosowane w monoterapii po
zabiegu chirurgicznym (leczeniu adjuwantowym)):

o faza neoadjuwantowa: PLC dozylnie w 1. dniu cyklu leczenia oraz CIS dozylnie w dawce
75 mg/m? lub KAR dozylnie w dawce AUC 5 mg/ml/min oraz PMX dozylnie w dawce 500 mg/m?
lub PAC w dozylnie w dawce 175 mg/m?; leczenie trwato 3—4 cykle; czas trwania cyklu wynosit
3 tygodnie,

o faza adjuwantowa: PLC dozylnie w dawce 400 mg w 1. dniu cyklu trwajgcego 6 tygodni; leczenie

trwato do maksymalnie 8 cykili.

Wybdr pochodnej platyny (CIS lub KAR) zalezat od decyzji badacza i tolerancji CIS przez pacjenta. CIS
stosowato 120 (53%) pacjentow w grupie periop-TIS i 124 (55%) w grupie periop-ST. tacznie

50 pacjentow, po 25 (11%) w obu grupach zmienito leczenie CIS na KAR.

PMX podawano chorym z nieptaskonabtonkowym NDRP (20% vs 22%), a PAC chorym z
ptaskonabtonkowym NDRP (79% vs 77%). W przypadku pacjentéw z nowotworami o mieszanej
histologii (po 1% w obu grupach) badacze decydowali o schemacie chemioterapii w oparciu o gtéwne

elementy histologiczne ocenione przez patologdw.

Co najmniej jedng dawke leczenia neoadjuwantowego otrzymato 100% pacjentéw w grupie badanej
oraz >99% w grupie kontrolnej. Operacje przeszio odpowiednio 84% i 76% chorych, a 74% i 65%
pacjentow przyjeto 21 dawke TIS lub PLC w leczeniu adjuwantowym (Rysunek 4). W grupie badanej
51% chorych ukonczyto petne leczenie adjuwantowe (48% w grupie kontrolnej). U 1% pacjentéw w
grupie TIS i 2% w grupie PLC zastosowano pooperacyjng radioterapie z powodu niepetnej resekcji oraz
licznych zmian w weztach chtonnych (N2). Mediana cykli leczenia neoadjuwantowego i adjuwantowego
wyniosta odpowiednio 3 (IQR 3-4) i 8 (IQR 6-8) w obu grupach badania. Sposréd 453 pacjentow
wigczonych do badania 421 (93%) ukonczyto leczenie neoadjuwantowe. W tej grupie uwzgledniono 3
pacjentow (ok.1%), ktérzy wycofali zgode na badanie oraz jednego pacjenta (<1%), ktory otrzymat mniej
niz 3 cykle leczenia TIS, ale zakonczyt peten cykl CTH. W fazie neoadjuwantowej badania RATIONALE-
315 248 (55%) pacjentow otrzymato 3 cykle, a 169 (37%) — 4 cykle leczenia neoadjuwantowego, a 32

pacjentow (7%) zakohczyto udziat w badaniu w trakcie fazy neoadjuwantowe;.

Leczenie byto prowadzone do wystgpienia nawrotu lub progresji choroby, nieakceptowanego poziomu
toksycznosci, zgonu pacjenta, osiggniecia maksymalnej liczby cykli leczenia adjuwantowego lub do
podjecia decyzji przez pacjenta lub badacza o przerwaniu leczenia. W badaniu cross-over pacjentéw z

grupy kontrolnej na leczenie periop-TIS nie byt dozwolony.

Charakterystyka wyjsciowa populacji badania byta porownywalna miedzy grupami. Mediana wieku
pacjentdw wynosita 62 lata w grupie badanej i 63 lata w grupie kontrolnej. Kobiety stanowity

odpowiednio 9% i 10% pacjentow. Do badania wilgczono pacjentéw z wynikiem w skali ECOG
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wynoszgcym 0 lub 1, a u wiekszosci pacjentéow stopien sprawnosci wynosit 0 (63% vs 68%). Palenie
papieroséw w przesztosci lub w momencie kwalifikacji do badania zgtosito 85% pacjentéw w grupie
periop-TIS oraz 84% w grupie kontrolnej. Choroba w stadium Il wystepowata u 41% pacjentow
leczonych TIS i 40% u otrzymujgcych periop-ST. Wszyscy pacjenci uczestniczacy w badaniu byli

pochodzenia azjatyckiego.

W momencie opracowywania niniejszej analizy badanie RATIONALE-315 byto w toku (z zakonczong

rekrutacja), a wyniki raportowano dla 3 okreséw obserwaciji:

e 1. w dniu odciecia danych (cut-off) 20 lutego 2023 roku mediana okresu obserwacji wyniosta
16,8 mies.,

e 2: w dniu odciecia danych (cut-off) 21 sierpnia 2023 roku mediana okresu obserwacji wyniosta
22 mies.,

e 3: w dniu odciecia danych (cut-off) 7 marca 2025 roku mediana okresu obserwacji wyniosta
38,5 mies.

Podwaojnym pierwszorzedowym punktem koncowym badania RATIONALE-315 byto przezycie wolne od
zdarzen (EFS; ang. event-free survival) ocenione na podstawie zaslepionej, niezaleznej analizy (BICR;
ang. blinded independent central review) oraz gtéwna odpowiedz patologiczna (MPR; ang. major
pathological response) oceniona na podstawie zaslepionej niezaleznej analizy patologicznej (BIPR;
ang. blinded independent pathological review, BIPR). Drugorzedowe punkty koncowe to przezycie
catkowite (OS; ang. overall survival), odpowiedz na leczenie, w tym catkowita odpowiedz patologiczna

(pCR) oraz bezpieczenstwo terapii i jako$¢ zycia pacjentow.

EFS zdefiniowano jako czas od randomizacji do wystgpienia ktéregokolwiek ze zdarzen, cokolwiek
wystgpi jako pierwsze: progresja choroby uniemozliwiajgca operacje, miejscowy lub odlegty nawrét wg
oceny BICR lub zgon z dowolnej przyczyny. MPR zdefiniowano jako odsetek pacjentow z <10%
resztkowej zywej tkanki nowotworowej w usunietym guzie pierwotnym oraz we wszystkich usunietych
weztach chionnych po zakohczeniu leczenia neoadjuwantowego, w ocenie BIPR. Catkowitg odpowiedz
patologiczng (pCR; ang. pathological complete response) zdefiniowano jako odsetek pacjentéw, u
ktérych nie stwierdzono resztkowego nowotworu w usunietym guzie pierwotnym ani w zadnym z

usunietych weztéw chionnych po zakonczeniu leczenia neoadjuwantowego, zgodnie z oceng BIPR.

Analize skutecznosci przeprowadzono zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ITT; ang. intention to treat),
uwzgledniajgc wszystkich zrandomizowanych pacjentéw. Bezpieczenstwo oceniono zgodnie ze
zmodyfikowang intencjg leczenia (mITT; ang. modified intention to treat), uwzgledniajgc pacjentéw,

ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke leku.

Ryzyko btedu systematycznego wg RoB2 Cochrane w badaniu RATIONALE-315 oceniono jako niskie

we wszystkich analizowanych obszarach. Sponsorem badania byta firma BeOne Medicines, Ltd.

Szczegotowg charakterystyke i ocene wiarygodnosci badania RATIONALE-315 przedstawiono w
Aneksie (B.1).
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Rysunek 3.
Schemat badania RATIONALE-315
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Zrédio grafiki: Yue 2025a [18].

Rysunek 4.
Przeplyw pacjentow w badaniu RAIONALE-315

4

Zrodto grafiki: Wang 2025 [14]. Mediana okresu obserwacji: 38,5 mies.
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4.2.Badanie dotyczace efektywnosci rzeczywiste]

Badanie Li 2025 dotyczgce efektywnosci rzeczywistej terapii TIS i PBR w leczeniu okotooperacyjnym tj.
zaréwno w ramach leczenia neoadjuwantowego i adjuwantowego byto badaniem retrospektywnym,
kohortowym, przeprowadzonym w jednym os$rodku szpitalnym w Chinach. Do badania wtgczono
245 pacjentéw z resekcyjnym NDRP z potwierdzonym oceng patologiczng stadium zaawansowania
HA-IIIB, w tym 75 0s6b (31%) leczonych TIS i 170 oso6b (69%) leczonych PBR.

Ponad potowe pacjentéow leczonych periop-TIS stanowity osoby powyzej 60 lat (52%), a odsetek pici
zenhskiej wynosit 4%. U prawie 60% pacjentéw (59%) wystepowat Il stopien zaawansowania choroby.
Autorzy badania nie podali doktadnych informacji o odsetku pacjentéw ze szczeg6towym Il i 1l stadium

choroby {j. pacjentéw w stadium zaawansowania lIA, 11B, llIA, 11IB.

Gléwne punkty koncowe ocenione w badaniu stanowity:

o Pierwszorzedowy punkt koncowy: catkowita odpowiedz patologiczna (pCR) zdefiniowana jako
catkowita eliminacja komorek nowotworowych zaréwno w ognisku pierwotnym raka ptuca, jak i w
zajetych weztach chtonnych po leczeniu neoadjuwantowym i pozniejszej resekcji,

e gtéwna odpowiedz patologiczna (MPR) zdefiniowana jako <10% zywych komérek nowotworowych
pozostatych w guzie pierwotnym, niezaleznie od zajecia weztéw chfonnych (przypadki, w ktérych w
ognisku pierwotnym nowotworu osiggnieto pCR, ale w weztach chfonnych stwierdzono obecnos$¢
resztkowych komérek nowotworowych, uznawano za MPR). Definicja punktu kornicowego okreslona
w badaniu Li 2025 réznita sie od definicji MPR przedstawionej w badaniu klinicznym RATIONALE-

315, w ktorej brano pod uwage rowniez obecnosé komérek w weztach chtonnych (Rozdz. 4.1).

Ponadto w publikacji oceniano przezycie catkowite pacjentéw (OS), przezycie wolne od zdarzen (EFS),
odpowiedz na leczenie (ORR), oraz bezpieczehstwo terapii. Definicja EFS okreslona w publikaciji
Li 2025 obejmuje czas od rozpoczecia leczenia do pierwszego wystgpienia progresji choroby lub zgonu
z dowolnej przyczyny i jest odmienna od definicji okreslonej w badaniu RATIONALE-315, w ktérej

uwzgledniono réwniez progresje choroby uniemozliwiajgcg operacje i nawroét choroby (Rozdz. 4.1).

Ocene wiarygodnosci badania przeprowadzono z uzyciem skali Newcastle Ottawa (NOS).

Wiarygodnos¢ publikacji Li 2025 oceniono na 7 z 9 punktow.

W pracy Li 2025 przeprowadzono poréwnanie schematéw leczenia okotooperacyjnego zawierajgcych

TIS i PBR metoda PSM (propensity score matching).

Szczegotowg charakterystyke badania Li 2025 oraz ocene jego wiarygodnosci przedstawiono w
Aneksie (Aneks B.2).
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4.3.Charakterystyka i analiza homogenicznosci badan

wiaczonych do porownania posredniego

W _ uwzgledniono 9 badan randomizowanych, w tym 4 (RATIONALE-315,
KEYNOTE-671, CheckMate-77T i AEGEAN) Il fazy z podwdéjnym zaslepieniem. Pozostate badania byty
badaniami otwartymi, w tym 3 stanowity proby kliniczne 1ll fazy a 2 préby kliniczne Il fazy.
Zaobserwowano nieznaczne réznice pomiedzy badaniami pod wzgledem liczebnosci populacii,
ocenianego leczenia i czasu trwania obserwacji. Liczebnosé populacji we wigczonych badaniach
wahata sie od 46 (badanie IFCT-0101) do 802 (badanie AEGEAN). W trzech badaniach wzieto udziat
mniej niz 100 pacjentow (IFCT-0101, WJTOG 9903, SAKK 16/00). Wiekszos$¢ tj. szes¢ z dziewieciu
badan oceniato neoadjuwantowg lub okotooperacyjng immunoterapie, natomiast trzy badania oceniaty
neoadjuwantowg chemioradioterapie (IFCT-0101, WJTOG 9903, SAKK 16/00). Mediana okresu
obserwacji wahata sie od 25,9 (AEGEAN) do 60,8 miesiecy (WJTOG 9903), przy czym wiekszos¢ badan

uwzgledniata okres obserwacji wahajgcy sie od 26 do 41 mies. (Tabela 5).

Ryzyko btedu systematycznego wg RoB2 Cochrane w 4 badaniach (RATIONALE-315, KEYNOTE-681,
AEGEAN i CheckMate 77T) zostato okreslone jako niskie. W pozostatych 5 badaniach wystepowaty
pewne zastrzezenia dotyczgce wiarygodnosci, ktére wynikaty z braku zastosowania zaslepienia w tych
badaniach (Tabela 6).

_ wystepowaty pewne réznice w kryteriach kwalifikacji pacjentow, w
tym réznice w stopniu zaawansowania choroby oraz kryteriach systemu oceny zaawansowania NDRP
(Tabela 7). W 2 badaniach (RATIONALE-315, WJTOG 9903) 100% populacji stanowili Azjaci, w 4
badaniach (AEGEAN, CheckMate 77T, KEYNOTE-671, NADIM Il) wigkszo$¢ lub wszyscy pacjenci byli
rasy biatej. W przypadku 3 badan nie raportowano rasy pacjentéow. Wiekszos¢ pacjentdéw w badaniach
stanowity osoby ze stanem sprawnosci ECOG ocenionym na 0 (54-82%). Odsetek oséb z
ptaskonabtonkowym NDRP wynosit od 16-28% (WJTOG 9903) do 77-79% (RATIONALE-315).

Odnotowano umiarkowang heterogeniczno$s¢ w zakresie stadium zaawansowania pacjentow
uczestniczgcych w _ W badaniu RATIONALE-315 uczestniczyli pacjenci
w stadium zaawansowania II-Il1A, natomiast w badaniach KEYNOTE-671, AEGEAN, CheckMate 77T
pacjenci w stadium w stadium II-IlIB. W badaniu KEYNOTE-671 pacjenci w stadium zaawansowania
[lIB stanowili 16%. Badanie CheckMate 816 uwzgledniato pacjentéw w stadium zaawansowania 1B—
[lIA, a badanie NADIM Il pacjentow w stadium zaawansowania Ill1A lub 11IB. W pozostatych 3 badaniach

uczestniczyli pacjenci w stadium zaawansowania IllA (Tabela 8).
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We wszystkich badaniach || | |} }JEEEEEE tcrapia neoadjuwantowa byta stosowana raz na
3 tygodnie. W badaniu RATIONALE-315 pacjenci w fazie neoadjuwantowej mogli stosowac 3 lub 4 cykle
leczenia, natomiast w badaniu KEYNOTE-671, CheckMate 77T, AEGEAN pacjenci stosowali 4 cykle
leczenia neoadjuwantowej. W pozostatych badaniach stosowano 3 lub jak w przypadku badania SAKK
16 /00 2 cykle leczenia neoadjuwantowego. W 5 badaniach, ktére uwzgledniaty faze adjuwantowag
(RATIONALE-315, KEYNOTE-671, CheckMate 77T, AEGEAN, NADIM II) stosowano maksymalnie od
6 (NADIM II) do 13 (KEYNOTE-671) cykli tego typu leczenia. W badaniu CheckMate 77T nie podano
maksymalnej liczby cykli terapii adjuwantowej — podano informacje o maksymalnym czasie trwania tego
typu leczenia, ktéry wynosit 1 rok (Tabela 10).

We wszystkich 9 badaniach pacjentom podawano schematy chemioterapii opartej na pochodnych
platyny — cisplatynie i karboplatynie. Najczestszymi lekami dodawanym do pochodnej byt paklitaksel i

pemetreksed oraz gemcytabina (Tabela 11).

Autorzy 7 z 9 badan _ przedstawili wyniki dotyczgce zaprzestania leczenia. Danych
tego typu nie raportowano dla badan IFCT-010 i WJTOG9903. Zaprzestanie leczenia w trakcie catego
leczenia okotooperacyjnego wahata sie w fazie neoadjuwantowej od 7% do 25% w grupach kontrolnych
i od 3% do 26% w grupach badanych. W fazie adjuwantowej odsetki wyniosty odpowiednio 19-25% i
17-23%. W badaniu CheckMate 816 oceniajgcym neoadjuwantowg terapie NIV utrata z badania
wyniosta 98%, a w badaniu SAKK 16/00 oceniajgcym neoadjuwantowg chemioradioterapie — 21% vs
23% (Tabela 9).

Badania _ réznity sie nieco w zakresie dostepnych punktéw koncowych. OS
raportowano w osmiu z dziewieciu badan. W szesciu publikacjach przedstawiono wyniki odnosnie do
EFS oraz MPR, a w 7 raportowano pCR. W analizie bezpieczenstwa porownywano TEAE prowadzace
do zaprzestania leczenia, TRAE 23. st., SAE zwigzane z leczeniem (w 7 na 9 badan) oraz SAE ogétem
(4 badania) i TRAE 23. st. (5 badan; Tabela 12).

Podsumowujac, analiza homogenicznosci wykazata, ze pomiedzy badaniami [ GG
istniejg nieznaczne réznice w zakresie metodyki i charakterystyki populacji pacjentéw. Umiarkowang
heterogenicznos¢ obserwowano w zakresie stadium zaawansowania choroby. _
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Tabela 6,

Charakterystyka | ocena homogenicznosci badan |G v z2kresie metodyki

ltzedowe | pozostale  Najdiuzsza mediana

el Metoda randomizacjl
Badanie Leczenie Poréwnanie badania (R)/alokacjl (A) | zaslepienie N oceniane punkty OB. uwzgledniona Sponsor badania
(2) koncowe w analizie
Lz EFS MPR
R: Biokowa EFS2, TDMM, DFS, ORR
RATIONALE-3156  Okolooperacyne  penop-TIS vs penop-ST n A IWRS 453 os bozvoecmﬂstwo . 38,5 mies BeOne, Lid
Z' podwdine b Vlodepr KOSE 2
v N
m
R. Containa e PCR Merck Sharp and
KEYNOTE-§71  Okolooperacyine  peniop-PBR vs peniop ST n A IWRS 797 Pogosigle 0S, pCR, 36,6 mies o
Z: podwopne jakost 2ycia pacientow
R: komput Pozostale MPR, pCR Bustol Myers
CheckMate-77T  Okolooperacy;ne  penop-NIV vs penop ST 1] A IWRS 461 - > 33,3 mies
Z: podwone jakost 2ycia pacientiw
Lz £ES _pCR._nowrdl
R: Centralna m
AEGEAN Okolooperacyine  penop-DUR vs penop- ST n A IWRS 802 Pom:af g?éMPR 25,9 mies AstraZeneca
Z: podwojne bezproczerhistwo terape
jakose zyaa pacjeniow
NADIM i Okolooperacyine  periop NIV vs periop ST Il A od 86 Pozostale: OS, MPR, 26,1 mies Bristol Myers
7 brak PFS, bumom(ﬁm Squibb
Lz £ES pCR
R bd Pozostale: OS, MPR, Bristol Myers
CheckMate 816  Neocadpuwantowo* NIV vs CTH 1] A bd 358 pCR, berpeoczenistwo 41,4 mes. Squibb
Z: beak teraps, jakosé 2ycia
pacjentow
. Rbd )
chemioradiolerapia vs 60,8 mees. vs
o CTH " o - Pozostale: PFS 60,7 mies -
R: contralna (metoda Lz EFS Swiss State
Neoadjuwantowe  Chemioradioterapia vs minimakzacy) Pozostale: OS, 4 mi Secretariat for
SAKK 16/00 CTH "' A alokaga za pomocy faksu 232 bezpreczenstwo_teraps, 52.4 mies Educaton,
r 4 ! ) Research and
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Poza Metoda randomizacji lrzedowe i pozostale  NajdiuZzsza mediana
Badanie Leczenie Porownanie badania (R)/alokaci (A) | zaslepienie N oceniane punkty OB. uwzgledniona Sponsor badania
@ koficowe w analizie
Innovation (SERI),
Swiss Cances
League, and
Sanofi
e s sameriad Lisy Laboratonos
chemicradiolerapia vs R bd and Ligue
IFCT-0101 Neoadjuwantowo® CTH n A bd 46 chemioterapi 31.4 mies National contre le
Z: brak Pozostake: OS, PFS Cancer (LNCC)
bezpeczenstwo

MRS mmwmmrﬂmmm przezyoe woine od progresy choroby (ang. progression fee swvval)
LOCZenie ORDIOODETICYINE OZNACZA 1Eraphe NECaARMANioNs) pr2ed Zablegiem chinegicarym, J nasiepoie derape

CIS - csplatyna; CTH - chemiolerapia; DUR - durwalumaby, GEM - gemcytabing;

2) W badaniy Checiate 816 pacendt (20% w Orupie badand | £4% w grupie kontroing) olrzymall aduwantows CTH. radoterapie b

b) W badaniu IFCT-0101 paGEnG Z resekci) necalkowtty, R1 (15%) otrzymall CTH, chemioradolerapie Iub radiolerapie Scuwaniows

HAR - karboplatyna; NIV - niwolumab; PAC - pakiitakset, PBR - pambrolzumab;, ST - standaedowa terapia; TIS - tislelzumab; VIN - winoreibing
Chemace MBOleraps

Tabela 6.
Ocena wiarygodnosci badan [ - oc» w skali Cochrane (RoB2)
procesu randomizach interwencii brakujacych danych koficowego wyniku
RATIONALE-315 Neskie Neskie Nisioe Neske Niskie
 KEYNOTE-671 Neskio Nrskio Niskoo Neskio Niskoc
CheckMate 816  MNekio Pewne rastrrezenia Niskoo Neskie: Niskie
N wnocma Pewne zastrzezena Pewne zastrzezona Nisioe Neskie Pewne zastizezena
IFCT-0101 Pewne zastzezenia Pewne zastrzezenia Nisioe Neskoe Pewne 7astizezena
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Tabela 7,
Charakterystyka | ocena homogenicznoscl badan [N w z2kresie kryteriow kwalifikacji pacjentow
Kryterium RATIONALE-345  KEYNOTE-671 AEGEAN  CheckMate 77T cm:::m. NADIMII  SAKK16/00  IFCT-0101 "gg“
Km«h wlqmnh
Wiek =18 lat =18 lat =18 lat =18 lat =18 lat =18 Iat 18.75 lat 18.70 lat
Stadium choroby 11 b 1A 11 > IHA-11IB HA-1IB NA-INB IB-IIA 1A lub HIB A IMA WA
mm AJCC (8 edycja)  AJCC (8. Edycla) AJCC (8 edycja) AJCC (8 edycja) m’ AJCC (8 edycja)* m AJCC (5. edycja)
Plaskonablonkowy lub Gruczolakorak,
nieplaskonablonkowy
Histologia (typ mieszany | : 3 : i 2 . M“‘::“"WV ;
mokresiony (NOS) wielkokomorkowy
7 byly dopuszczone)
ECOG oMb 1 Ol 1 oMb 1 Ok 1 0lub 1 0 hub 1 0l 1 0 1 Ok 1
Dostepnosc statusu
PD-L1 Tak - Tak Tak Tok : ) . i
oum..m . . =12 QW‘ - " . 2 = -
Moziwodd
Archiwaine tkanki guza WySLArczagace)
Siopels lub $wie2a biopsia Hodci prodki biopsi MOWORrOweS 00 mwm”“
wykonana na poculku quza podczm Lz h badans
badania badania u,d .:'095!“ “q'w"mc
boomarkerow
Zakwalifikowanie do
resekcji Tak . Tak Tak Tak Tak Tak Tak
Kryteria wykluczenia
Allogeniczny = 2 ; : = <
przesiczep W Tok Tak Tek
Aktywne lub
przebyte choroby Tok Tok Tak Tak - Tok - - -
autoimmunologiczne
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Kryterium RATIONALEMS ~ KEYNOTES71  AEGEAN  CheckMate77r CPeckMate — yapuy  sakk1eoo  IFcT-0101 e
Niekontrolowana
choroba Tak - Tak Tak Tok - - - .
wspolistnicjaca
Inny pierwotny
nowotwoér zlodliwy w Tak . Tak Tak . Tak - Tak Tak
wywiadzie
Aktywne zakazenie Tak Tak Tak
Radioterapia » Tak z 3 2 x T . 2
Przerzuty do mézgu
lub ucisk rdzenia - - Tak Tak Tak - - - -
kregowego
Jednoczesna
Jakokobwok e oo o Jakiekowiek
Okresione leczenie  WCZCsNIORZe loczenie loczemo ¢ immunclorapia  Jodekohwisk  Jakiskowiok  Jakiskolwiek wezedniogszo
ShoSOWSns W raka pluc, w tym systemowe leczenis wozesniepsze  wozedniopsze  wozesniejszo _ loczenie raka pluc, >
przesziosci tomografia nowotworu (w tym  biologiczne lub eczone raka, w leczone leczene w tym tomografia
komputerowa o immunoterapea) honmoneine w tym radiolerapss nowolworu nowolwory komputerowa 1
radioterapia przypadiu radioterapia
NOWOtwory
”“"2;;"‘9‘“" Tok » Tak Tok Tok Tok : :
Tenuaie Tak > Tak Tak Tak Tak . - -

3) W DaGaniu NADIM W prerwolnie korzystano 2 systeme Kasyfkac) AJCC, 7. edycha, kided Kasy owaty waZysiuch paceriiw ko pacieniow w stadium Il choroby, POl Zakiusicowano krylena 9o 8. edycp AJCC, Kidna
Kasytkowaia paceniow jako pacientow Z <20% stadum NIB, Co potwitrazio Jog0 kwalfikowainosd 00 wigczenia do anallz
D) MIMO 2¢ née Do 10 Krylerium wylduczenia, u mose) niz 5% osdb wyknyto i¢ mutacic

Tabela 8.
Charakterystyka | ocena homogenicznosci badan [N v z2kresie populacji
Badanie Interwencja N Wiek (lata)  "oblety Rasa, % Palenie tytoniu, % Stadium i ctologia NDRP, % ECOG, %
(%) choroby, % - .
Okolooperacyjny Modana (Q25- Nigdy: 15 b i
] ) : : Praskonablonkowy
RATIONALE-315 - et 4 2 weren ¢ Azjatycka: 100 m » LN - o
me: <1+ danych. 0
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Badanie Interwencja N Wiek (lata) "°&,“‘V Rasa, % Palenie tytoniu, % m,‘ Histologia NDRP, % ECOG, %
. Nigdy' 16 II: 40
Okolooperacyjne 227 Moanm (Q25- 10 Azjatycka 100 Obocnie lub w A 50 Praskonablonkowy 0.68
placobo Q75) 63 (56-68) i vaioior by . 7 132
Biala 63 ; :
Okokooparacyiny Modiana (Min- Azjatycka' 32 Nigdy. 14 . 30 Plaskonablonkowy:  0' 64
pombrolizumab ¥ maye3esy 0 inna: 3 Obecnie lub w A" 55 43 138
Brak damych 3 przeszioder B6 nB: 16
KEYNOTE-671 s
) i . : o 12 I 30 X
Okolooperacyjne Mediana (Min- Azjatycka: 31 Nigdy: 1 Plaskonablonkowy:  0: 62
placebo W mayes@Essy 2 O pissorsrrpd 3 43 1.39
: Biala 56 Nigdy 14 Il 280 Praskonablonkowy
Okolooperacyjny 366 Modiana (Min- 3 Azjatycka: 30 Obecnie lub w A 47° 46 0:69
- durwahsmab Max). 65 (30-88) Inna. 5 pezeszosa B 1B, 24 Brak danych 0 1:31
Biala' 51 Nigdy: 15 29 :
W 374 m&, 2% Azjatycka: 44 Obocnie lub w A" 44 51 . g;
| inna: § pezeszioscr 85 WB:26  Brok danych 1
", 35
Biala 68 Nwgdy. 7 ) . X
Okolooperacyjny 229 Medana (Min- 27 “29 Obecnie kib W A 45 Praskonablonkowy 0 64
niwokimab Max): 66 (37.83) , . 1B 19 51 136
. o Inna 3 przeszioscr 93 e 1
heckMate : : I35
Biala: 75 Nigdy. 12 , :
Okolooperacyjne 232 Medana (Min- 31 22 Obecie kb W A 49 Praskonablonkowy 0 61
placebo Max): 66 (37.83) : HIB: 15 59 130
Inna: 3 pezesziosa 88 s
: 1B 6
"
Neoaduwantowy Modiana (Min- Nigly i1 31 Plaskonablonkowy:  0: 69
nawolumab M gy 644182 22 mgg WA 63 49 13
; V1
CheckMate 816 : —
Nigdy: 11 IB:5
Neoadpuwantowa 179 Medana (Min- 29 ) Obecnie lub w 030 Praskonablonkowy 065
CTH Max) 65 (34.84) przeszioscr B8 A 64 53 135
Brak danych 1 V1
p Nigdy 9
Okolooperacyjy Mediana (Q25- A 77* Plaskonablonkowy. 0. 54
newolumab  aryesesrg Y nctio oy B 23° 37 146
NADIM I .
Neoadpuwaniowa Medana (Q25- Nigdy. HIA: 83 Phraskonablonkowy 055
CTH ®  amye3sres O el 100 W8 17 48 1.45
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Badanie Interwencja N Wiek (lata) “°&,“‘V Rasa, % Palenie tytoniu, % adlum . Histologia NORP, %  ECOG, %
Nooadguwanlowa Modina Nigdy 9
chemicradiotorapia 17 uu)-mém) 33 - Obecnie lub w 1A 100 W“M (‘Jg
pezesdiosci 91
SAKK 16/00
Nigdy 4 : _
Hepuduarariomm o L AR Obachio lub w wAijon  Peeonstiaowy.  ©%
CTH Max). 59 (30.74) oo 31 131
: - Nigdy. 26 |
Neoadpwantowa 31 m(% 32 Azatycka 100 Obecnie lub w IHA' 100 Y.
WJTOG 9903 pezesziotci 74
Neoadguwantowa Maodiana (Min- , Nigdy 24 » :
CTH 2 Max) 57 (36-70) 2 Azjatycka: 100 Obecnie b w 1A 100 Py, :
oy 17 Modana 56 12 - WA:q00  Pamondtoowy S
et o
“'“(m"’“”“"f"“ 15 Modsana 56 13 : 1A 100 Al Tl
pakitaksel)
Nooodyuwaritows ; i Plaskonablonkowy. 0. 71
e 14 Modana 56 6 : ] A" 100 5 12

) Paciena bigdnie wiiczen 00 badarea, Kdrych wiiczono 0o analiry siufecznodcl |

D)WMAEGEMMWZMNMIBWWWWMMWMMEFS URIPCR(I!W'MIHMQMWW@
mwmmmmmmmam-WIIMwb Jeanak w przypadcy OS5 | wynikdw bezpleczersiwa dane dotyczace poagup nie tyly dostepne, dlalego
qwmmnmuwmn wmwucc 7 coycla. kidm Kasyfikowaka wszystiich pacjentdw jako pacientdw w stadium Il choroby . Pdiniey zaktuatzowano kryteria do 8 edycp ANCC, dra
KasyBkowaka pacenidw ko pacientdw 2 <20% stadum NI, Co potwierdzio g0 kwalfkowainodd 40 wigcrensa do anaitz.
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Tabela 9.
Charakterystyka i ocena homogenicznosci badar |G v zakresie utraty pacjentow z badania
Utrata 2z badania
Badanie Poréwnanie
Grupa badana Grupa kontrolna

Faza neoadpuwantowa 15/226 (7%)  Faza neoadjuwantowa 17/227 (7%)
RATIONALE316  poniop-TISvs peop-ST 1 uwantowa: 53/168 (23%)  Faza adiwantowa. 387227 (17%)

Faza necaduwaniowa. 101/397 Faza necadiuwaniowa: 102/400

(25%) (26%)
Faza aq-.mm 99r397 (25%) Faza Mona- 9400 (23%)
Faza necadjuwantowa 25232

KEYNOTE-671 panop-PBR vs penop-ST

; Faza necaduwantowa: 34/220 (15%)
CheckMate-7TT  periop-NIV vs penopST o ocuwantowa: 497229 (21%) anmum::) 52232 (22%)
Faza necaduwantowa: 52/400 (13%) ' ° .(11% !

AEGEAN penop-DUR vs penop-ST Faza adjuwantowa: 74/400 (19%) m.’?&dm (19%)

Faza ncosduwaniowa: 460 (7%) Faza anm 1730 (3%)

NADIM HI penop-NIV vs penop-ST -
» me(ooohm) 17/80 (19%)

CheckMate 816 NIV vs CTH 1761170 (08%) 176179 (98%)
WJTOGS903  chemioradioterapsa vs CTH ba ba
SAKK 1600  chemioradioterapa vs CTH 25117 (21%) 261115 (23%)

IFCT-0101  chemioradioterapia vs CTH ba b
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Tabela 10,
Charakterystyka | ocena homogenicznosci badan [ « zakresie interwencii
Faza necadjuwantowa Faza adjuwantowa
%
Bad Leczenie Rodzaj Czestot
" leczenia  DaWK  pnicTH wese WIS Doga o . Schemat lwose (Y Droga  FROCTCN
alo podania cykli  podania CTH poc:nnl (max.) podania adjuwanto
wo
Okolo. 200  Oparty na CIS. 64%
RATIONALE316 PeropTis (N 201 CBEY VAR 6% Q9w 34 v 400 mg x QoW 8 v 74%
KEYNOTE-671 "?',B';" Okolo- 2"‘0’ m W"}Vm':m' Qaw 4 v 200 mg X Qaw 13 v 73%
CheckMate7T  PoEP O e aelAR T W 4 v 400mg x ow ik oy 62%
AEGEAN fatiop- oogr*::m ‘"5? omo"'":KCf\SR ’n”,“ QIw 4 v 1500 mg X W 12 v 66%
NADIM i1 Fwop: oo?:sm ”g WD SR QIw 3 v 400 mg x QW 6 v NR
Opcjonainie  Oparty
radioterapia 0o CIS
neoadjuwan  360m  Oparty na CIS® 69% ub CTH 6%
CheckMate 816 NIV s o O KAR 2% QW 3 v X it R X X X
KAR 6% 0 KAR
CIS. 5% 5%
WJTOGS903 m noomm x Opu:yo&n‘ms QIwW 3 v x X x X X X
SAKK 16/00 m momm X ow?o'&;m Qiw 2 v X X x X X %
IFCT-0101 m <l OW?&“R- QIw 3 v x x x x x x

10 ek immunoterapettyczny
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Tabela 11.
Charakterystyka i ocena homogenicznosci badar [N v z2kresie stosowanej chemioterapii
Badanle Poréwnanie Schemat CTH
RATIONALE-315 penop-TIS vs penop ST Cisplatynakarboplatyna + pekitakselpemetreksed
KEYNOTE-671 penop-PBR vs penop-ST Crsplatyna + gemcytabina/pemetreksed
Cisplatyna + docetaksel lub
CheckMate-77T penop-NIV vs penop. ST karboplatyna + pakitaksel lub
cisplatynakarboplatyna +
Karboplatyna + pakiitaksel lub
AEGEAN penop-DUR vs penop-ST Cisplatynakarboplatyna + gemcytabina lub
Crsplatyna/karboplatyna +pemetreksed
NADIM li penop-NIV vs panop-ST Karboplatyna + pakiitaksol
Karboplatyna + pakiitaksel lub
CheckMate 816 NIV vs CTH Crsplatyna + gemcytabina/pemetreksed lub
+ winorelbina/docetaksel
WITOGS903 chemioradioterapia vs CTH 4
SAKK 16/00 chemioradioterapss vs CTH Crsplatynakarboplatyna + docetaksol
IFCT-0101 chemioradioterapsa vs CTH Cisplatyna + gemcytabina/winoreibina/pakitaksel

CTH — cnemicterapia; DUR — durwalumad, NIV — nwolumab, PER — pembrolizumab, ST - standardowa terapa; TiS — islclkzumab,

Tabela 12.
Charakterystyka i ocena homogenicznosci badan [N v zakresie dostepnosci punktow koncowych
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5. Wyniki analizy klinicznej

5.1.Porownanie bezposrednie TIS ze standardowym

postepowaniem w leczeniu okotooperacyjnym

5.1.1. Przezycie wolne od zdarzen

Stosowanie schematu periop-TIS w poréwnaniu z periop-ST wigzalo si¢ ze znamiennym statystycznie,
42-procentowym zmniejszeniem ryzyka wysiapienia zdarzen takich jak progresja choroby
uniemozliwiajaca operacje, wystapienie miejscowego lub odleglego nawrotu wg oceny BICR lub zgonu
z dowolnej przyczyny (Tabela 13, Wykres 1). Dia mediany okresu obserwacji wynoszacej 38,5 miesigca
mediana przezycia wolnego od zdarzen w grupie periop-TIS nie zostala osiaggnieta, natomiast w grupie
periop-ST wyniosta 30,6 mies. Estymowany odsetek pacjentdw z przezyciem wolnym od zdarzen w
48 miesigcu od randomizacji byt znacznie wy2szy w grupie periop-TIS w poréwnaniu z grupg kontroing
(61% vs 41%, Tabela 14).

Mediana przezycia wolnego od zdarzen po kolejnej linii leczenia (EFS2) nie zostala osiagni¢ta w obu
grupach badania. Leczenie periop-TIS przyczynito sie w poréwnaniu z periop-ST do 34-procentowego
zmniejszenia ryzyka wystapienia progresji choroby, odleglego nawrotu lub zgonu po kolejnej linii
leczenia (Tabela 15, Wykres 2).

Zastosowanie periop-TIS w poréwnaniu z periop-ST przyczynito sie takze do istotnego statystycznie
wydiuzenia czasu do wystapienia zgonu lub przerzutéw odlegtych (TTDM, Tabela 16). Nie wykazano
natomiast znamiennej statystycznie réZnicy miedzy grupa leczong periop-TIS a grupa kontrolng
wzgledem przezycia wolnego od choroby (DFS, Tabela 17).

Tabela 13.
Przezycie wolne od zdarzen (EFS) w badaniu dla poréwnania bezposdredniego periop-TIS vs periop-ST stosowanych w
leczeniu okolooperacyjnym pacjentéw z NDRP

Mediana okresu periop-TIS periop-ST periop-TIS vs periop-ST
obserwacji N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI} HR[95% CI]  Wartos¢ p
Ocena BICR
38,5 mies.* 226 NR [503; NE] 227 306 mies [166.453] 0,58 [0,43; 0,79) b
22,0 mies. 226 NR [NE; NE) 27 NR (16,6, NE) 0,56 [0,40;0,79)  0,0003
Ocena badacza

38,5 mies.* 226 NR [47 4. NE] 227 415mies [193.NE] 0,61 [0,45; 0,84) b
22,0 mies* 226 NR [34.8, NE] 27 NR {19.2; NE] 0,560,39;0,77]  0,0002

NE -née 0szacowano (ang. not estmabie). NR - nie 0si0nieto (ang. not reached)
) Dane pochodzs 2 putiikace Wang 2025 [14)
b) Dane pochodzy 2 raportu EMA EPAR ocentajgoego produkd leconiczy Tevimbea [22]
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Tabela 14,
Estymowane odsetki pacjentow z przezyciem wolnym od zdarzen (EFS) w ocenie BICR dla poréwnania bezposredniego
periop-TIS vs periop-ST stosowanych w leczeniu okolooperacyjnym pacjentow z NORP

Czas od periop-TiS periop-ST
randomizacii N Estymowany odsetek pacjentow [95% CI] N Estymowany odsetek pacjentow [95% CI]
Mediana okresu obserwacii: 3&59\!&

d8mies. 226 61.2% (53,5, 68,0) 21 41,1% (32,3, 49.6)
6 mies. 226 64,7% 574, 71,1) 21 48,0% 40,4, 55,2)
24mies. 226 67,7% 60,6, 73.9) 7 52,0% 44,4, 59.0]
Mediana okresu obserwacji: 22 mies.

6mies. 226 66,5% [58.2. 73.5] nr 518% (438, 502]

2umies. 226 68,3% [60.8; 74,9) 27 51,8% (43,8, 50.2]
12mies. 226 80,0% [73.,7, 85,0) P70 68,1% (60,8, 74.4)
Imies, 226 84.9% (79,0, 89,2) 21 74,0% (67,0, 79.7]
Gmies. 226 91,2% [86.3, 94,3) 21 83,6% [77.6, 88,1]
Imies. 226 96,7% (93,9, 98.4) 21 93,8% (89,5, 96.3]

Dane pochadza 2 rapontu EMA EPAR oCenaiaceqo procukt leczniczy Tevimbea [22].

Tabela 16.
Przezycie wolne od zdarzen po kolejnej linii leczenia (EFS2) w ocenie badacza dia porownania bezposredniego periop-
TIS vs periop-ST stosowanych w leczeniu okolooperacyjnym pacjentow z NDRP

Mediana okresu periop-TiS periop-ST periop-TIS vs periop-ST
obserwacjl N Mediana [96% CI) N Mediana [96% CI] HR[96%CI]  Wartos¢ p
38,5 mies.” 226 NR [NE; NE] 221 NR [47 4; NE] 0,66 [0,47; 0,92) bd
22,0 mies.* 26 NR [NE, NE] 27 NR [32,6, NE) 0,58 (0,38; 0,87) bd

NE -nie cs2acowano (ang nol estimatile). NR — ree os5grgto (ang. not reached)
3) Dane pochodrzy z publkacy Wang 2025 [14)
b) Dane pochodzy 2 raporiu ENA EPAR ocentaigoego peoduk! lecomniczy Tevimbes [22].

Wykres 1.
Przezycie wolne od zdarzen (EFS) w ocenie BICR dla poréwnania bezposredniego periop-TIS vs periop-ST stosowanych
w leczeniu okolooperacyjnym pacjentow z NDRP

Events, 7 (%) Median (96% CI), months

20- Tollcomsh grecp | 72(319) MR (50 3NE)
19 =0 Tilekzumab group Placete group » (2 WO(166453)
—a— Placebo grwp HAZAN (a8 (99°% C1) 055 (0.43-0.79)

0 3 6 9 12 15 15 21 2 27 W B W W &2 45 48 51 S 7
Bo. ot riek Tene from randosazation (months)

Tisleizumaborovp 226 166 176 161 152 143 1356 128 123 121 117 191 62 & & ¥ H 7 2 0
PRICe00 grosp 2T WT 9 128 N7 WY W O B R TY 8 ¥ T R’ MY N 0

2r630 gratha: Wang 2025 [14]. Mediana olsesu obserwach 38,5 mies.
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Wykres 2.
Przezycie wolne od zdarzen po kolejnej linii leczenia (EFS$2) w ocenie badacza dla poréwnania bezpodredniego periop-
TIS vs periop-ST stosowanych w leczeniu okolooperacyjnym pacjentow z NORP
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Zroco grafika: Wang 2025 [14]. Medana olresu obserwacy: 38,5 mees.

Tabela 16.
Czas do wystapienia zgonu lub przerzutow odleglych (TTDM) w ocenie badacza dla poréwnania bezposredniego
periop-TIS vs periop-ST stosowanych w leczeniu okolooperacyjnym pacjentoéw z NORP

Mediana okresu periop-TiS periop-ST periop-TIS vs periop-ST
obserwacji N Mediana [95% CI) N Mediana [95% CI) HR [95% CI) Wartoéé p
38,6 mies.* 226 NR 47,7, NE) 21 423mies [34.6,NE) 0,64 [0,47; 0,99) bt
22,0 mies.* 226 NR [34,8; NE] 221 326mees [27,7,NE] 0,58 [0,40; 0,85) bd

NE -Ni¢ 0SZacowano (ang. nol estmadie) NR — nic asQgnigto (ang. nof reached).
I)MWIMEHEPMMWWIWM
b) Dane pochodzy z pubdkacs Wang 2025 [14)

Tabela 17.
Przezycie wolne od choroby (DOFS) w ocenie BICR dla poréwnania bezposredniego periop-TIS vs periop-ST
stosowanych w leczeniu okolooperacyjnym pacjentéw z NDRP

Mediana okresu periop-TIS periop-ST periop-TIS vs periop-ST
obserwacji N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] HR[95%CI]  Wartos¢ p
38,5 mies.* 181 NR [NE; NE] 161 NR (27 6; NE) 0.75{0,52, 1,10] b
zz.o mies.* 181 NR [NE, NE] 161 NR [NE. NE] 076049, 1,16] 00866

ﬁi ueosmmn umx NR - nie ossagnieto (ang nolfeu:hed)
a) Licna M 2 resekca

b)mmzmmmlm
¢) Dane pochodza 7 raporty EMA EPAR oceniaacego produld leczniczy Tevimba [22)

5.1.2. Odpowiedz na leczenie

Leczenie periop-TIS w poréwnaniu z periop-ST przyczynito sie do istotnego statystycznie zwiekszenia
prawdopodobienistwa uzyskania giownej odpowiedzi patologicznej (MPR) jak réwniez calkowitej
odpowiedzi patologicznej (pCR). MPR uzyskalo prawie 4-krotnie, a pCR 6-krotnie wiecej pacjentow z
grupy periop-TIS w poréwnaniu z grupa penop-ST( Tabela 18).

Ogdina odpowiedz na leczenie oceniang w ramach calego leczenia okolcoperacyjnego uzyskato 71%
pacjentow leczonych periop-TIS i 55% leczonych periop-ST (Tabela 19).
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Tabela 18
Odpowiedz na leczenia necadjuwantowe dla porownania bezposredniego periop-TIS vs periop-ST stosowanych w
leczeniu okolooperacyjnym pacjentow z NDRP

periop-TIS periop-ST periop-TIS vs periop-ST
/N (%) N (%) RR/OR [95% CI] NNT [95% C1)
m_ 1207226 (56%) 4227 (15%) ::-_.7.34’;5!4!.27';?&.3}'_ NNT =3 3; 4]
RS wmu  owen SULGEED,  wrese

Mackana okresy obserwac 16,8 mies.

wwus.
Glowna odpowiedz patologiczna (MPR) i calkowita odpowied:z patologiczna (pCR) dla porownania bezposredniego
periop-TIS vs periop-ST stosowanych w leczeniu okolooperacyjnym pacjentow z NORP
A B
100 MPR ditference 41% 1007
_ 60/ —{95% 01 33-49): p-0.0001 ' 601/ pCR difference 35%
f 50 £ . (95% €1 28-42); p<0.0001
& 404 £ 40 )
& 304 § 30+
= 201 20
10 104 6%
0 0+
Tiskelizumab group Placebo group Tisledizumab group Placebo group
(n=226) (n=227) (n=226) (n=22])

2160 graiiki: Yue 2025a [18].

Tabela 19.
Odpowiedz na cale leczenie okolooperacyjne dia porownania bezposredniego periop-TIS vs periop-ST stosowanych w
leczeniu okolooperacyjnym pacjentéw 2 NDRP

Pkt & Mediana okresy  Periop-TIS periop-ST periop-TIS vs periop-ST
2 obserwacjl N (%) N (%) RRIOR [96% CI)  RD/NNT [96% CI)
na odpowiedz na . 1617226 RR = 1,29 [1,12; 1,49) :

% eczenie (ORR) 22 mies. Ty 122TE5%) GO 1ae soe  NNT=715:14)
c"‘°n_ m"‘"‘:‘;.”‘c'n"“, 22 mies. 1226(<1) 227 (1%) 033[004,319]  -0,01[-003,0,01]
Czgsiciowa odpowied: ' 160226 5 3

ha leczenie (PR) 22 mies. 1%y V221(64%) 1320114159 NNT = 6 [4; 13)
w"“"gg,f"“w Z2mies.  SAU226(24%) U227 (41%)  058[044;,076]  NNT=6[4;12]
Progresja choroby 22 mies 428 (2%) 2227 (1%) 2,01(0,37,1088] 0,01 (-0,01;0,03)

Nm do 22 mics. 71226 (3%) 81227 (3%) 1,17 (0,40, 3,43) 0,005 [-0,03; 0,04]

C&mwmm necadguwanione, zateeg Chirurgicry, & nasigpese kecrenie aduwaniowe
a) Dane pochodza 2 raporiu EMA EPAR oceniajaceqo produkt leczniczy Tevimbea [22].
b) Oceniany jako negatywny punkt kafcowy

5.1.3. Przezycie catkowite pacjentow

Uzyskana wartos¢ HR wskazala, 2ze stosowanie okolooperacyjnego TIS w poréwnaniu z
okolooperacyjnym leczeniem standardowym przyczynilo sie do istotnej statystycznie, 35-procentowej
redukcji ryzyka zgonu. Mediana przezycia calkowitego nie zostala osiggnieta zardwno w grupie
stosujacej periop-TIS, jak i w grupie kontrolnej (Tabela 20, Wykres 4).
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Estymowany odsetek pacjentow z przeZyciem caltkowitym w 36. miesigcu od randomizacji wynosi 79%
w grupie stosujacej periop-TIS oraz 69% u pacjentow leczonych periop-ST (Tabela 21).
Tabela 20.

Przezycie calkowite (OS) dia porownania bezpodredniego periop-TIS vs periop-ST stosowanych w leczeniu
okolooperacyjnym pacjentow 2 NDRP

Mediana okresu periop-TIS periop-ST periop-TIS vs periop-ST
obserwacji N Mediana [95% CI] N Mediana [95% C) HR [95% CI] Wartos¢ p
38,5 mies.* 226 NR [NE; NE| 21 NR [NE; NE) 0,65 [0,45; 0,93) 0,009
22,0 mies. 226 NR [NE, NE] 221 NR 35,0, NE] 0,62 [0,39; 0,98) 0,019

wmm(m. not estmatie). NR - rie 0sgnigto (ang. not reached)
a) Dane pochodrzy 2 publicacy Wang 2025 [14]

Tabela 21.
Estymowane odsetki przezycia catkowitego (OS) dia poréwnania bezposredniego periop-TIS vs periop-ST
stosowanych w leczeniu ckolooperacyjnym pacjentéw z NDRP

randomizacli N Estymowany odsetek pacjentow [95% CI] N Estymowany odsetek pacjentow [95% Ci
36 mies. 226 79.3%[73.1,84,2) 27 69,3% (62,3, 75.2]

Dane pochodra 7 publicac Wang 2025 [14)

Wykres 4,
Przezycie calkowite (OS) dla porownania bezposredniego periop-TiS vs periop-ST stosowanych w leczeniu
okolooperacyjnym pacjentéw z NORP

100 4

904
804
~ T04
[
e
5 s
!“.‘
»
Tislelzumab grosp  S2 (239) NR (NE.NE)
204 PRICE0O Provp 70 (%.4) NR (NL-NE)
' 1 H
104~ Tokekumad group Mazard ratio (95% C1) 085 045.083) -
—a— Placebs geoup P value 0008 '
. ' 1
. v T T U L) LA \J J T T T R \J T T A3 L\ ¥ 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 S1 S4 S7

No. ot riek Time from randomization moaths)

Tslekcumabgrowp 226 218 212 209 206 202 195 189 188 W3 176 183 143 121 91 69 47 ¥ 5 0
PLICRRO Prowvp 227 214 207 199 106 180 172 165 161 18T 1483 13 117 S8 73 51 M N S5 O

2630 Qrafiis: Wang 2025 [14]. Memana okresu obserwad 38.5 mues
5.1.4. Zaprzestanie terapii

Ryzyko zaprzestania terapii w fazie neoadjuwantowej byto zblizone miedzy poréwnywanymi grupami
badania (Tabela 22). W fazie adjuwantowej stosowanie penop-TIS w poréwnaniu 2 placebo, ktérym
leczeni byli pacjenci z grupy periop-ST wiazalo si¢ z istotnym statystycznie zwigkszeniem ryzyka
zaprzestania terapii 2 powodu zdarzen niepozadanych oraz znamiennie statystycznie nizszym ryzykiem
zaprzestania udziatu w badaniu z powodu progresji choroby (Tabela 23).
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Tabela 22.
Przyczyny zaprzestania udzialu w badaniu RATIONALE-316 w fazie necadjuwantowej dla poréwnania bezposredniego
periop-TIS vs periop-ST stosowanych w leczeniu ckolooperacyjnym pacjentow z NORP

Zaprzestania terapil N (%) N (%) RR [95% CI) RD [95% C1)
Ogotem 150276 (7%) 177226 (8%) 0881045, 1,72} 0,01 [-0,06; 0,04)
TEAE 70226 (3%) 2226 (1%) 3,50 (0,74, 16,67) 0,02 (-0,004; 0,05)
Progresja choroby 2226 (1%) 47226 (2%) 0,50 (0,09, 2,70} 0,01 10,03, 0,01]
Decyzja pacjenta 226 (2%) W226 (4%) ND ND
Decyzja lekarza 11226 (<1%) 2276 (<1%) ND ND

Medana olyesy obSerwacy: 22 mies.

Tabela 23.
Przyczyny zaprzestania udzialu w badaniu RATIONALE-315 w fazie adjuwantowe] dia porownania bezposdredniego
periop-TIS vs periop-ST stosowanych w leczeniu okolooperacyjnym pacjentow z NORP

Prayczyna periop-Tis periop-ST periop-TIS va periop-ST
zaprzestania terapii N (%) N (%) RR [95% C1) RD/NNH/NNT [95% CIJ
Ogotem 53168 (32%) 38147 (26%) 1,22 10,86, 1,74) 0,06 [-0,04; 0,16]
TEAE 15168 (9%) 4147 (3%) 3.28 [1.11; 9.67) NNH = 16 [8: 87)
Progresja choroby 211168 (13%) J2MA4T (22%) 0,67 [0,35; 0,95] NNT = 11 [6; 108)
Decyzja pacjenta /168 (5%) 2147 (<1%) ND ND
Decyzja lekarza 168 (5%) 0147 (0%) ND ND
ND - ree dotyezy,

Dane pocthodza Z pubad Wang 2025 [14). Mediana olresu cbserwacy 38,5 mies.
5.1.5. Zdarzenia niepozadane

Mediana czasu trwania leczenia neoadjuwantowego wynosita odpowiednio 9.6 tygodnia w grupie
periop-TIS i 9,4 tygodnia w grupie periop-ST. W przypadku fazy adjuwantowej mediana czasu jej trwania
w obu poréwnywanych grupach wynosita 48,1 tygodnia, jednak analizujac wyniki dia tej fazy leczenia
nalezy pamigtaé, 2e w grupie badanej pacjenci stosowali aktywne leczenie — TIS, a w grupie kontroinej
otrzymywali placebo (PLC).

Leczenie okolooperacyjne TIS w poréwnaniu do periop-ST wigzalo sie z istotnym statystycznie
wazrostem ryzyka wystapienia TEAE prowadzacych do zaprzestania terapii odpowiednio TIS lub PLC’,
SAE uznanych za zwiazane z leczeniem (ogdtem i zwiazanych z leczeniem TIS/PLC?), TRAE
zwigzanych z leczeniem TIS/PLC oraz TEAE o podiozu immunologicznym, w tym 3. stopnia (Tabela
24).

W odniesieniu do samej fazy neoadjuwantowe] badania RATIONALE-315 ryzyko wystapienia zdarzen
niepozadanych (TEAE) bylo poréwnywalne miedzy grupg badang a kontrolng. W fazie adjuwantowej
stosowanie TIS w poréwnaniu z brakiem aktywnego leczenia (PLC) przyczyn#o sie do znamiennego

3 Zages TIS/PLC 00n0S! Sig 00 SI0SOWania DSIEiZumabu w IeCZeniu OKOKOPEracyinym w grupie badane) | SIOS0Wania 0cpowiadajacego placebo w
grupie kontroinej badania RATIONALE 315,
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statystycznie wzrostu ryzyka wystapienia TEAE, SAE, TRAE (w tym 23. stopnia, oraz prowadzacych do
modyfikacji | zaprzestania terapii) oraz TEAE o podiozu immunologicznym (Tabela 25).

QOdnosnie do poszczegdinych TRAE niezaleznie od stopnia nasilenia nie obserwowano znamiennych
statystycznie ré2nic pomiedzy periop-TIS i periop-ST, oprécz zwiekszonego ryzyka niedoczynnosci
tarczycy w grupie badanej w poréwnaniu z grupa kontrolna (Tabela 26). W przypadku TRAE 23. stopnia
nie obserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy poréwnywanymi terapiami (Tabela 27).

Uwzgledniajac cale leczenie okolooperacyjne w grupie periop-TIS w poréwnaniu 2 grupa periop-ST
obserwowano istotnie statystycznie wy2sze ryzyko wystapienia TEAE o podiozu immunologicznym:
reakcji skornych, niedoczynnosci i nadczynnosci tarczycy, zapalenia tarczycy oraz zapalenia piuc. W
fazie adjuwantowe] stosowanie TIS poréwnaniu z placebo wiazato sie ze wzrostem ryzyka wystapienia
niedoczynnosci tarczycy i zapalenia pluc (Tabela 28).

Tabela 24,
Zdarzenia niepozadane raportowane dla poréwnania bezposredniego periop-TiS vs periop-ST stosowanych w leczeniu
okolooperacyjnym pacjentoéw z NDRP- dane obejmujace cale leczenie okolooperacyjne
periop-TiS periop-ST periop-TIS vs periop-ST
) n/N (%) n/N (%) RR [95% CI) RD/NNH [95% CI)
TEAE ogotem 225226 (»99%) 2260226 (100%) 0,996 (0,98, 1,01] 0,004 [-0,02, 0.01]
TEAE 23. st 1777226 (18%) 1667226 (73%) 1,07 (0,96, 1,18] 0,05 [.0,03, 0,13]
TEAE prowadzace O9%tem 33226 (15%) 241226 (11%) 1,38 (0,84, 2.25) 0,04 [-0,02, 0,10)
do zaprzestania TIS/PLC? 21/226 (9%) 71226 (3%) 3,00 [1,30; 6,92) NNH = 16 [9; 55)
toraph CTH 17/226 (%) 197226 (8%) 0,89 [0,48; 1,68) 0,01 0,06, 0,04)
TEAE prowadzace O9%tem 1037226 (46%) BW226 (39%) 1,16 (0,93; 1,44) 0,06 [-0,03, 0,15)
do modyfikacji TIS/PLC® 7226 (32%) S‘NDG (2_6%) 1.2410,93; 165 0,06 [-0,02 0,15]
dawkowsnis CTH 687226 (30%) G6/226 (20%) 1,0310,78; 1,37] 0,01 [-0,08, 0,09]
TEAE prowadzace do zgonu 226 (3%) 226 (1%) 2,00 (0,51, 7.90] 0,01 [-0,01, 0.04)
SAE ogolem 621226 (27%) 55226 (24%) 1,13 (0,82; 1,54] 0,03 [-0,05; 0,11)
SAE uznaneza O0%lem 35226 (15%) 201226 (9%) 1,76 [1,04; 2,94) NNH = 15 [7; 156]
Zwiazane 2 TISIPLC® 2226 (13%) 13226 (6%) 2,23 [1,19; 4,18) NNH = 14 [8; 56]
leczeniem CTH 167226 (7%) 1226 (6%) 1231061, 2.50] 0,01 [-0.03, 0,06]
Ogolem  224/226 (99%) 2250226 (~99%) 0,996 [0,98, 1,01] 0,004 [-0,02, 0,01)
TRAE ogélem  TISPLCY  156/226 (M) 1271226 (56%) 12311 .96: 1.42) NNH =7 [4: 25)
CTH 2217226 (98%) 225226 (>99%) 0,98 [0,96; 1,004) -0,02 [-0,04; 0,003)
TRAE 23. stopnia 165226 (13%) 1521226 (67%) 1.0910,96; 1.22] 0,06 [-0,03; 0,14]
TRAE prowadzace do . .
zaprzestania terapii* 32226 (14%) 217226 (9%) 1521091, 2.586) 0,05 [.0,01, 0,11)
TRAE prowadzace do ’ .
modyfikacji terapii* Q226 (41%) T3/226 (?32%) 1,27 0,997, 1',6:” 0,09 [-0,00001, 0,18]
TRAE prowadzace do zgonu A7226 (2%) 2226 (1%) 2,0010,37,10,81) 0,01 0,01, 0,03]
TEAE o podioiu . =411
immunologicznym 917226 (40%) 411226 (18%) 2,22 [1,61; 3,05) NNH=4[3; 7]
TEAE o podioiu " !
.nm“mm 3. st 217226 (9%) 71226 (3%) 3,00 [1,30; 6,92) NNH = 18 [9; 55)
Cale leczenie obegmige leczenie 2 Nastgpree leczenic AUWANIOWE

CROICOPETacyne ocbepmuge NEoAdEMANiowe, Zabieg chinurgicany,
Dane pochodzy 2 pubieacy Wang2025 [14]. Medians okresy obserwach 38,5 mees., Chybd 2¢ ZaZnaczono macze)
a) Dane pochodzy 2 raportu EMA EPAR oceniaiicego produk! leconczy Tevimbes [22] Mediana okresu obserwacyl 22 mies.
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Tabela 25.
Zdarzenia niepozadane (TEAE) dia poréwnania bezposredniego periop-TIS vs periop-ST stosowanych w leczeniu okolooperacyjnym pacjentow z NORP — dane dia poszczegoinych faz
badania
Faza neocadjuwantowa* Faza adjuwantowa®
Punkt kofcowy periop-TIS periop-ST periop-TIS vs periop-ST periop-TIS periop-ST periop-TIS vs periop-ST
NN (%) nN (%) RR [95% CI) RD [95% CI) N (%) niN (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% CI]
TEAE ogélem 224/226 (99%) 225226 (>99%) 0,996 (0,98, 1,01] 0,004 [0.02,001] 1301168 (77%) 105/147 (71%) 1,08 [0,95, 1,23) 0,06 [-0,04, 0,16]
1577226 (69%) 148226 (65%) 1,06(0931,21] 0,04 (0,05 0,13) . _
TEAE 23. st. 15206 (TO%)F 152208 (67%F  105[092. 18]  0.0310.05. 0.12] 261168 (17%) 16/147 (11%) 1,53 (0,86, 2,72) 0,06 [-0,02, 0,13]
TEAE Ogélem 201226 V228 1,05(0,58; 1, 0,004 [-0,05, 0,
prowadzace do %) &%) l e l i 168 (5%) 21147 (1%) 304086, 1793]  NNH =25 [12; 903)
zaprzestania TISPLCY 77226 (3%) 2226 (1%)  350[0,74;1667] 0,02 [.0,004; 0,05
terapii CTH 171226 (8%) 19226 (8%)  0,89[048; 1.68)  -0,01[-0,06,0,04] nd nd X x
70226 (31%) 1,01[0,77:1,34] 0,004 [-0.08; 0,09]
Ogolem ;006 (31%y  F¥20(1%) 031078 138]  0,01(-0.08: 0,09)
TEAE ” - SIEB(10%) 007 08k ¢ ‘8]— 0,004 L0.07. 0,08} 35/168 (21%) 24/147 (16%) 1,28 0,80, 2,04) 0,05[.0,04. 0,13)
prowadzace 197 (0,84, 1, | 07,0,
modyikaci TISIPLC?  36226(16%) 38576 (17%)F  0.95[062.1.44]  -0,01(-0,08; 0,06]
cecs 66/226 (20%) 1.00{0,75,1,33] 0,00 [-0,08; 0,08)
CTH  grmo6 (0%y  O8226(29%) 1071076 135] 0,004 [0,08: 0,09] nd nd % X
TEAE "';::‘:"“ do 3226 (1%) /226 (0%)  7.00[0,36,134.74] 0,01 [-0,004; 0,03 /168 (0%) 1147 (1%) 0,28 [0.,01, 7,11) 0,01[0,03,0,01)
SAE ogolem 25226 (11%)  24226(11%)  104[061.1.77] 0004005 006]  26/168 (15%) 18147 (12%) 1,26 (0,72, 2,21) 0,03 [-0,04, 0,11]
Ogolem  18/226 (8% 14/226 (6% 1,29 (0,66, 2, 0,02 [-0,03; 0,06
SAE uznane za —— alind i ol e X 21006258 3. -,' 117168 (7%) 21147 (1%) 4,81[1,08:21.36]  NNH =19 [10; 99]
zwiazanez  TISIPLC® 11226 (5%) 11226 (3%) 157(062,398]  002(-0,02;0,05)
M ——— CTH  1226(6%F  11/226(5%F  127(050,2.74]  001[0,03 006) nd nd X X
Ogolem 223226 (00%) 225226 (»00%) 0,00([097,1,01]  .0,01[.0,03 0,01
) . ) .97, 1.0 l ' 76/168 (45%) 44/147 (30%) 1,51 [1,12; 2,04] NNH = 6 [3; 21]
TRAE ogélem TISIPLC® 12226 (54%) 108226 (48%)  1,14[095,1,37] 0,07 0,03, 0,16]
CTH 221226 (98%) 225226 (»09%) 098 [0,96; 1,004] -0,021-0,04; 0,003] nd nd X x
TRAE 23. stopnia 155226 (69%)  148/226 (66%)  1,05[092.1,19] 003 [0,06,0,12} 137168 (8%) 3147 (2%) 3,79(1,10; 13,05]  NNH = 17 [9; 94]
mm‘," bd b X X 168 (5%) 0147 (0%) 16,64 [0,98; 283,44] NNH = 18 [11; 67)
TRAE prowadzace do - .
modylikach ool b b x x 200168 (12%) 8147 (5%) 2100099, 482)  NNH = 15 [7; 290)
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Faza neocadjuwantowa* Faza adjuwantowa*
Punkt koficowy periop-TIS periopST periop-TIS vs periop-ST periop-TIS periop-ST periop-TIS vs periop-ST
N (%) N (%) RR [95% CI] RD [95% CI] N (%) niN (%) RR [96% Cf] RD/NNH [95% CI]
TRAE "'m 40 omEa%r  0226(0%)F  500[024.10357] 001[.0,01;0,02) 0168 (0%) 0147 (0%) X x
,m bd bd X X 5168 (21%) 121147 (8%) 255[1,38:473]  NNH=7[4; 19
R otk ba bd x x 168 (5%) 1147 (1%)  7.88[1.01;6142)  NNH=21(12;97)

3) Dane pochodzy 2 pubikacy Yue 2023 [15] Medana okresy obserwacy. 168 mies
D) Dane pochodza Z publkacy Wang 2025 [14) Mediana okresu obserwacy: 38,5 mics.
) Dane pochodry 7 pubiiacy Yue 2025 (18] Medana okresu cbserwad)l 22 mes.

Tabela 26.
TRAE niezaleZnie od stopnia raportowane dia porownania bezposredniego periop-TIS vs periop-ST stosowanych w leczeniu okolooperacyjnym pacjentow z NORP
Cale leczenie okolooperacyjne* Faza adjuwantowa®
Punkt koncowy periop-TIS periop-ST periop-TIS vs periop-ST periop-TIS periop-ST periop-TIS vs periop-ST
N (%) nN (%) RR [95% CI] ROD/NNH [95% C1] N (%) N (%) RR [95% CI] RO/NNH [95% CI]
l&m’;‘ 170226 (79%) V77226 (78%)  101(091,1,11] 0,004 [0,07,0,08] bd b x x
Zmniejszenie
liczby leuk yto 14M226 (63%) 152/226 (67%) 0,94 (0,82, 1,08) 0,04 [-0,13, 0.05) bd bd x x
Lysienie 107226 (48%) 1197226 (53%) 0,9210,76;1,10] 0,04 [-0,14; 0,05 bd bd X X
Niedokrwistosc 91226 (40%) 971226 (43%) 0.9§ [0,75, 1.17) 0,03 [-0,12, 0,06) 4168 (2%) 41147 (3%) 0,88 [0.22 3,44]0 0,003 {-0,04, 0.03!
"‘"“’“AL"?'“"“ 66226 (20%) 50226 (22%) 132(0,96,1,81] 0,07 10,01;0,15] 12168 (T%) 61147 (4%) 1,75[0,67,4,55  0,03(-0,02; 0,08]
Nudnosci 6226 (26%) 6226 (27%) 1,05(0,78,1,42)  0,01[-0,07, 0,10) 6/168 (4%) 21147 (1%) 2631054, 1281)  0,02(-0,01,0,08)
w"";gg"""" 541226 (24%) 441226 (18%) 132(092;180]  0,06.0,02,0,13) 8/168 (5%) 5147 (3%) 1,40[047;4,19)  001.0,03; 0,05
'Zmnulmnlo : .
liczby plytek krwi 477226 (21%) AW226 (22%) 096067, 1,37 0,01 008, 0,00 bd b X X
Hipestezja ; :
‘m|m, 441226 (19%) 471226 (21%) 0,94 |0,65, 1.35] {0,01 [.0,09; 0,06) bd bd X X
. 4226 (19%) AW26(21%)  090[062,120)  002[0,10,005 71168 (4%) W4T (2%) 204 (054, 7,75 0,02(:0,02; 0,06]
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Cale leczenie okolooperacyjne* Faza adjuwantowa®
Punkt koncowy periop-TIS periop-ST periop-TIS vs periop-ST periop-TIS periop-ST periop-TIS vs periop-ST
nN (%) n/N (%) RR [956% C1) ROD/NNH [95% CI) N (%) n/N (%) RR [95% CI] ROD/NNH [95% CI]
Wysypka 33226 (15%) 220226 (10%) 1.50 (0,90, 2.49) 0051001, 0,11) 6/168 (4%) 5147 (3%) 1,05 [0,33; 3,37] 0,002 [.0,04; 0,04]
"m“"“ 317226 (14%) W26 (2%)  620[246;1666]  NNH =8 [6; 15] 10168 (6%) 21147 (1%) 438 (097 19.65] NNH =21 [11; 180]
BOl stawow 0226 (13%)  35226(15%)  086(055,135  -0,02[.0,09,0,04] 71168 (4%) 147 (2%) 204[054.7.75]  0,02(0,02, 0,06]
mM“ <¥08 !ny we kewl 280226 (12%) 25226 (11%) 1,12 |0,67; 1,86) 0,01 10,05, 007] bd ba X x
Hiponatremia 280226 (12%) 201226 (9%) 1,40(0,81, 2.41) 0,04 [-0,02; 0,09) bd b x x
Zmeczenie 211226 (12%) 2I226(12%)  1.00(0,61;1,65  0,00(-0,06; 0,06] bd bd X x
Bol koficzyn 260226 (12%_) 29226 (13%) 0,90 10,55, l._47| 0,01 [.0,07, 0,05 5168 (3%) 1147 (1%) 438 IO.52. 37.02) 0,02(.0,01, 0.05)
Zaparcia 25226 (11%) 241226 (11%) 104061, 1.77) 0,004 [.0,05, 0,08] bd bd x x
Zle samopoczucie 23226 (10%) 15226 (71%) 1531082, 2.88) 0,04 0,02, 0,09) 5168 (3%) V147 (0%) 9631054, 172,75 0,03[0,001; 0,08)
Wymioty 211226 (9%) 200226 (13%) 0,72(043;123) 0,04 [-0,09.0,02 41168 (2%) 1147 (1%) 3,50 (0,40, 30,97)  0,02(.0,01; 0,04]
Hiperglikemia bd bd x x 5168 (3%) 147 (2%) 1,46 [0,35, 6,00] 0,011-0,03, 0.04)
e bd bd x X 4168 (2%) 11447 (1%) 3,50 [0,40,3007)  0,02[0,01; 0,04)
$wiad bd bd x X 41188 (2%) 21147 (1%) 1,75[033,942]  001(-0,02,0,04)
Nadczynnosé
tarczycy bd bd x x 2168 (1%) 4147 (3%) 0,44 [0.08, 2.35] 0,02 [.0.05,0,02]
Cale eczenie ORDICOPEACYINE OLEIME IECIenie NEoXMANIoOWs, Zableg CRInEgICrTy, 3 Nastpree leczenie aguwaniowe
Dane pochodza Z publicacyl Wang 2025 {14]. Mediana ckresy obserwacy 38,5 mies
a) TRAE wysigpugspce u 2 10% pacientow
D) TRAE wySIGRupiee U >2% pacsentiw
Tabela 27.
TRAE 3. stopnla raportowane dla poréwnania bezpodredniego periop-TIS vs periop-ST stosowanych w leczeniu okolooperacyinym pacjentdéw z NORP
Cale leczenie okotooperacyjne” Faza adjuwantowa®™
Punkt korficowy periop-TIS periopST periop-TiS vs periop-ST periop-TiS periop-ST periop-TIS vs periop-ST
n/N (%) n/N (%) RR [956% CI) RD [96% CI] N (%) n/N (%) RR [96% CI) RD [95% CI)
Zmniejszenie . .
izt trofiléw 13v226 (62%) 1347226 (59%) 1,04 [0.89; 1.20) 0,02 10,07, 0,11} bd b x X
HTA Consuing 2026 (ww hia pi) Strona 49



THRRIUmab (Tevimbeal) w KCIonm OROKOPIACYITM MIedrutnohMOROWweQD raka pACa
Cale leczenie okolooperacyjne* Faza adjuwantowa®
Punkt koncowy periop-TIS periop-ST periop-TIS vs periop-ST periop-TIS periop-ST periop-TIS vs periop-ST
N (%) N (%) RR [95% CI) RD [96% CI] N (%) N (%) RR [95% CI] RD [95% CI)
,gyﬂhﬁm 38226 (17%) 2206 (14%)  1.19[077.183] 0,03 [.0,04.0,09) bd bt X x
tysienie 11226 (<1%) 1226(<1%)  100[0,06;1589)  000(.0,01;001] bd = X X
Niedokrwistose 117226 (5%) 16226 (7%) 069(033,145  -0.02[0,07.0,02 0/168 (0%) V147 (0%) X x
Af?-dm" 2226 (1%) 17226 (<1%) 200(0,18;21,90) 0,004 [-001,0,02) 0168 (0%) V147 (0%) X x
Nudnosci 1226 (<1%) 0226 (0%) 300(0,12,7325] 0,004 [0,01; 0,02] 11168 (1%) 0147 (0%) 2.63{0,11,64,00]  0,01(-0,01,0,02]
m‘:g‘,"‘“““ 20226 (1%) /226 (0%) 500 [0.24; 10357) 0,01 [.0,01; 0,02) 0168 (0%) /147 (0%) x x
Ny ek ot 5225@%) @226(3%)  083(026,2.69] -0,004[.003;002) bd ba x x
Hipestezja
(niedoczulica) 226 (0%) 226 (0%) x x bd bd x x
e 1226 (<1%) 0226(0%)  300012,7325) 0004(001,002] 11168 (1%) 0147 (0%)  263[0,11,6400]  0.01:001,002)
Wysypka 4226 (2%) 0226 (0%) 9,00 (049, 16620] 0,02 0,002, 0,04] 0168 (0%) 0147 (0%) X X
""Wm“l 2226 (1%) 0226 (0%)  5,00(024; 10357) 0,01 0,01; 0,02) 21168 (1%) 0147 (0%) 438(021,0048)  0,01(-0,01; 0,03
B6l stawow 17226 (<1%) V226 (0%) 300(0,12, 7325] 0,004 [.0,01; 0.02] 11168 (1%) 0147 (0%) 263{0,11, 6400]  0,01(.0,01,0,02)
Wzrost steenia
kreatyniny we krwi 226 (0%) 226 (0%) X X bd bd X X
Hiponatremia 11226 (<1%) 4226 (2%) 025(0,03.222)  -0,01[-0,03.0,01] bd b X X
Zmeczenie 27226 (1%) 0226(0%)  500[024:10357] 0,01(-0,01. 002) bd b X X
Bé! koficzyn 0226 (0%) V226 (0%) X X 0/168 (0%) 01147 (0%) X X
Zaparcia 226 (0%) 226 (0%) x x bd bd x x
Zie samopoczucie 0'226 (0%) V226 (0%) x X 0168 (0%) V147 (0%) x X
Wymioty 0226 (0%) (V226 (0%) X x 0168 (0%) 0147 (O%) x x
Hiperglikemia bd bd x x 0/168 (0%) 0147 (0%) x x
Ve Do bd b X X 0168 (0%) V147 (0%) x X
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Cale leczenie okolooperacyjne* Faza adjuwantowa®
Punkt koricowy periop-TIS periop-ST periop-TIS vs periop-ST periop-TiS periop-ST periop-TIS vs periop-ST
N (%) nN (%) RR [956% CI) RD [96% CI] N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD [956% CI)
Swiad bd bd X X 0/168 (0%) 0147 (0%) X X
o s bd bd x X 0168 (0%) 0147 (0%) X X
e DR TR Weky S (1%, A fo g S T S e —
T e
Tabela 28.
TEAE o podiozu immunologicznym raportowane dla poréwnania bezposredniego periop-TIS vs periop-ST stosowanych w leczeniu okolooperacyjnym pacjentow z NDRP
Cale leczenie okolooperacyjne Faza adjuwantowa
Punkt koncowy periop-TIS periop-ST periop-TIS vs periop-ST periop-TIS periop-ST periop-TIS vs periop-ST
niN (%) /N (%) RR [95% CI] RD/NNH [85% CI) n/N (%) niN (%) RR [95% CI) RD/NNH [95% CI)
Reakcje skome 40226 (18%) 247226 (11%)  1,67[1,04;267) NNH=14[7:146] 104168 (6%) &147(3%)  1.75[061,500]  0,031-002, 0,07)
Niedoczynnost tarczycy U2 (15%) 6226 (3%) 5,60 (235 1287)  NNH=8(514] 12168 (/%) 2147 (1%) 625[1,19:23,07)  NNH = 17 [9; 68]
Zapalenie pluc 18226 (8%)  47226(2%)  AS0[1,85;13,00] NNH=16[0;44) 12468 (7%) 11147 (1%) 10,50 [1,38;79,78] NNH=15[9; 42)
Nadczynnosé tarczycy 177226 (8%)  T/226(3%)  243[1,03;674] NNH=22[11;321] 3168(2%) 4147 (%)  066[0,15285  -001[0,04,002
Zapalenie tarczycy W26(2%)  O226(0%) 1100061, 197,77] NNH=45[23;892] 2168(1%) 047 (0%) 4,38[021,9048]  001(001,003)
Zapalenie watroby a2262%)  S226(2%)  080(022.294] 0004003002 2168(1%)  147(1%)  175[0.16,19,10]  0,01[0,02 0,03
Niewydolnosé nadnerczy V2B(1%)  0226(0%) 7.00(036,13474] 001[.0004,003] 1168(1%)  O147(0%) 263[0.11.6400]  0.01(0,01,0,02]
Cukrzyca YXE(1%)  2W(1%)  100[014,704]  0,00[-0,02 002 bd bd x " —
Zapalenie migsnirambdomioliza 17226 (<1%)  O226(0%)  300[0,12,7325] 0,004 -0,01;0,02] bd bt x X
Zapalenie przysadkimozgowe] 1226 (<1%)  0226(0%)  300[012,7325]  0004[001,002)  1168(1%)  OM47(0%) 263[0.11,6400]  001[-0,01,0,2)
“m:;. 1226 (<1%)  O/226(0%)  300[0,12,7325] 0,004 [-0,01; 0,02] bd bd x x
Zapalenie izabumzenle funkell 426 (<1%)  0226(0%) 30010127325 0,004 -001;002) ba bd X X
Zapalenie jelita grubego 1226 (<1%)  0226(0%) 3000127325 0,004 -0.01,002) bd bd x x
Dane pOChO1Za 2 DUCRKac) Wang 2025 {14) Mecana outesy ooserwacs 3.5 mies | T
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Tabela 29.

TEAE o podiczu immunologicznym 23 st. raportowane dia porownania bezposredniego periop-TiS vs periop-ST stosowanych w leczeniu okolooperacyjnym pacjentow z NORP
Catle leczenie okolooperacyjne Faza adjuwantowa
Punkt koficowy periop-TIS periop-ST periop-TIS vs periop-ST periop-TIS periop-ST periop-TIS vs periop-ST
niN (%) n/N (%) RR [96% CI] ROD/NNH [95% CI) N (%) nN (%) RR [95% CI) RD/NNH [95% CI)
Reakeje skérne 5226 (2%)  0/226(0%) 1100[061,197,77] NNH=45[23;892) O/168(0%) /147 (0%) x X
Niedoczynnosé tarczycy Y26 (1%)  0/226(0%) 500[024;10357] 001[001,002] 2168(1%)  O147(0%) 4,38[021,0048 0,01 [.0,01;0,03)
~ Zapalenie pluc 7226 (3%)  O226(0%) 1500[0,86,261.08] NNH=33[18,144] 4/168(2%) 0147 (0%) 7,88[043, 14517] 0,02 [-0.002, 0.05]
Nadczynnosé tarczycy 1226 (<1%)  0226(0%)  300[012,7325] 0004[001.002] OA68(0%) 0147 (0%) x x '
Zapalenie tarczycy 0226 (0%) /226 (0%) x x 0168 (0%) /147 (0%) f x
Zapalenie watroby A% S226(%)  080[022.284]  0004(003002] 2168(1%)  1147(1%)  1,75(0.16,19,10]  0,01(-0,02;0,03)
Niewydolnoéé nadnerczy 1226 (<1%) 07226 (0%)  300[042,7325 0004[001.002] O168(0%) /147 (0%) x x
Cukrzyca 1226 (<1%)  2226(1%)  0,50[0,05 548]  -0,004 (0,02, 0,01] bd bd x X
Zapalenie migsnirambdomioliza 1226 (<1%)  0/226(0%)  300[0,12,7325] 0,004 [-0,01,0,02) ba bt X f
Zapalenie przysadki mozgowe] 17226 (<1%)  0226(0%) 3001012 7325]  0004[00%.002] 1168(1%)  O147(0%) 263(0.11.6400] 001001002
S AP e 1226 (<1%)  O/226(0%)  300{012,7325]  0,004[-001;002) bd b x x
Zapalenie |zabumenie funkell  w6(0%) 0226 (0%) ¥ x ba bd f ¥
Zapalenie jelita grubego 0226 (0%) 07226 (0%) X X bd vd x X

Cale leczenie ORDICOpErACYINe obejmuse leczenie necadiuwaniowe, Zableg ChInIgICZrTy, a Nastepnie leczenie aguwaniowe
Dane pothodza 2 publiacyl Wang 2025 [14]. Mediana clresy obsemwady 38 5 mues
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5.1.6. Jakos¢ zycia pacjentow

Jakosé zycia pacjentdéw w badaniu RATIONALE-315 zostala oceniona za pomoca kwestionariuszy
EORTC-QLQ-C30 i EORTC-QLQ-LC13. Jakoé¢ 2zycia pacjentbw badano w 3. cyklu fazy

neoadjuwantowej oraz w 3. i 7. cyklu fazy adjuwantowej.

Leczenie z zastosowaniem periop-TIS zapewnia stabilny poziom jakosci Zycia. Zgodnie z wynikami
zaprezentowanymi w posterze konferencyjnym Capuzzo 2024b nie wykazano znamiennej statystycznie
i klinicznie ré2nicy w jakosci Zycia pacjentdw z grupy periop-TIS i periop-ST w zakresie globalnego stanu
zdrowia jak i funkcjonowania fizycznego oraz zmeczenia ocenianych kwestionariuszem EORTC-QLQ-
C30 (Tabela 30, Wykres 5). Oznacza to, Ze dodanie immunoterapii TIS do leczenia standardowego 2
chemioterapig nie pogarsza jakosci Zycia pacjentow.

Leczenie okolooperacyjne z zastosowaniem TIS w poréwnaniu do terapii standardowej przyczynilo sie
do istotnej klinicznie poprawy w zakresie odczuwania bélu w klatce piersiowej ocenianego w 3. cykiu
leczenia adjuwantowego. Bél w klatce piersiowej utrzymywal sie na staltym poziomie w poréwnaniu do
wartoéci wyjSciowej w ramieniu periop-TIS, podczas gdy w ramieniu periop-ST zaobserwowano istotne
klinicznie pogorszenie. Zmiany od warto$ci poczatkowych dla innych punktéw koricowych oceniajacych
jakosé zycia pacjentow byty zblizone w obu ramionach badania (Tabela 31, Wykres 6, Wykres 7).

Stosowanie periop-TIS w poréwnaniu z periop-ST przyczynito sie do istotnego statystycznie wydtuzenia
czasu do pogorszenia nasilenia bélu w klatce piersiowej ocenionego za pomoca kwestionariusza
EORTC QLQ-LC13 (Tabela 32).

Tabeia 30.
Srednia zmiana jakodci Zycia® mierzona kwestionariuszem EORTC QLQ-C30 dla poréwnania bezposredniego periop-
TIS vs periop-ST stosowanych w leczeniu okolooperacyjnym pacjentow z NORP

periop-TIS periop-ST  periop-TIS vs periop-ST
Punkt koficowy
N SredniaLSM[96%Cl N $rednia LSM [96% CI) EMTD [95% C1)
W 3. cyklu fazy necadjuwantowej
Globalny stan zdrowila® 226  4S6(678.-234] 227 2211440, 0,03) 2,34 15.25: 0,56]
Funkcjonowanie 3111434 1 7 2.1 37 -
et 226 A1[434.188) 22 2,17 [-3,37, -0,96) 0,95 [-2,54, 0,65]
Zmeczenie* 26  570[362.7.78) 27 5,00 (3,95, 8,04] 0,20 [3.01; 2.42)
W 3. cyklu fazy adjuwantowe]
Globalny stan zdrowla® 226 1,14 [-3,79, 152 221 .97 4,77 0.83] 0,83 -2,87. 4.54)
F“'m* 26  A57(510,-205 227 361(522,-2,01) 0,04 (2,08, 2.17)
Zmeczenie* 26 252023, 4,81) 227 2,97 (0,57 5,37] 0,45 [.3,60; 2.70]
W 7. cyklu fazy adjuwantowe]
Globalny stan zdrowia® 226  1,00[-1,34; 3,53] 227 1,90 [-0,66, 4,46] 0,81 [4,17,2,56]
Funkcjonowanie 26 .2,60[4,20;-1.00 227 2231302, 054 037 [261.1.8
e 014,20, -1.00] 231392 0.54) AT 2,61, 1.87)
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periop-TIS periop-ST periop-TIS vs periop-ST
Punkt konicowy
N Srednia LSM [96% CI) N Srednia LSM [95% CI) EMTD [96% CI]
Zmeczenie® 276 254 10,09, 4 99) 27 287030, 545) 033(3,73,30N
LSM - $reanta kwadratdw (ang. Least squares mean), MD — drednia radnica (ang. mean aerence)
mmzmwmlm Aulorzy publikacy Cappuzzo 2024b rdefiniowall istolng kinicznie 2miang jako *5 punkiowy
drednia 2miang w stosunios do warodd wypiciowe)
#) Zemiana warlodo wysoowych

wzghedem
D) Dodatni wynik aInacza popramyg jakodd 2yca
©) Docatrs wynk GZnacza pogorszenie ikosa 2y

Tabela 31.
Srednia zmiana jakodci Zycia® mierzona kwestionariuszem EORTC QLQ-LC13 dla poréwnania bezpodredniego periop-
TIS vs periop-ST stosowanych w leczeniu ckolooperacyjnym pacjentow z NDRP

periop-TIS periop-ST periop-TIS vs periop-ST
Punkt kofncowy®
N SredniaLSM[96%CI] N $rednia LSM [95% C1) EMTD [95%)
W 3. cykiu fazy necadjuwantowe|
Kaszel 226 8,96 [-11.54; 6,38] 227 8611215, -707) 0651271, 402)
Bol w klatce
] 4 7 1,08 (- 74 15013
m 226 2,56 |-4,39, -0.73) 22 06 [-2,86, 0,74) 50 [-3,98, 0,89)
Dusznodé 226 1.8710,27.347) 227 D0D4811.75, 139 2051001, 412)
w3 cyk!u fazy adjuw-nmq
Kaszel 226 A58 |-7,75, 1.42) 27 5,63 8,97, .229] 1,051-3,38; 547
B4l w kiatce 26 0,43 [-2.42, 3.28) 27 542(2,39, 8,44 4,89 [-9,06; -0,93)
mm . . » Y 0] " () L) L)
Dusznodé 22 462 257,667 227 657 441,874] -1,96 [4,82,091)
W 7. cyklu fazy adjuwantowej
A2,15 15,60, -8,71) 4,52 111,16, .3,89] 463946, 0,21]
Kaszel 226 227
10,93 [-14.36, -7 49F 6,26 19,88, -2 63F bad
Bol w klatce 0,36 (2,34, 3,05) 1,89 0,96, 4,75] 1,54 5,36, 2.29)
plersiowej 6,44 1915, 3,12F -7,00 19,86, -4,14F bd
Dusznodé 226 3,18 (0,82, 5 55) 227 4561207, 7.08] 1,38 [ 4,71, 1,95
Dane pochodza 7 M Cappuzzo 2024b [12)
) Zrneana wzgiedermn wanodo wypsoowydh
b) Dodatni wyni aznacza

pogorszenie akodol Zyca
€) Dane pochodzy 2 raporiy EMA EPAR 00enipacego produkl leczniczy Tevinbrs [22]

Tabela 32.
mnmmummquwma.wmmwmopHSum
ST stosowanych w leczeniu okolooperacyjnym pacjentow z
periop-TIS periop-ST periop-TIS vs periop-ST
Punkt koficowy
N Mediana (96% CI) N Mediana [95% CI) MR [96% CI) Wartoéé p
EORTC QLQ-C30 o 7
Globalny stan zdrowia 226 3.2 mies |ao 2. NE] 227 NR [NE; NE] 0,98 10,71, 1,35] 04477
R “‘"‘mm 226 NR [20,4; NE] 21 NRINENE] 0,930,865 1,33) 0,3480
Zmeczenie 226 11,2 mies. [7.6; NE) 227 62mies. 46,NE] 0861065 1,13] 0,1353
EORTC QLQ-LC13
Dysfagia 226 75148, NE] 227 51[44,68) 0,87 10,66, 1,14] 0,1514
Kaszel 226 NR [NE, NE] 227 NR [NE, NE) 1,14 10,72, 1,81] 0.»7175
Bol w klatce ; . g
MM 226 NR [NE, NE] 227 NR [NE, NE] 0,59 [0,38; 0,91] 0,0079
NE -nle cszacowano (ang. not estmable ). NR — rie asiqgnigto (ang. not reached)
Dane pochodzy z publicacy Cappuzzo 20240 [12)
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Wykres 5.
Srednia najmniejszych kwadratéw (LSM) dla zmiany warto$ci mierzonych za pomoca kwestionariusza EORTC QLQ-C30 w stosunku do wartosci wyjsciowej w 3 cyklu fazy
neoadjuwantowej i 3 cyklu fazy adjuwantowej dla poréwnania bezposredniego periop-TIS vs periop-ST stosowanych w leczeniu okotooperacyjnym pacjentéw z NDRP
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Zrédto grafiki: Cappuzzo 2024b [12].

Wykres 6.
Srednia najmniejszych kwadratéw (LSM) dla zmiany wartosci mierzonych za pomoca kwestionariusza EORTC QLQ-LC13 w stosunku do wartosci wyjsciowej w 3 cyklu fazy
neoadjuwantowej i 3 cyklu fazy adjuwantowej dla poréwnania bezposredniego periop-TIS vs periop-ST stosowanych w leczeniu okotooperacyjnym pacjentéw z NDRP
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Zrédto grafiki: Cappuzzo 2024b [12].
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Wykres 7.
Srednia najmniejszych kwadratoéw (LSM) dla zmiany warto$ci mierzonych za pomoca kwestionariusza EORTC QLQ-C30 i EORTC OLQ-LC13 w stosunku do wartosci wyjsciowej w 7 cyklu
fazy adjuwantowej dla porownania bezposredniego periop-TIS vs periop-ST stosowanych w leczeniu okotooperacyjnym pacjentow z NDRP
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Zrédto grafiki: Cappuzzo 2024b [12].
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Wsréd pacjentow leczonych periop-TIS najczesciej zglaszanymi TRAE 3. stopnia byly zmniejszenie
liczby neutrofiléw (62%), 2zmniejszenie liczby leukocytéw (17%) oraz niedokrwistosé (119%) (Tabela 39).

W grupie pacjentdw stosujacych periop-PER najczesciej raportowano TRAE 3-4 stopnia: zmniejszenie
liczby neutrofiléw (21%), niedokrwisto$¢ (7%) | zmniejszenie liczby leukocytdw (5%) (Tabela 40).
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TRAE 23, stopnia® raportowane dia periop-TIS stosowanego w leczeniu okolooperacyjnym pacjentéw z NDRP

RATIONALE-315

Punkt koncowy mOB: 38,6 mies.
periop-TiS

Zmniejszenie liczby neutrofilow 1307226 (62%)
Zmniejszenie liczby leukocytow W26 (17%)
 Niedokrwistos¢ 117226 (5%)
Zmniejszenie liczby plytek krwi 57226 (2%)
Wysypka 41226 (2%)
Wzrost poziomu ALT 2276 (1’5)
Warost poziomu AST 2228 (1%)
Niedoczynnodé tarczycy 2226 (1%)
Zmeczenie 2226 (1%)
Lysienie 11226 (<1%)
Nudnosci 17226 (<1%)
Zmniejszony apetyt 1226 (<1%)
8ol stawow 11226 (<1%)
Hiponatremia 17226 (<1%)

Dane dolyczy calego lecrenias okolooperacyinego, Kore obejmuje lecrenie necaduwaniowe, zableg chinegicory, a nasiepoie lecrenie
) W pubiikacl przedstawiono dane obejmuigce TRAE =3 stopnia. TRAL prowadzace do zgorsl (5. stopnia) wyslapily u 4 pageniow w grupee
mmunclogczmym | bakierynego

Periop-TIS — po 1 prZypadiy. ZakaZerna, Zapaionia phuc, Chomnby pluc 0 podiody
MOZNA PIZYRIE, 26 PIZESLIwWIaNe powy2e) Gane obejmugy TRAE 3-4

Zapaoread puc. Na te) podstamie

sloprea
Dane pochodza 7 publiacy Wang 2025, w kidre] przedstawiano TRAE (niezaleznie 0d S0pnia) wysicpuiace u 2 10% pacentow [14]

m&mnmmaummmmwmummmmzw»
KEYNOTE-671
Punkt koficowy mOB: 25,2 mies.
periop-PER
Zmniejszenie liczby neutrofilow B2/396 (21%)
Niedokrwistosc 207396 (7%)
Zmniejszenie liczby leukocytow 217396 (5%)
Zmniejszenie liczby plytek krwi m (5'5)
Nudnodcl mm (2%)
Wzrost poziomu ALT 5396 (1%)
Zmniejszony apetyt H396 (1%)
Zmeczenie A396 (1%)
Wymioty 41386 (1%)
Astenia 47396 (1%)
Biegunka 306 (1%)
Wzrost stezenia kreatyniny we krwi V306 (1%)
Zaparcia V396 (1%)

Dane pochodza Z publiag Wakelee 2023, w kidrg przedstawsano TRAE (niczaleziie 00 SI0pnia) wysigpuace U 210% pacientow [25)
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Wyniki analizy efektywnosci rzeczywiste]

W badaniu Li 2025 przedstawiono wyniki odnoénie do przezycia wolnego od zdarzen w postaci 3-
letniego estymowanego odsetka EFS. Szacowany odsetek pacjentdéw leczonych periop-TIS z
przezyciem woinym od zdarzen w 36. miesiacu od rozpoczecia leczenia wynosit 79% i byt wyzszy, niz
raportowany w randomizowanym badaniu klinicznym RATIONALE-315 (65%), co moze jednak wynikaé
z roznicy w definicji punktu korficowego*. U pacjentdw leczonych periop-PBR estymowany odsetek
pacjentéw z przezyciem wolnym od zdarzen w 36. miesiacu od rozpoczecia leczenia byl ni2szy ni2 u
pacjentéw leczonych periop-TIS | wyniést 65% (Tabela 41).

W badaniu Li 2025 catkowita odpowiedz patologiczna na leczenie neoadjuwantowe wystapita u 43%
pacjentéw, co odpowiada wynikom badania RATIONALE-315 (41%). Gléwna odpowied2 patologiczna
wystapita u 67% oséb leczonych periop-TIS, o 11% wiecej niz wiréd pacjentow wigczonych do badania
RATIONALE-315, co moze wynikaé z roznicy w definicji punktu koricowego, ktora w badaniu
efektywnosci rzeczywistej byta mniej restrykcyjna’ (Tabela 42),

Ogodlna odpowiedZ na leczenie okolooperacyjne uzyskalo 59% pacjentéw leczonych periop-TIS w
badaniu Li 2025 (Tabela 43) - byt to wynik nizszy niz w badaniu klinicznym RATIONALE-315, w ramach
ktérego ogéing odpowiedz na leczenie uzyskalo 71% pacjentow,

Estymowany odsetek pacjentéw leczonych periop-TIS z przezyciem catkowitym w 36. miesiacu od
rozpoczecia leczenia wynosit 81% i byt poréwnywalny z odsetkiem przedstawionym w badaniu
Klinicznym RATIONALE-315, ktéry wynosit 79% (Tabela 44).

Wyniki przeprowadzonego poréwnania terapii okolooperacyjnych z zastosowaniem TIS | PBR
wykazaty brak istotnych statystycznie réZnic pomiedzy obiema immunoterapiami w zakresie
EFS, OS i odpowiedzi na leczenie.

Tabela 41.
Estymowany odsetek przezycia wolnego od zdarzen (EFS) u pacjentéw 2 NDRP leczonych periop-TIS | PBR w badaniu
obserwacyjnym Li 2025

Czas od
rozpoczecia Leczenie N Mediana okresu obserwacji (IOR) Estymowany odestek pacjentiw

badania [95% CI)
penop-TIS % M Amies. (24.2-427) 79% [67, 93]
36 miesigcy
Penop-PBR 170 35,9 mies. (29,3-48.2) 65% [57, 74]

KR - rozsiep kwartylowy (ang nterquatie range).

‘mersm-Mummuawmmmmmwummw;wm:
dowoine) prrycryny | jest odmienna od definigl clresione) w Dadaniu RATIONALE-J15, w Kdre) uwrzgiedniono riwnie? progresie  choroby
UNeMOXIWIaICa operacyy | nawTol choroby .
5wmummwmm)mmmstwwmmwwm
plerwolrnym, nicZaleZnie Od ZaGTia weZiiw chionmych (RrZypadia, w Kdrych w ognisiu prerwolmym Nowotworu osiagnigio pCR, ale w weziach
mmmm OLeNOAE resiowych komdrek nowotworowych. W badanis RATIONALE 315 Beano pod uwage romrie2 komdnd obecne
w
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Tabela 42.
Odpowiedz na leczenie necadjuwantowe u pacjentow 2z NDRP leczonych periop-TIS i PBR w badaniu Li 2025
ns PBR Wartos¢ p dla
Punkt kofcowy N (%) N (%) OR [o6%C1) poréwnania TIS | PER
Przed dopasowaniem populacii (PSM)
Glowne mm 5075 (67%) 116170 (68%) 1,074 [0,602; 1.916] 0,81
Caikowita “9&';‘," patologiczna  495c uam)  BINTO(48%) 1,223 (0,707, 2,115) 047
Po dopasowaniu populacji (PSM)
Gléwnas mm“‘ AT2(6T%)  AR/T2 (67%) 1,000 (0.5: 2) 0,99
Caikowita “"(':&f patologiczna 44579 asw) 2072 (40%) 1,121 (0,578, 2,175) 0,74
Tabela 43.
Odpowiedz na cale leczenie okolooperacyjne u pacjentéw 2z NDRP leczonych periop-TIS w badaniu Li 2025
Punkt E L PER OR A=
koncowy tap poréwnania /N (%) /N (%) [956%CH) pompn;l:n
Przod ;
Ogoina dopasowaniem 44175 (59%) 112170 (66%) 1,361 (0,778, 2,378) 028
na  Populac (PSM)
leczenle (ORR)  py dopasowaniu -
o o0 4272 (58%) ART2 (67%) 0,700 [0,355; 1,379) 0,30

Tabela 44.
Estymowany odsetek przezycia catkowitego (OS) u pacjentow z NORP leczonych periop-TIS w badaniu Li 2026

C“'“lmd‘“. N Mediana okresu obserwacji IQR]  Estymowany odsetek pacientow [95% CI)

36 miesigcy 75 34,4 mies. (24,2-427) 80,6% (67,7, 96 1]
QR - rozsiep kwartylowy (ang. nterguasrtie range ).

Imwolm od zdarzen (EFS) u pacjentéw z NDRP leczonych periop-TIS | PBR w badaniu Li 2026
TiS vs PBR
EFS Etap porownania ARG <
= Przed dopasowaniem populacyi (PSM) 1,53 (0,70, 3.35] 028
Po dopasowanm populacy (PSM) 1,43 0,59, 3.48) 042
Przod dopasowaniem populaci (PSM) 1,74 (0,92, 3.27) 0,08
i Po dopasowana popuiacy (PSM) 1,03 0,96; 3.85] 0,059
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HR =174, 35% CI: 02, 337
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Ocena korzysci klinicznej

Ocene korzysci klinicznej przeprowadzono dla badania rejestracyjnego RATIONALE-315 zgodnie z
algorytmem do oceny korzysci klinicznej wg ESMO Magnitude of Clinical Benefit Scale, v. 1.1
(ESMO-MCBS) [47]. Do oceny zastosowano formularz 1a, przeznaczony do oceny badan RCT

oceniajgcych nowe terapie adjuwantowe lub nowe, potencjalnie lecznicze terapie.

Maksymalna ocena korzysci klinicznej dla formularza nr 1a to A i $wiadczy o najwyzszej korzysci
klinicznej ocenianej interwencji. Wg ESMO-MCBS dla badania RATIONALE-315 uzyskano najwyzszy

wynik A (Rysunek 6), co wskazuje na bardzo wysoka korzys$¢ kliniczng omawianej interwenc;ji [48].

Rysunek 6.
Ocena korzysci klinicznej ESMO-MCBS dla periop-TIS w badaniu RATIONALE-315 [48]
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Poszerzona analiza bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano alertéw i komunikatéw dotyczacych

bezpieczerstwa stosowania tislelizumabu opublikowanych na stronach:

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

« Europejskiej Agencji Lekéw (EMA),

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

* Brytyjskiej Agencji Regulacyjnej ds. Lekow i Produktow Medycznych (MHRA).

Na stronie URPL zidentyfikowano informacje o przyjetych przez Komitet ds. Oceny Ryzyka w Ramach
Nadzoru nad Bezpieczenistwem Farmakoterapii (PRAC; ang. Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee) zmianach w treéci ChPL i ulotek produktu leczniczego zawierajacego tislelizumab.
Modyfikacje tresci dokumentéw dotyczyly dodania informacji o zdarzeniach niepozadanych: celiakii
wystepujacej rzadko (<1/1000) i zwigzanych z nig objawach oraz o wystepujacej 2z nieznang
czgstotliwoscia zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki [49).

Na stronie EMA odnaleziono komunikaty PRAC dotyczace zdarzen niepozadanych zwiazanych ze
stosowaniem tislelizumabu - celiakii i niewydoinosci trzustki oraz twardziny. Ponadto odnaleziono
zalecenia aktualizacji ChPL o informacje o wystepowaniu zapalenia pecherza moczowego |
limfohistiocytozy hemofagocytamej (Tabela 46).

Strony pozostatych agencji nie podaja komunikatow bezpieczenstwa dotyczacych tislelizumabu.

Tabela 46.
Zestawienie komunikatow bezpieczenstwa dotyczacych TIS
Data Tre4é komunikatu Ref.
URPL
Maj 2024 Axtualzacis ChPL 1 ulotki produkiu leczniczego o informacie na temal wysigpowania 149
caliaki | niewydolnoscl trzustki podczas stosowania ATEZO, CEM, PBR1 TIS
EMA
Zalocenie aktualzacy ChPL o informac)e na temat wystgpowania imfohestiocytozy
Marzec 2025 hemofagocytamej oraz zapalenia pecherza moczowego 150]
Sygnaly 0 wyslgpowaniu twardziny ukiadowe) | ograniczone) podczas stosowania .
Sycze fmej 2026 pezeciwcial, m in. ATEZO, CEM, PBR i TIS 151.52)
Marzec 2025, Sygnaly 0 wystepowaniu mikroangiopats zakrzepowej podczas stosowania ATEZO, 50, 53)
slerplen 2024 CEM,PBRITIS '
Sygnaly o wysigpowaniu coliska podczas stosowania ATEZO, CEM, PBRI TIS
Czerwiec 2024, oipelniinti 54
kwiecien 2024 Sygnaly © wysigpowaniu niewydoinosa trzustki podezas stosowanis ATEZO, CEM, 154, 58]
PBRITIS
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Opublikowane przeglady systematyczne

Do analizy klinicznej wiaczono przeglad systematyczny Wu 2024 uwzgledniajacy populacje docelowa
niniejszej analizy. Charakterystyke opracowania wraz z najwazniejszymi wnioskami przedstawiono w
tabeli (Tabela 47). Przeglad systematyczny uzyskal ocene krytycznie niska wg skali AMSTAR |l (Tabela
48).

Wyniki przegladu systematycznego Wu 2024 sa spéjne z wynikami niniejszej analizy klinicznej i
potwierdzity wysoka skutecznos¢ periop-TIS wzgledem periop-ST w populacii pacjentow z resekcyjnym
NDRP. Autorzy przegladu systematycznego Wu 2024 nie przedstawili wnioskéw dotyczacych
pordwnania terapii okolooperacyjnej z zastosowaniem TIS w poréwnaniu z innymi terapiami
okolooperacyjnymi, w tym 2 terapia periop-PBR stanowiaca komparator w niniejszej analizie. Niemniej
zwrocili uwage na wysoka skutecznosc | bezpieczenstwo okolooperacyjnych terapii opartych na lekach
immunoterapeutycznych.

Tabela 47.
Charakterystyka | ocena AMSTAR Il przegladu systematycznego wiaczonego do analizy kiiniczne)

Przeglad systematyczny Wu 2024 [24)
Cel Analiza skutecznosal | bezpleczerstwa necaduwantowe) | adjuwantowe)
immunoterapl w leczeniu NDRP
PubMed, OVID, Web of SCI, Embase,
Zrédia informaci medycznej (data Cochrane Library, Chinese National K
przeszukania) Infrastructure, strony konferencg ASCO | ESMO (termin aktualzacy: do
16 tego 2024 roku)

« Tislelizumab, chemioterapla,

* Pemnbrolzumab, placobo,

o Alazolizumab + P.CTH,

* Pemnbrolzumab,

o Nwolumab, niwolumab + ipdimumab,

= Niwolumab + CTH, pidimumab + niwolumad + CTH,

o Durwalumab, durwalumab + radiolerapa,
Porownywane interwencje :lel'll * pakitaksel + karboplatyna,

o Niwolumab + CTH, CTH,

o Durwalumab + CTH, CTH,

o Tonpalimab + CTH, CTH,

o Pembeolzumab + CTH, CTH,

» Tonpalimab,
« Durwalumab + CTH necadjuwantowa,
*P-CTH, CTH

Liczba badan (liczba pacjentow) IIMT.G&M

Ocena w skali AMSTAR Il Krytyczme niska
P-CTH - chemicterapia oparta na pochodnych platymy
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Tabela 48.
Ocena wiarygodnosci opracowan wtérnych wg AMSTAR Il

Domena Wu 2024
1. mmmimmmmmmm TAK

2. Czy przeglad zawera wyrazne stwierdzenie, 2e metody w2yte w przegladzie
zostaly okresione przed |ego przeprowadzeniem | CZy LZasacniono NIE

mMmodcm
3. Cry wybdr rodzaps wigczonych do przegiadu badan zostal uzasadmony pezez TAK
4. Czy sutorzy przegiadu korzystal z obszeme sirategi przeszukiwania CZESCIOWO TAK
5. Czy wybor badan do przegiadu byl przeprowadzony przez dwich analitykow? TAK
6. Czy ekstrakga danych do przegiadu byla przeprowadzona przez dwoch TAK
analitykow?
7. Czy sutorzy przegiadu przedstawil liste wykiuczonych badan wraz z NIE
Sy, : ia?
8. Czy autorzy przegiadu przedstawill wystarczagco dokiadng charakterystyke TAK
wiaczonych badan?
9. Czy sutorzy przeghydu u2yli odpowiednich narzedzi do oceny ryzyka bigdu
systematycznego (RoB) w poszczegoinych badanach wiaczonych do L

10. Czy sutorzy przogiadu zameedol informacye o 2rodiach finansowanin dia
poszczogtinych badan wiaczonych do przegladu?

11. Jesh przeprowadzono melta-analize, 10 czy w przegigdzie uzylo odpowiednich TAK
metod statystycznych w celu uzyskania lacznych wynikow?

12. Jesi przeprowadzono meta-analizg, 10 czy w przegiadzie ocenono

NIE

13. Cnmwwmmwmmmmm

(RoB) w poszczegoinych badaniach przy inferpretaci / omowieniu wynikow TAX
przegladu?

14. Czy sutorzy przogiadu odmedh sig w satystakcjonugcy sposob do TAK
obserwowane) w przegladze hoterogenicznosa wynikow?

15. wmmmmmm 10 czy w przegladze

oceng prawdopodobiedstwa blodu publikacji | omawiono jej TAK
wuwwwuwﬁdmw
16. Czy autorzy odniesh sig do potencalnych Zridet konfiitu interesow, takich jak TAX
2rodia fnansowarsa przegladu?
DOMENY KRYTYCZNE: >1 NIE
DOMENY NIEKRYTYCZNE: 1 x NIE
JAKOSE PRZEGLADU: KRYTYCZNIE NISKA
Kotorem wyrhnono gomeny krytyczne

mmmmvnMIMIWmmmmmmmmmm

w domenie nieknytycne. peregiad umtarkowane] akoda >1 sabodl/ wada w domenach miekrytycrnych, prreghyd neskiey jakodcl pedna

wada/siabodd w domense Krytycne +/- waoy/stabodch w oomenach neknytycrych: przeglad iytycznie nisef jakoscl >1 wada/stabost w
- domenach niekrytycmych
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10. Wnioski

TIS w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny w leczeniu neoadjuwantowym, a
nastepnie w monoterapii jako leczenie adjuwantowe jest wysoce skuteczng opcjg terapeutyczng dla
pacjentow z resekcyjnym NDRP w stadium zawansowania lI-IlIA.

W badaniu RATIONALE-315 wykazano istotne statystycznie wydtuzenie przezycia wolnego od zdarzen
w grupie leczonej okotooperacyjnie z zastosowaniem schematu z tislelizumabem (periop-TIS) w
poréwnaniu ze standardowym leczeniem okotooperacyjnym, a wiec chemioterapig neoadjuwantowg
oparta na pochodnych platyny (periop-ST). Stosowanie periop-TIS w poréwnaniu z periop-ST
przyczynito sie do 42-procentowej redukcji takich zdarzen jak progresja choroby uniemozliwiajgca
operacje, wystgpienie miejscowego lub odlegtego nawrotu wg oceny BICR lub zgonu z dowolnej
przyczyny. Wyniki badania RATIONALE-315 wykazaly, ze stosowanie schematu periop-TIS w
poréwnaniu periop-ST wigze sie ponadto ze znamiennym statystycznie zwiekszeniem
prawdopodobienstwa uzyskania gtoéwnej odpowiedzi patologicznej oraz catkowitej odpowiedzi
patologicznej. W ponad 38-miesiecznym okresie obserwacji badania RATIONALE-15 wykazano istotne
statystycznie wydtuzenie przezycia catkowitego w grupie leczonej periop-TIS w poréwnaniu z periop-
ST. Stosowanie periop-TIS w poréwnaniu z grupg kontrolng przyczynito sie do 35-procentowej redukcji

ryzyka zgonu.

Leczenie schematem periop-TIS w poréwnaniu z periop-ST wigzato sie z istotnym statystycznie
wzrostem ryzyka wystgpienia TEAE prowadzacych do zaprzestania terapii, SAE uznanych za zwigzane
z leczeniem, TRAE zwigzanych z leczeniem oraz TEAE o podtozu immunologicznym, w tym =3. stopnia.
Interpretujgc powyzsze nalezy jednak pamietac, ze tislelizumab jest poréwnany z brakiem aktywnego
leczenia z dodang do obu opcji chemioterapig w fazie neoadjuwantowej oraz stosowanymi samodzielnie
w fazie adjuwantowej. W opinii EMA profil bezpieczenstwa terapii periop-TIS odzwierciedlat dobrze
znane dziatania poszczegolnych sktadowych leczenia. Nie zidentyfikowano Zzadnych nowych lub

nieznanych zdarzen niepozadanych [22].

Wysoka skutecznos¢ i akceptowalny profil bezpieczenstwa periop-TIS wykazane w badaniu
RATIONALE-315 znalazty odzwierciedlenie w ocenie jako$ci zycia. Schemat periop-TIS pozwolit
utrzymac stabilny poziom jakosci zycia zarbwno w ramach fazy neoadjuwantowej jak i adjuwantowe;.
Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi schematami wzgledem
globalnej oceny jakosci zycia mierzonej za pomocg kwestionariuszy EORTC QLQ-C30. Analiza jakosci
zycia pacjentow przeprowadzona z uzyciem kwestionariusza EORTC QLQ-C30 i EORTC-QLQ-LC13
wykazata, ze stosowanie periop-TIS w poréwnaniu do periop-ST przyczynia sie do znamiennej klinicznie
redukcji nasilenia bélu w klatce piersiowej oraz do istotnego statystycznie wydluzenia czasu do

pogorszenia nasilenia bolu w klatce piersiowej.

Wysoka skutecznos¢ kliniczna TIS w leczeniu okotooperacyjnym zostata takze potwierdzona w badaniu

efektywnosci rzeczywistej Li 2025, uwzgledniajacym pacjentéw w stadium zaawansowania lIA-IIIB. W
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badaniu tym uzyskano niemal identyczne z badaniem klinicznym wyniki w zakresie przezycia
catkowitego pacjentéw. Uzyskiwane wyniki z zakresu przezycia wolnego od zdarzeh i odpowiedzi
patologicznej byty wyzsze niz w badaniu RATIONALE-315, jednak trzeba wzig¢ pod uwage réznice w

definicjach ww. punktéw koncowych pomiedzy tymi badaniami.

Takze w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej opisanej w pracy Li 2025 nie odnotowano réznic w
skutecznosci terapii z TIS i z PBR stosowanych w ramach leczenia okotooperacyjnego resekcyjnego
NDRP.

Na wysokie znaczenie terapeutyczne periop-TIS w leczeniu okotooperacyjnym NDRP wskazujg rowniez
wyniki przeprowadzonej przez ESMO oceny korzysci klinicznej z wykorzystaniem skali ESMO-MCBS —
schemat leczenia z TIS uzyskat wysoki wynik (A), co Swiadczy o jego wysokim potencjaine

terapeutycznym.
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11. Ograniczenia

Wyniki niniejszej analizy klinicznej oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowaé, majgc na uwadze

istnienie nastepujgcych ograniczen:

1. Badanie randomizowane dla interwencji RATIONALE-315 uwzgledniato wytgcznie pacjentow
pochodzenia azjatyckiego. Niemniej w raporcie EMA oceniajgcym produkt leczniczy Tevimbra nie
wskazano, aby przeprowadzenie badania wylgcznie w tej populacji pacjentow byto zrédtem
niepewnosci zwigzanej z uzyskanymi wynikami. Wyniki analizy opisanej w doniesieniu
konferencyjnym Passaglia 2025 wskazujg, ze wyniki badania RATIONALE-315 mogg by¢
ekstrapolowane na populacje europejska. Estymowane wyniki EFS dla dwoéch populacji
uwzgledniajgcych pacjentéw z Europy (HR: 0,57 [95% CI: 0,25-1,34] i HR: 0,56 [0,40; 0,79]) byly
zblizone do uzyskiwanych w ramach badania RATIONALE-315 (HR=0,58 [0,43; 0,79]) [56].
Ponadto opublikowane w 2025 roku raporty HTA dotyczace oceny tislelizumabu w 1. linii leczenia
NDRP opieraty sie takze na badaniach (RATIONALE-304 i RATIONALE-307) uwzgledniajgcych
jedynie pacjentéw pochodzenia azjatyckiego. Terapia uzyskata pozytywng decyzje refundacyjng i od
stycznia 2026 roku jest dostepna w ramach programu lekowego B.6 [57, 58].

-Brak poréwnania bezposredniego periop-TIS z komparatorem periop-PBR i wynikajgca z tego
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zidentyfikowano 1 nowg publikacje
do badania CheckMate 77T i 2 nowe publikacje do badania CheckMate 816. Badania te dotyczg

terapii niestanowigcych komparatora dla TIS — niwolumabu stosowanego w terapii neoadjuwantowej

i adjuwantowej oraz niwolumabu stosowanego w terapii neoadjuwantowe;,
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I <ontrolnie przeprowadzone poréwnanie posrednie metoda

Bichera pomiedzy periop-TIS i periop-PBR uwzgledniajace najnowsze wyniki EFS i OS wskazuje

= 1 |

o o 6wnania metoda Biichera w zakresie EFS: | G0 23 [0,68;
1,42],

o o6 wnania metodg Biichera w zakresie OS: | ENEEEIEIEEREERo . ©0 [0,58; 1,41]
(szczegotowe wyniki porownania posredniego metodg Blchera przedstawiono w Aneksie
(Aneks C, Tabela 62).
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12. Dyskusja

Rak ptuca to jeden z najczesciej wystepujgcych nowotworéw w Polsce o wysokiej smiertelnosci,
stanowigcy powazny problem epidemiologiczny, ktéry niesie za sobg znaczne konsekwencje
spoteczno-ekonomiczne. Stad wazne jest poszerzanie zakresu dostepu do nowoczesnego leczenia w
Polsce, w tym terapii celowanych oraz nowo zarejestrowanych lekéw immunoterapeutycznych. TIS to
zarejestrowany po raz pierwszy w kwietniu 2024 roku przez EMA lek immunoterapeutyczny z grupy tzw.
inhibitorow punktéw kontrolnych skierowany przeciw PD-1. Lek w przeciwienstwie do innych obecnie
refundowanych w Polsce lekow z tej grupy jak pembrolizumab czy niwolumab zawiera modyfikacje,
ktéra ogranicza wigzanie z makrofagami i znosi tzw. zalezng od przeciwciat fagocytoze, ktoéra
odpowiada za potencjalng opornos¢ na leczenie anty-PD1. W 2025 roku wskazanie refundacyjne TIS
zostato poszerzone m.in. o pacjentéw z resekcyjnym rakiem ptuca. Nalezy zaznaczy¢, ze u pacjentow
na wczesniejszym etapie zaawansowania nowotworu, pomimo mozliwosci doszczetnej resekcji guza
wystepuje ryzyko wystgpienia nawrotu choroby i wystgpienia najgorzej rokujacej choroby

Zaawansowane;.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano i wtgczono do analizy
klinicznej podwdjnie zaslepione badanie randomizowane o akronimie RATIONALE-315, w ramach
ktérego porownywano skutecznos¢ i bezpieczenstwo tislelizumabu stosowanego w skojarzeniu z
chemioterapig opartg na pochodnych platyny w leczeniu neoadjuwantowym, a nastepnie w monoterapii
w leczeniu adjuwantowym (periop-TIS) w poréwnaniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny w
leczeniu neoadjuwantowym, a nastepnie leczeniem placebo w leczeniu adjuwantowym (periop-ST) u
pacjentow z resekcyjnym NDRP w Il lub IlIIA stadium zaawansowania. Populacja i interwencja badania

RATIONALE-315 odpowiadajg zapisom proponowanego programu lekowego dla TIS.

Wyniki badania RATIONALE-315 wykazaly istotng statystycznie przewage schematu periop-TIS nad
periop-ST wzgledem przezycia wolnego od zdarzen, gtéwnej odpowiedzi patologicznej, catkowitej
patologicznej odpowiedzi na leczenie i przezycia catkowitego pacjentéw. Stosowanie schematu z TIS w
poréwnaniu z periop-ST prowadzito do 42-procentowej redukcji ryzyka wystgpienia zdarzen: jak
progresja choroby uniemozliwiajgca operacje, wystgpienie miejscowego lub odlegtego nawrotu lub
zgonu z dowolnej przyczyny oraz 35-procentowego zmniejszenia ryzyka zgonu. Ponadto stosowanie
schematu periop-TIS w poréwnaniu z periop-ST przyczynito sie do istotnego statystycznie, odpowiednio
okoto 4-krotnego i 6-krotnego zwiekszenia prawdopodobienstwa uzyskania gtéwnej odpowiedzi

patologicznej i catkowitej odpowiedzi patologicznej na leczenie.

Potwierdzeniem skutecznosci TIS stosowanego okotooperacyjnie oraz uzyskanych wynikow
poréwnania posredniego z periop-PBR sg wyniki badania obserwacyjnego Li 2025, ktére uwzgledniato
pacjentow w stadiach zaawansowania II-lll. Uzyskany w warunkach rzeczywistej praktyki wynik
zwigzany z przezyciem wolnym od zdarzen i odsetkiem pacjentéw z gtéwng odpowiedzig patologiczng
w 3. roku leczenia wynoszace odpowiednio 79% i 67% byt wyzszy niz w przypadku badania klinicznego
RATIONALE-315 (odpowiednio 65% i 56%), ale warto zaznaczyé¢, ze definicje przezycia wolnego od
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zdarzen i gidwnej odpowiedzi patologicznej réznity sie w obu badaniach — byly bardziej restrykcyjne w
przypadku badania klinicznego. Estymowany odsetek pacjentéw pozostajgcych przy zyciu w 3. roku
leczenia w warunkach rzeczywistych byt zblizony do uzyskanego w ramach badania klinicznego
odpowiednio 81% i 79%).

—~

Ze wzgledu na brak badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych interwencje z komparatorem w

niniejszej analizie przedstawiono

Poréwnywalna skuteczno$¢ TIS i PBR zostata odnotowana w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej. Wyniki przeprowadzonego w ramach badania Li 2025 poréwnania terapii okotooperacyjnych
z zastosowaniem TIS i PBR wykazaly brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy obiema

immunoterapiami w zakresie EFS, OS i odpowiedzi na leczenie [23].

Terapia periop-TIS uzyskata maksymalny wynik (A) oceny w opracowanej przez ESMO skali MCBS.
Celem tej skali jest okreslanie poziomu korzysci klinicznej jakg przynosi stosowanie konkretnej terapii.
Uzyskanie przez TIS maksymalnej liczby punktéw tej skali potwierdza jego wysokg wartosc

terapeutyczng oraz uzasadnia jego finansowanie ze $rodkéw publicznych w Polsce.

Podsumowuijac, tislelizumab w skojarzeniu w z chemioterapig obejmujacg pochodne platyny w leczeniu
neoadjuwantowym, a nastepnie w monoterapii jako leczenie adjuwantowe resekcyjnego NDRP cechuje

sie wysoka skutecznoscig i akceptowalnym, typowym dla immunoterapii profilem bezpieczenstwa. ||
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13. Ocena zgodnosci analizy z

Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24

pazdziernika 2023 roku

Tabela 49,
glsnunu speinienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 24.10.2023 dia analizy klinicznej
Wymaganie Rozdzial/Tabela
§2.
Informacye zawarte w analizach musza by¢ aktuaine na dzien zioZena wniosku, co nagmnie| w zakresie AKL Rozdz 3
skutecznodcl, bezpieczedstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologs wiloskowane | Anel A'
technologi opcjonalnych
§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera; o
1. opis problemu zdrowotnego APD Rozdz, 2
2. opis technologil opcjonalnych APD Rozdz 8
3. przeglad systematyczny badan peerwotnych Rozdz 2
4, kryteria selekcy badan prerwotnych do przegigou Rozdz 22
5. wskazanie opublikowanych przegladow systemnatyczmych Rozdz 9
' § 4.2 Przeglad speinia nastepujace kryteria:
6. zgodnodt krytenum, o kideym mowa wust 1 pkt 4 it a, z populaciy docolows wskazang we Rozdz 12 2
wiosku s >
7. z0odnodt kryterum, o kidrym mowa w ust 1 pkt 4 it b, z charaklerystyks wnioskowane) technologi. Rozdz 12,2
QAJPW«IM
8. pordwnanie z refundowanymi technologsami opcionalnymi, a w przypadiu braku refundowane| Rozdz 12
|ocmmg|opqomm| Z nnymi lechnologiams opconalnymi
9. wskazanie wszystich badan speiniaggcych krylena, o kiorych mowa w ust 1 pkt 4 Rozdz. 3
10. mmwmmmwmmmmm Aneks A
11 optsptocowsdd«)bodan( .) w postac diagramu Rozdz 3
12 mummmzwmawmmmm( ) MB,C
13. zestawenie wynikow uzyskanych w kazdym z badan, w zakresio zgodnym z krytenami, o kiderych Rozdz 5.6
mowa w ust 1 pkt4 it c, w postaci tabelarycznej 5
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L= 74 o= To = o 1 - PSS PEURTN 47
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Aneks A.  Wyniki przeszukan

A.1. Przeszukanie dla interwencji

A.1.1.Strategia wyszukiwania

m:‘;uuklwmhwm. MEDLINE (PubMed) - przeszukanie dla interwencji
Lp. Siowa kluczowe Wynik Aktualizacja
2 isselzumab 784 842
” BGB.A317 780 847
€ BGBA317 785 843
2 BGB A317 780 847
5 BGBANT 16 18
6 BGB AT 16 18
Y  tisiolzumab [Supplomentary Concept] 301 32
#8 tislolizumab jsgr 784 842
#9 tovmbra 784 842
210 tervens 0 0
it #1OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #9 OR #9 OR s e
#12 ung 1213003 1222 661
#13 lungs 1260 116 1270 055
#14 #12 0R #13 1260 116 1270 055
#1s cancer 5 527 401 5570 752
#16 cancers 5527 401 5570752
17 coremoma 1264 814 1273210
18 tumor 5248738 528389
#19 tumors 5248 738 5283 896
220 tumour 5248 738 5263 696
21 tumours §248 738 5 283 896
#22 neoplasm 4300 765 4325940
#23 neoplsms 4 300 765 4325940
s #150R#16OR #17 OR#18OR#19OR OOR 21 OR22 gy 79 650 180
#26 #14 AND #24 550 040 565011
#26 “Lung Neoplasms TMesh] 304 155 306 091
w27 #25OR #26 558 778 563 766
#28 “non-small cell kung cancer 94 469 95703
" “non-small cell lung caranoma” 9491 6343
230 NSCLC 111 340 112510
1 *Carcinoma, Non-Small-Cell Lung [Mesh] 81700 82 504
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Lp. Slowa kluczowe Wynik Aktualizacja
32 #28 OR #29 OR #30 OR #31 121589 122 983
33 W2T0R#X? 560 012 565 041
34 early 2254 163 2284 497
35 “onrly-stage” 138 622 140 439
m mmw 9933 10077
7 oporadle 7 076 675 7136 032
38 resectbie 486 014 490 419
39 resected 486014 490 419
#40 resect* 486 693 491000
8 *stage I 34 268 34 530
#42 *stage Il 45344 45757
#43 penoperative 210 700 214 534
244 nocaduvant 70 627 71753
845 aduvant 439290 442 190
#46 B R s o ¢ O B LS ORMOORMY.  “gesan0 9214 871
a7 433 AND 146 225 501 227 900
48 #11 AND 247 98 105
249 #11 AND #47 Fiters: from 2026/1/21 - 300012112 x 8
Data przeszukania: 22 stycznia 2026 roku
Data aktualizacji: 20 marca 2028 roku
Tabela 51.
Wyniki wyszukiwania w bazie Embase - przeszukanie dla interwencji
Lp. Slowa kluczowe Wynik Aktualizacja
1 Tsledzumat’ AND [embase}im 4188 4478
" "bgb-a317° AND [embaseym 136 136
© gba317’ AND [embase)sm 59 59
. bgb a317" AND [embasa)im 135 136
5 ‘tissolizumab/exp AND [embasetim 4162 1448
6 ‘tistolizumab jsgr AND [embase}lim 0 0
o7 tevimbra AND fembasem 12 14
#8 tzvent AND [embase}im 1 1
a3 monxzonnom;mgmonnonmmo F oot
#10 lung AND [embase}lim 2 153 860 2176 503
#11 lungs AND [embase)tim 180 653 182 066
"2 (#10 OR #11) AND [embase}tim 2188 787 2211848
#13 cance AND [embase}m 5364 396 5420 550
#14 cancers AND fembase}m 585 755 592 475
#15 carcinoma AND [ombase}im 1407396 1420084
#16 tumor AND [embase}im 3323003 3350 057
#17 tumors AND fembase)im 1027 648 1038 282
#18 tumour AND [embase)im 359 066 362 956
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Lp. Stowa kiuczowe Wynik Aktualizacja
#19 tumours AND [embase)m 195 757 197 761
220 neopiasm AND [embase)sm 853 699 859 520
21 neoplasms AND [embase}in 230 148 2312 923
822 ﬂ3°ﬂ‘14m‘iSm‘lgﬂui:l?OﬂﬂlﬂOﬂﬂgonm 6 926 868 7 000 043
23 #12 AND #22 AND [ombase}sm 898 562 909 922
824 Jung cancer AND fembasejim 466 648 473514
25 (¥23 OR #24) AND [embase}tim 808 562 000 922
#26 ‘non-small cell lung cancer’ AND fembase)lim 201 166 204 552
227 ‘non-small coll lung caramoma’ AND [embase)him 8585 8861
28 nscic AND [embasejsm 120 317 131 832
#29 ‘on-small coll lung cancer/exp AND [embase}im 246 456 250 551
30 (826 OR #27 OR #28 OR #29) AND [embase}tim 264 352 268 578
31 (¥25 OR #30) AND [embase}lim 903 810 915 215
32 ~ aarly AND [embase)lim 2660 210 2703 264
£33 "early-stage’ AND [embase)lim 172 417 174 908
#34 "non metastabc’ AND [embasejiim 18 202 18 456
35 nonmetastabic AND [embase)m 25393 25720
36 operable AND [embase}im 13475 13 583
w7 resectable AND [embase)hm 32 700 33257
#38 resected AND [embase)im 121190 122 250
39 ‘resoct™ AND fembase)lim 875 781 643 435
#40 ‘stage i AND fembase}im 54 200 54 933
#41 ‘stage ' AND [embase}im 81380 82 575
242 penoporative AND [embase)im 267 132 271673
243 necadyuvant AND [embase}im 127193 129 628
a4 adpvant AND [embase}lim 373722 377 571
e i
#46 #31 AND #45 AND [embase)sm 212136 215 560
47 #9 AND #46 AND {embase}im 536 87
248 #9 AND #46 AND [embase}m AND [21-01-2026)/sd x 54
Data przeszukania: 22 stycznia 2026 roku
Data aktualizacji: 20 marca 2026 roku
Tabela 52.
Wyniki wyszukiwania w bazie Cochrane ~ przeszukanie dla interwenc)l
W Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja
1 ysiolizumab 455 475
2 BGB.A37 63 63
= BGBA317 a7 a7
# BGB A317 67 67
5 BGB-ANT 83 63
6 “BGB AT 63 63
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Lp. Stowa kiuczowe Wynik Aktualizacja
o7 — 0 0
8 tovimba 1
29 tizvent 0 0
£10 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #0 an 497
107117 - = Jung o 101617 102 048
#12 lungs 5912 5924
#13 #11 OR #12 103 832 104 260
#14 cancer 252 364 253 921
#15 cancers 18 151 18322
216 carcnoma 56 104 55824
#17 fumor 92 656 a2 623
#18 tumors 34 794 3873
#19 tumour 92 656 92 623
820 fumours 34 794 34873
=1 neoplasm 40 151 40 449
2 neoplasis 113 104 113 053
- monmoamoam(vmonm;wonmoamoam R PR
24 #13 AND 423 40 204 40 294
25 MeSH descriptor [Lung Neoplasms] explode all trees 12720 12774
#26 #24 OR #25 40 402 40 401
227 *non-small coll lung cancer” 17255 17 324
“non-small cell lung carcinoma” 816 805
NSCLC 13693 13 684
ss0  MeSH descrptor. Carcioma, NonSmaColl Lungl xplodo of 6ot i
31 #27 OR #28 OR #29 OR #30 19055 19127
32 #26 OR #31 40828 40923
#33 early 176 321 178 462
34 carly-stage” 10 741 10 883
35 “non-metastatc™ 1667 1696
26 operable 2824 2198
07 resactable 5438 5341
#38 reseclod 6470 8400
#39 resect® 40334 39073
#40 “stage II° 8321 8286
#41 “stage III" 10123 10 066
842 pencperative 33487 347023
243 necaduvant 15013 15 106
244 adpvent 46421 46 560
S Mt il
246 32 AND 845 12809 12 628
47 #10 AND #46 45 a7
sas #10 AND £46 with Cochrane Library publicabon date from Jan . s
2026 to presant
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Lp. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja

Data przeszukania:22 stycznia 2026 roku
Data aktualizacji: 20 marca 2026 roku

A.1.2.Dodatkowe zrodta

Tabeia 53.
Wyniki przeszukania stron internetowych towarzystw naukowych i producentow lekow
Wynik wyszukiwania
Slowa kluczowe lub sposob M%c?.mnych
akonferencja/producent lek:
Agencj u wyszukiwania opracowan)
2 lutego 2026 r.
Agencje/konferencje
Tishoizumab AND neoaduvant,
filtr: meeting abstracts 109 (0)
ASCO - American Society of Clinical Oncology Tisleizumab AND adjuvant; filtr 48(0)
https:/lascopubs.orgl meeting abstracts
hitps./ilwww.asco.org
Tiskelizumab, Filtr: Lung Cancer 21(0)
Rationale, FiLlr. Lung Cancer 55(0)
ESMO - The European Society for Medical Oncology Trslekzumab AND aduvant 59 (3)
http:/loncologypro.esmo.org/ Tisledzumab AND necadjuvant 67 (1)
PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
https://ptok_plistrona_glowna Tislokzumab 6(0)
IASLC - International Lung Cancer Research Association .
hitps:Iiwww.iasic.org/ Tislokzumab 30
AACR - American Association for Cancer Research ;
https:/'www.aacr.org/ Tiskodzumab 11(0)

SITC = Society for immunotherapy of Cancer 21(0)

https://www.sitcancer.org/

SITC Annual Meeting: 2025, 2024, 2023, 2022 1(0)
https:/iwww.sitcancer.org/2028home Tedebzumab 0(0)
https:/www.sitcancer.org/2024home 0(0)

hitps//www.sitcancer,org/2023 0(0)
hitps://www.sitcancer.org/2022
ISPOR - International Society for Pharmacoeconomics and
Outcomes Research Tislelizumab 24 (1y
hitps/iwww.ispor.org/
AMCP — Academy of uanoood Care Pharmacy Foundation
Tislohzumab 0(0)
mmmwmmmmmmw Przeszukanie reczne 0
ISOQoL - International SOd«y for Quality-of-Life Research
https:/iwww.isogol.org/ Tislokzumed 00
ELCC - ‘I’h. Eutopun Luno Canou Congnu
Y Lol 5
1
cal iipresentation Przeszukanio reczne 0
hitps:licalide ctimeetingtech.comlelcc23hybrid/attendee/conf 0
callpresentation 1
https://cslide ctimeetingtech com/elcc2Zhybrid/attendee
2021
WCLC - World Conference Lung Cancer
abstrakty konferencyjne z lat: 2025, 2024, 2023, 2022 Przeszukanie rgczne 1
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Wynik wyszukiwania
Slowa kiuczowe lub sposdb  zakwalifikowanych
ucent lek!
e - wyszukiwania opracowan)
2 lutego 2026 1.
SUMA 8
Rejestry i raporty 2 badan klinicznych na stronach agencji
NICE

hitpeiiwww.nice. org.uk/ Tislehzumab 11(0)

FDA Sbilirienid
https.//www.fda.gov/ n 25

EMA islolizumeb
https:/'www.ema.europa.eu/ n 150)
Non-Small Cell Lung Cancer + 17

T adjuvant + tslelzumab
https.//clinicaltrials.gov Non.Small Cell Lung Cancer + 27
nocadjuvant + tistolzumab ©
Rejestr badan EMA
hitps Jiwww.clinicaltrialsregister.ou/ T — 20)
SUMA 2
Rejestry i raporty z badan klinicznych na stronach producentéw lekow
BeOne
hitps-I'www.beigene.comscience/clinical-trials/ Non-Smel Cel Lang Comoss 150
) Poster konferencyjity 40 putiikacy Urzednio wigezoney nd elapie anaizy abstrakiow,
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A.1.3.Badania wykluczone

Tabela 54.
Publikacje wykiuczone 2 analizy wraz 2 przyczynami wykiuczenia
Lp.  Publikacja umd Szczegoly wykluczenia Tytul Autorzy 2rodio
Wyniki uwzgiodnsagce rozne terapie Penoperative immunotherapy for stage NN Chen, J. L, B, LiuH Jounal of Chinical
17. Chen 2025 INTERWENCJA immunoterapoutyczne. Brak NSCLC pationts: A retrospective reaiworld Zhang, H; Liu, M ; Liu, J 202543
odrgbaych wynikow dia TIS+CTH analysis Zhang, 2 Oncology. 2025;
Pubikacya wytaczrve w forme ngnmo‘r&mbp?:am&.:m cheng, X, Huang, J.; Zhou, ., Joumal of Thoracic
w n < i ks
18, Cheng 2022 INNE betrakt R table St IMA.B NSCLC: A Ret " M W.gf,nsm
Study
Wyniki vwzgledniagee rozne terapse Aniotnib combined with ssbmab versus i !
19.  Chu2024  INTERWENCJA immunoterapeutyczne. Brak chemotherapy combined with immunotherapy in  C T L) Huana K. Pan - Anfo’s of oncolog
odrgbaych wynikdw dla TIS+CTH penoperstive NSCLC: a phase Il study ’ e
Wyniki uwzgiedniag@oe rozne terapse bmmmmm:ym Guan, S ; Wang, H ; Chen Cancor immunology,
20. Guan 2025 INTERWENCJA immunoterapeutyczne. Brak \\lhl 'mm"".d‘m'"0".1""‘"9(:'0.(_"07”2 Mm‘s Z,Guo, F Y1, G,Du X, | )
odrgbaych wynikow da TIS+CTH roal-world study Yan, J., Tan, C. 202574
Guerrera, F ., Galling, F.T;
Fadznnl EDN;-'WFE
Wyniki uwzglodniagce rozne terape peroperative mmunotherapy.based treatment Fachens, G, Femrara, R ;
21. cms INTERWENCJA immunolerapeutyczne. Brak Mnmmmn:::mlal Ferro, A, Filipello, F, Guusti,  Lung Cancer. 2025,209
odrgbnych wynikow da TIS+CTH hng cancer, A meta of trials R ; Greco, C ; Mammana,
' -analysis of prospective M, Marinelh, D, Nucoo, A
Ptaro, A, Sepuicn, M,
Viscardh, G., Bertogho, P.
Immunotherapy in operable non-small coll lung S a
cancer a systematic review and notwork meta-  He, Q. Xsa, X, Wu Journal of Thoracic
22.  He2024  INTERWENCJA ' PUbIKock o analzowno wynkoW " anaiysss of eficacy betwoen neoaduvant  J., Xiao, H Quoo, G , Tang, Drsease 2024166699
and peroperative Y 6712
23 - . Badenie nisrendomizowens WEMJ:@SMdTMu;\abPhs zl.l(\svz-gmcmgnﬂtn Ratg o
N Lin ODYKA AsnecadjuvanVaduvant Therapy C.. LM WY 40
Qaduorslerne) for Stage IIB-IIC NSCLC (lungmark Study) ~ Zhou, Y - Feng, S.-C;  Oneology. 2024,19.5181
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Publikacja N:&?"m Szczegoly wykluczenia Tytul Autorzy Zrédio

Rao, B.Y - Huang, M -
long H
Pnsswr Pnedane E;
Transportabéty of RATIONALE-315 trial Merdiguien 5. Farvaia M.

Passiglia Opracowarse widme mebedace s 2 Panday A, Shuida P, Joumal of thoracic
METODYKA outcomes to the European patent population in . o=y
20258 przegigdem systematyczrym Wilamowitz-Mocliendord!  oncology. 2025,20 S112
resectable non-small coll ung cancor CV: Rivolo S; Mendoza A;
Leaw S ot ol
C0224 Systematic Literature Review (SLR) of ' :
Predane, E , Farraia, M,
Priedane |\ oo a W publikaci e analzowano wynikiw ;"“‘SM*'”"“‘WM”‘ M‘V;L,‘,';g’wm RQoL), Pandey, A, Ng, J . Value in Health
2026 dia tislelzumabu Troatment of Early Stage Non.Small Cell Lung wunwu::%‘i’oolum 2025,28. 588
Cancer (NSCLC)
A prospective, single-arm, phase |l study to
Badanie nierandomuzowane evaluate the efficacy and salety of penoperative Joumal of Chinical
Sun 2026 METOOYKA (Jodnoramsenne) islohzumab in resoctable non-small-cell lung U™ D Wang. MULLX. o gy 202543
cancer (NSCLC)
o b
Liu, J; x
82P Prefminary analysis of tsdeizumab (TIS) and Da;o.'J 0"‘9 H Zheng
Wang 2022 METODYKA Badane chemotherapy as necadyuvant therapy for X Tian, L. Jang, L. Wang, 1 and
(jednorarmeenne) polentially resectable stage HAIIB non-small cell W-Zhou, P-SuM Py, D Technology. 202216
Cai, X, Feng, M. Ou, X_;
Wang, Y, Zhou, Q
Wang, T, LI L Huang, L ;
Ly, JW; Zhu, D X ; Dong,
A phase Il study of tislelizumab (TIS) and JS;Deng HY. . Zheng, X ;
Wang 2024 METODYKA Badanie nierandomzowane chemotherapy as neoadyuvant therapy for Tian, L Jiang, L L | Wang, Jounal of Chinical
(jednorameenne) potentially resectable stage HIAIIB non-small cell WY, Zhou, P, Su MG, Oncology. 2024 42
lung cancer (NSCLC) Pu, D Ca, XY ; Feng,
MY, Ou, XJ Wang Y,
____ Zou.QH
Efficacy and safely of perioperative, adiuvant and V300, Z5an9. L Zhao.
Wyniki uwzglodmagce rozne terapie  neocaduvant chemoimmunotherapy stratihed by MY 'Ch;:n.G Llu.T Transiabonal Lung
Wang 2026 INTERWENCJA immunoterapeutyczne Brak chrucal stage and PD-L1 expression m resectable wJ’Zl'inY'H&IoY"' Cancer Research
odrgbnych wynikow dia TIS+CTH non-small cell lung cancer. a systematic review Foﬁo WM L'Ya'ng' 2025,14:3378-339%5
and network meta-analysis Y
Journal of Thoracic
Publkacis wylgczme w formie EP08 02-31 Long-Term Efficacy and Safety of yx cheng , Liang HJ.| :
Cheng 2023 INNE abstrakiy Trsleizumab Plus Chemotheragy as Zhou, M ORI o e
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Lp.  Publikacs OB Szczegoly wykluczenia Tytul Autorzy Zrédio
Nooadiuvant/Adiuvant Therapy fo IB-lIl NSCLC:
m:pumvo Yang, Y. Li, S Zhang, Q Transtational Lung
31,  Yang2025  INTERWENCJA me&mmm (chemo)mmunothorapy in resectable nonsmall  Zhai, W W, H. Li_ H.- Cancer Research.
: ) Fan, Y 2025,14.2654.2068
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Aneks B. Charakterystyka badan
wiaczonych do analizy klinicznej

B.1. RATIONALE-315

RATIONALE-316
mnm rmdomm mm mnphcobommy:i pordwnujgce skutecznose |

. tslelizumabom necadjuwantowym placebo
skojarzonym z chemicierapig dwulekows opartg na pochodnych platyny | adjuwaniowym placebo. W ramach badana
przeprowadzono do tef pory analizg wynikow dia 3 okresow obserwac)l
« 1. mediana okresu obserwace 16,8 mees | data odogem danych (cut-off) 20 lutego 2023 roku (analza kodcowa dia MPR

pCR)

*2. mediana okres obserwadi (IQR). 22 mies. (15,5-28,0), data odogaa danych (cut.off) 21 sierpnia 2023 roku (A dla EFS
108)

3 medana okresu obserwacy (IQR) 38,5 mees |, (27 4-45,2), data odogaa danych (cut-off) 7 marca 2025 roku
Kryteria wiaczenia

1) Wiek = 18 lal, 2) Potwierdzony hestologicznee NDRP w stadam I lub NIA (wg 8 edyci AJCC/UICC), w tym guzy T4 > 7 cm,
dopuszczaina histologia mieszana, 3) Dostarczenie tkanks nowotworowe) (archiwaine) lub z nowey biopsji) do oznaczenia
statusu PD-L1 1 innych blomarkerow. 4) Zmsana lita fub poiida w TK (beak zmian o charakterze wytaczme mieczneqo szkia®),

pojemnost dyfuzying, Neprawdiowe wyniki badan czynnosciowych pluc mogq wymagad Z Zaslosowaniom
fioScowe| scyntygrafs wentylacyino-perfuzyyne) lub testu wysikowego (CPET). Przewsdywana

wartoscl nalezne) Viub maksymaine zuzyce tlenu (VO max) powsnno byt > 10 mikg/min. 7) Wydoinose krazenowo-
oddechowa pozwalaaca na operacy 7 intenca wyleczensa, §) Obecnost mierzaine| choroby zgodnie z RECIST v1 1,

9) Mo2iwose stosowania chemioterapii opartey na pochodnych platyny (brak ubytku shuchu pezy asplatynee), 10) Stan
sprawnoscl ECOG 0.1, 11) Adekwatna czynnoSt narzadow (pobrana < 14 dni przed randomizacg) ANC = 1.5 x 10%L, piytki =
100x1(m..hmngloom=90yubutuﬂuzjis14mm.cmlzeommm(dadsaww)lbz45nlmma
karboplatyny), bilirubing < 1.5 x GGN, AST/ALT < 2.5 x GGN, 12) Stosowanie wysoce skutecznej antykoncepc) podezas
badanma 1 przez min. 120 dre po ostatneey dawce loku

Kryteria wykluczenia

I)JMMMWWMMM (chermioterapss, radoterapia), 2) Wezesnicisze stosowanie
mhibitorow punitow kontrolnych (anty-PD-1, anty-PD.L1, anty-CTLA4), 3) Rozpoznanie wielkokomarkowego raka
neurcandokrynnego (LCNEC), 4) Znana mutacja EGFR lub translokaca ALK (dia hestologil nieplaskonablonkowe] wymagana
dokumentacja statusu wildfype), 5) Choroba meefscowo zaawansowana nieresekcyjna lub stadium przerzutowe (IV). Do
oceny slopnsa zaawansowania Klinecznego chocoby u pacjentdw 2 powigkszeniem wozkiw chionnych Srodpiersia w tomograli
komputerowey w celu wylduczenia stadum [HB/C wymagane s probki weziow chionnych Srodpiersia; 6) Aktywne choroby
autoimmunologiczne lub ich hestona 2 ryzykiem nawrolu (wyptka: cukrzyca typu |, kontrolowana reedoczynnost tarczycy,
cehakia), 7) inny aktywrry nowolwor Zioslwy w clagu 2 1at przed randomizacyq, 8) Konlecznost stosowansa systemowych
kortykosterodow (> 10 mg prednzonu/dobg) lub lekow immunosupresyinych < 14 dot przed randomizacyy, 9) Niekontrolowana
cukrzyca lub istotne zaburzenia alektroltowe/hipoalbumenamia <14 dni przed randomzacyy. 10) Histona Srodmig2szowey
choroby pluc, nieinfekcyinego zapalensa pluc lub zwitksenia pluc; 11) Cigzioe infekcle wymagalace leczenia systemowego, w
tym gruzhca, 12) Hstona zakazensa HIV, 13) Nicleczone przewleklo HBY (DNA = 500 I/mlL) lub aktywne HCV, 14) Powazny
zabieg chinrgiczny < 28 dni przed randomzacia; 15) Przeszczep organu lub allogenicziy przeszczep komorek macierzystych;
16) Schorzensa sercowo-naczynowe zawal serca, mewydoinost serca (NYHA HIV), udar lub arytmia komorowa (= stopien 2)
w ©agu ostatnech 6 miesigcy, zatorowose plucna = 28 dni przed, 17) NadwraziiwosE na przecmwciala chimeryczne lub
humanzowane, 18) Podanie Zywe| SZczepionkl < 4 tygodne przed randomazacsa; 19) Uzalezniense od alkoholu lub
narkotykdw, 20) Udzial w innym badaniu kKinicziym o charaklerze lerapeutyczym.

POPULACJA periop-TIS periop-8T
Liczebnosé grup (N) 226 27
Wiek pacjentow w latach: mediana (IQR) 62,0 (57,0-67,0) 63,0; (56,0-68,0)
Wiek 265 lat (%) —— 3% a4
Ple¢ (% kobiet) % 10%
Rasa (%) Azjatycka 100% 100%
Stan sprawnosci wg ECOG (%)* o 63% 66%
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RATIONALE-316
1 3% 32%
Obecnie 19% 23%
Palenie tytoniu (%) W przesziosci 66% 61%
Nigdy 15% 16%
1l 41% 40%
Stadium choroby (%)* — .
HIA 58% 58%
Plaskonablonkowy 79% 7%
Typ histologiczny nowotworu (%) Nieplaskonablonkowy 20% 22%
Inny* 1% 1%
NO 2% 24%
Kliniczny stan wezléw chionnych? N1 s 41%
N2 36% 5%
<1% 3% 3%
21% 58% 58%
260% 31% 2%
Niemozliwy do oceny
lub niecceniony % %
INTERWENCJA | EKSPOZYCJA NA LECZENIE
» Faza necadjuwantowa. » Faza necadjuwantiows
Schemat leczenia TIS + PMXPAC + P PLC + PMXPAC + P
« Faza aduwantowa: TIS « Faza adjuwantowa” PLC
memm. Faza necadjuwantowa (3-4 cykle
leczenia, kazdy cykd trwal 3 tygodnie): ) orcy kardy cykd trwat 3 tygodnie).
o TISw dawce 200 mg Q3W. w 1. d oy ¢ 3w, w 1. dne cykdu oraz CTH
O e It «CIS w dawce 75 mg/m2 pe. ub KAR w
« CIS w dawee 75 mg/m2 pe. ub KAR w mmswm_""wpm'
dawce AUC 5 mg/miimin oraz PAC w dawce 175 mg/m 2
pc
Dawkowanie ol et il ey (plaskonablonkowy NDRP) ub
ocwnmommmq)o::zbmx » CIS/KAR (jak oprsano wyzey) oz
w dawce 500 mg/m 2 pe (mxwmanm%g
(weplaskonablonkowy NORP), Faza aduwantowa’ (max 8 cykl
Faza adguwantowa (max. 8 cykh leczenia, ,
kazdy cykl trwal 6 tygodni). TIS w dawce %"&"f",’%ﬁ‘m"
400 mg Q6W, w 1. dnsu cykiu. P
anooodnmum 941tyg (9.0-
Okres leczenia F"‘"“""""‘:‘;ﬂ';‘ 9.8g. (9.0- 2.1),
Mediana (IOR) Sl Fazoadtmm’dmm (36 4-

Faza sduwanlowa. 48,1 tyg (35,9-51.6)

Faza necaduwantowa. 3 (3-4)

Mediana cykli leczenia (IQR) Faza aduwantowa: 8 (6-8)

Faza necaduwantowa: 3 (3-4)
Faza adjuwantowa: 8 (6-8)

o 1. modsana okresu obserwacy: 16 8 mees | dala odogem danych
20 lutego 2023 roku (anahza koncowa dia MPR | pCR)

prakiykl oraz zaleceniami producenta. W przypadku
m

Okres obserwacji * 2. mediana okres obserwacy (IQR). 22 mies. (15,5-28,0), data odogcia danych

Mediana 21 sierpria 2023 roku (1A dla EFS 1 0S)

* 3. moediana okresu obserwacy (IQR). 38,5 mies | (27 4-45,2), data odcigoia

danych: 7 marca 2025 roku
Premedykac przed CTH. leki przecwwymiotne | dozyine nawodniense, zgodnee 2
Kointerwencje
Wm«mm

Cross-over Niedozwolony
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RATIONALE-316
Mf:::m., 2260226 (100%) 2260221 (»09%)
ook Operacja’ 1900226 (84%) 1TN227 (16%)
ndju:r::‘w 1687226 (74%) 1471227 (65%)
Uweg! Wybdx pochodne platyny byl zalezny od decyz badacza. KAR moghs zastapk: CIS
w przypadku nietolerancy leku
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ | podtyp badania (wg AOTMIT) A
Testowana hipoteza wyjsciowa Supenorty
« Odsetek pagentow, kKiorzy uzyskall giiwng odpowed? patologiczng (MPR),
P punkt kofcowy of od (EFS)
Rmdomtzacpﬂ 1) blokowa, zwmmqu TlSIb
PLC za pomocy interaktywnego systemu odpowiedzi internetowey (IWRS). Badanie
Randomizacja podwoinie zaslepione_ Stratyfikacia wediug typu histologeeznego (plaskonablonkowy
vs moplaskonablonkowy), sWnd\otoby(lvsllIA)whmPou (=1% vs
<1%)
Ukrycie kodu randomizacji Prawsowe
Zaslepienie Badanie 7 podwonym zaslepiensem Paciencs, badacze ofaz personel nieswiadomi
rodzaju leczenia podawanego razem z CTH
Skutecznodt ITT (wszyscy zrandomizowan paciencl)
Metoda analizy wynikow ammm\m(mm.oé%nmummtmm
Mediana okresu obserwacy: 38,5 mies
Zaprzestanie ogolem: 157226 (7%), witym  Zaprzestanse ogdlem: 177227 (%), w
2 powodu tym 2 powodu.
Faza * AE: 77226 (3%), o AE 2227 (1%),
necadjuwantowa e« Prograsp choroby: 27226 (1%), « Progress choroby. 47227 (2%),
« Wycolania z badansa 5/226 (2%), « Wycolania 7z badama 9227 (4%),
o Decyzp badacza: 17226 (<1%) o Decyzp badacza: 27227 (1%)
Odwolanie operac) ogolem: 367226 .
(16%), w tym z powodu: mm':)'ww Mn”zm w" 5“_ 27
QNN i o AE 20227 (<1%),
ST Y. 20/%:)' « Progresji chotoby: 171227 (T%),
o Wycolania 2 badania %), Wycofara z badania: 287227 (12%),
= Decyzp lekarza: 3226 (1%), « Docyzii lekarza: 7/227 (3%)
Operacja alnne. 1r226 (<1%) ) 7 7
Nieotrzymanie leczenia nmnbwooo Nicotrzymanie loczena adpawaniowego
Utrata z badania n ogdlem: 22/190 (12%), w tym z powody.  ogdlem: 26/173 (15%), w tym z powodu:
(%) e AE: 7190 (4%), e AE 41173 (2%),
= Progresp choroby: 1180 (1%), « Progresy choroby: 2/173 (1%),
« Wycofania 7 badansa 10V190 (5%), o Wycolana 7 badania: 13/173 (6%),
« Decyzp ekarza: 4/190 (2%) « Dacyzji lekarza: 71173 (4%)
W"W‘m.‘m’-"""‘ 2 Utrata ogdlem: 387227 (17%), w tym
. ——
o AE- 157226 (T%), o AE: 47227 (2%),
:P'W“;“"W '21232(::2‘), * Progresy choroby: 32/221 (14%)
s C,“ s 3'81226(4%) « Wycofania 7 badama 27227 (1%),
adjuwantowa Utrata w grupee zakwaldikowane) do Utrats
loczmadnw-nmgo 53168 (32%) w wmm
tym 2 powodu ammmoo 38147 (26%)
« AE: 15/168 (9%), o AE 4/147 (3%)
* Progresg choroby. 21/168 (13%), e -5
« Wycolania  badanéa: /168 (5%), EXORON choioing: S ESE (e

* Decyzp badacza: 8168 (5%)

o Wycofania z badania 2/147 (1%)
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RATIONALE-316

Prawidlowe podanie przyczyn utraty TAK
2 badania

Ryzyko bigdu wynikajgoe z odstgpstw od przypsanych
nterwenci

Ocena w skali Cochrane (RoB2) Ryzyko bigdu wyndajace z brakugcych danych
Ryzyko blgdu przy pomiarze punkiu kofcowago

Ogdine ryzyko bigdu
Sponsor badania BeOne Medicines, Lid

Lokalizacja badania WiskooSrodkowe (Chiny)

» Przezycie wolne od 2darzed (EFS),
* giwna odpowedZ patologiczna (MPR),
» calkowila odpowsed? patologiczna (pCR),
* przezyce calkowwe pacentow (0S),
Parametry podiegajace ocenie  * dPowiedZ na leczere (ORR, CR, PR),

w badaniu * przezycie woine od zdarzen po kolejney line leczensa (EFS2; ang. Event-free
survival on next hne of therapy),

« przezyce wolne od choroby (DFS, ang  Disease-free survival),
* czas do zgonu lub przerzutdw odleglych (TTDM, ang. Tane (o distant metstases),
* bezpieczenstwo
« EFS w ocensa BICR,
« odpowied? na leczenio. kryteria RECIST1.1,
Metody oceny stosowane w badaniu  « pCR, MPR w ocense BIPR,
* bozpieczonstwo terapii: krytena NCI CTCAE w wersji 5,
« jakosE 2yaa kwestionanusze EORTC QLQ LC13 1 EORTC QLQ.C30.
CIS — cisplatyna; 1OR — rozsiep kwartyiny (ang Interquartiie range ). KAR- karboplatyna: PAC — pakitakset. PLC — placebo; PMX- pemetreksed
a) Brak danych dia 1 pacjenta w grupee TIS, b) Do badania bigdnie wigczono 1 pagenta w stadium 18 (TIS) oz 4 pagentdw w stadum I8 (TIS

e, PLC =), ©) Meszana hestologa nowotwory KIasySkowana [ko Jnna®, d) Wigezono 1 pacenta w grupie PLC 2 N3, ¢) Pagenal, Kiorzy
crzymat =1 dawkg leczenia, ) Pacencs, KioZy przeszil operacs.

FEEEEE

Tabela 69.
QOcena ryzyka bigdu systematycznego badania RATIONALE-315 na podstawie narzedzia RoB 2 opracowanego przez
Cochrane Collaboration

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badama
Referencia | RATIONALE 315
Projekt badana
L] « Badanie z ndywiduaing randomizaciy w grupach réwnoleglych
O « Badame 2 randomizac Klasterows w grupach rownolegiych
0 « Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacyy

Na potrzoby oceny, Inlerwencie sg zdefiniowans nastapujaco:
Interwencia | penop-T1S | Komparator: | penop ST

Okre4l, ktory punkt kodcowy jest ocentany pod « Giwna odpowied? patologiczna, odsetek (MPR),
katem ryzyka bigdu » Przezycie woine od zdarzen (EFS)

Okres! oceniany wynik kczbowy. W przypadku wielu altemnatywnych anahz, nalezy | « MPR raznica = 41% [95% CI° 33, 49),
podac wynik kczbowy (np. RR = 1,52 95%C1 (0,83 2.77] lub odeesionie (0D 0 | L £FS: MR = 0,56 [95% CI 0,40, 0,79)
tabeli, rysunku lub akapitu), kidee jpdnoznacznie dafiniuge oceniarny wynik. .

Czy celem zespoly analitykow jest uzysikane wyndu 7

- * do oceny efekiu wynikajacego 2 przypisania do interwency (efekt zgodny z intenciy leczenia)
c * do oceny efekiu wynikajacego z przestizegania zaleceh dol. interwenc (efokt zgodny z protokolem)
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Ocena ryzyka bigdu systematycznego (RoB2)

mmmmmmmmmm.mmmwmm.ummm
28adresowans przy oceme (przynajmnie) jedno must byt sprawdzone)
ﬁmmngomyduwm

WW)IQWZM

MMM(SAP

Rekord 2 mekomercyjnego regestru badan (np. Clnical Trials gov)

Rekoed 2 regestru badan femy (np. GSK Chinecal Study Rogrster)

“Szara Iteratura” (np mamm)

Abstrakty konferancyine dot. badana

Dokumenty regulacyyne (np. raport Z badana klincznego, pakiet zatwierdzensa leku)
Whiosek do komisy etyki badan

Podsumowania 7 bazy grantow (np. NIH RePRTER lub Research Counails UK Gateway o Resaarch)
Osobista komunkac z badaczem

O000mMmeOmmn

Osobista komunkacia ze sponsorem
Odpowiedz
Pytania Komentarz (TIPTIPNINIBI)
DOMENA 1: Ryzyko bledu wynikajace 2 procesu randomizac)l
1.1 Czy sekwencja alokacjl byla losowa? Randomizaca (1:1) blokowa, 2 utagnionym T
} do grupy stosuggee) TIS lub PLC
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do za pomocy mleraklywnego
czasy, az uczestnicy zostali zrekrutowani | odpowredzl mtemetowe| (IWRS). Badame
przydzieleni do interwencji? podwoimie zaslepone. Stratyfikacys wediug 1
typu histologicznego (plaskonablonkowy vs
), stadium choroby (Il vs
IA) i ekspeesii PD-L1 (21% vs <1%)
1.3 Czy réZnice w parametrach wyjsciowych
pomiedzy grupami sugeruja problemz 1K 10U SIAVEYERER 1021 pomigdzy N
procesem randomizacji?
comnoateons e

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

2.1, Czy uczestnicy byli $wiadomi przydzielone) N
im interwencji w trakcie badania?

2.2. Czy opiekunowie | osoby dostarczajace
interwencje byly swiadome, ktéra z interwencji
mmmmj”nW\vum

23. mwmmmzmbum

TIPTIBI: Czy wystepowaly odstepstwa od

stosowania przypisane] interwencji wynikajace
Z kontekstu badania?

2.4, Jedll odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BI:
Czy wspomniane odchylenia mogly mie¢ wplyw

ND

ND

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI:
Czy wspomniane odchylenia od przydzielone)
Interwencji mmmm_' pomigdzy

2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do
oszacowania efektu przypisania do interwencji?
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Odpowiedz
7 i Komentarz (TIPTIPNINIBI)

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta
N/PN/BI: Czy istniat

potencjal znacznego
wplywu (na wyniki) braku analizy wynikow
uczestnikow w grupie, do ktorej zostall losowo
przydzieleni?

ND
B

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.2. Jedli odpowiedi na pytanie 3.1. byla
N/PN/BI: Czy istnieja dowody, 2e wynik nie byt
zaburzony z powodu braku danych?

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

umwmmsa m
T/PT/BI: Czy prawdopodobne jest, Ze
wnlkuzdctyodhoopnmm'.htd?

Analiza ITT T
ND
ND
. ND
o g e

DOMENA 4: Ryzyko biedu przy pomiarze punktu koncowego

szb;hdb'mhpo
Zakonczeniu
poputacy ITT
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego EFS zdefimowano jako czas od randomizacy N
byta nieodpowiednia? do wystgpiena kidregokotwiek z

nastopugcych zdarzen, w zaleznosa od
tego, kidre nastapilo jako plerwsze. progresia
choroby uniemoiniagyca leczense
operacyyne zgodne z krytenami RECIST,

wznowa micjscowa lub odiegia albo zgon 7
jakijkowek przyczyny

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu
konficowego roznily sie pomiedzy . N
Interwencjami?

4.3. Jesli odpowiedi na pytanie 4.1.14.2. byta ) _

N/PN/BI: Czy osoba oceniajaca dany punkt Radiologiczna ocena progresji choroby oraz

Koficowy byla $wiadoma, ki6ra interwencie EFS ocentana przez zaslepons niezalezny N
uczestnik komisie

4.4. Jedll odpowiedz na pytanie 4.3. byla
T/PT/BIL: Czy na oceng punktu konicowego moie £ ND
mie¢ wplyw wiedza o tym, ktora interwencje
otrzymuje uczestnik badania?

4.5. Jesli odpowiedi na pytanie 4.4 byla TIPT/
Bl: Czy jest prawdopodobne, 2e na oceng i ND
punktu koncowego wplynela wiedza na temat
otrzymywanej interwencji?

Ocena ryzyka blodu

DOMENA §5: Ryzyko blgdu przy selekc)i raportowanego wyniku
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7 i Komenterz (TIPTIPNINIBI)
5.1. Czy dane, ktore daly wynik, byty
analizowane zgodnie z okredlonym plerwotnie Ws2ystiie punkly kofcowe raporiowano w T
planem analizy zanim dostgpne byty Sposob poprarwny.
niezaslepione dane?
Czy prawdopodobne jest, 2e oceniany wynik
numeryczny, byl wyselekcjonowany na
podstawie wynikow z...
5.2. ...wielu moizliwych pomiardéw punktu
koncowego (np, skal, definicji, punktow Zaptezentowano wzystkio Nawiz mepss e N
czasowych) w domenie punktu koncowego? wyniki badania dotyczace skutecznoSc oraz
bazpleczenstwa
5.3 .. wielu moiliwych analiz danych? N

Ocena ryzyka bledu

T = tak, PT — prawdopodotiie tak, PN — prawdopoaobnie nie, N - nie, BI - brak informacy

B.2. Badanie efektywnosci rzeczywistej TIS (Li 2025)

Tabela 60.
Charakterystyka badania dotyczacego efektywnosci rzeczywistej TIS
Charakterystyka Li 2025 [23)
Pordwnanie skutecznosa i bezpeczedstwa tislelzumabu | pembrolzumabu w
Cel badania loczaniu okoOparacyinym u pacientow 2 resekcyjnym NDRP w stadium NA-
s

1) Wiek 218 lat; 2) Potweerdzone patologiczne resekcyjne stadim HA-1IIB
NDRP (wg 8. edyqi AJCC), 3) ECOG 0-1, 4) Co nagnniej jodna meerzalna
Kryteria wiaczenia 2meana stwierdzona przed leczeniem zgodnie 2 Krytenami RECIST vi 1,
5) Ukoficzonie zaplanowanego leczenss neosduwaniowsy
| poddanie s reseka); 6) Dostgpne dane dotyczace
WWW’UG\

1) Wezednsejsze leczense uloerunkowane na guzy pierwolbne lub zmiany w
wyziach chlonnych, 2) Przecwwskazanss do keczenia inhibitorami punktaw
kontrolnych uidadu odpornoscowego; 3) Neekontrolowane cogzkie choroby
Kryteria wykiuczenia wspdhistniejace lub choroby uikiadowo, A)Wmotqmnom
, 5) Mutacje EGFR, ALK, ROS1, RET

mm,mmmmmmmm

Charakterystyka Ogolem TIS PBR
Liczebnosé grupy 245 7% 170
<60 Iat 4% 48% 40%

Wiek (%) v , - ~
260 lat 589, 52% 60%

Ple¢ (% kobiet) % 4% %

Status ECOG (%) bd bd bd
Stadium choroby " 3% “% 2%
(%) m 67% 59% 71%

Nigdy 18% 17% 18%

Palenie tytoniu (%) w presziodel lub

st 82% 83% 82%

nowotworu (%)  Plaskonablonkowy B7% 9% 85%
NO-N1 51% 63% 45%
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Charakterystyka Li 2026 [23)
Kliniczny stan
wezlow chionnych N2 49% 3% 55%

(%)
Czas trwania leczenia necadjuwantowego
Czas trwania leczenia adjuwantowego
Faza

Stosowans necadjuwantowa

schematy leczenia
Faza adjuwantowa
Dawkowanie
Kdmmnelo
Typ badania

Mediana okresu L
obserwacji (IQR) PEM

Lokalizacja badania
Parametry podiegajace ocenia w badaniu
Sponsor badania
Ocena NOS
JOR — rozstep Ewiartiowy (ang. Interquartie fange)

34 cykle leczena (cykd trwal 3 tygodnie)
Do 1 roku po resekcp

o TIS « CTH (P + PMX/nab-PAC) co 3 tygodnie
«PBR + CTH (P + PMX/nab-PAC) co 3 tygodne

o115,
*PBR

TIS'PBR w dawce 200 mg w faze necaduwantiowsy (bd o dawkowaneu w
laze aduwaniows))

bd
Badame retrospektywne
34,4 mies. (24.2-42.7)
35,9 mees. (25,3-48,2)
Chuny, jeden oSrodek szpitalny
PCR, MPR, 05, EFS, ORR, bezpieczesiwo teraps
Brak
79

Tabela 61.
Ocena wiarygodnosci badania dotyczacego efektywnosci rzeczywistej TIS z zastosowaniem skali NOS
Kategorie skali NOS
Badanie ; Porownywalnosé : Suma
Selekcja pacjentéw (maks.: 4) grup (maks.: 2) Narazenie (maks.: 3) (maks.:9)
Li 2026 0 1 0 1 1 1 1 1 1 m
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Aneks C. Porownanie posrednie metoda
Buchera TIS vs PBR w leczeniu

okotooperacyjnym
Tabela 62.
Porownanie podrednie metoda Blichera pomigdzy periop-TIS | periop-PBR wzgledem EFS | OS
Punkt Mediana okresu ot ot
koficowy obserwacji periop-TIS V8 PAioP-  periopPBR vs periop-ST>  periop-TIS vs periop-PBR
EFS 0.58 10,43, 0,79 0591048, 0,72] 0,96 [0.68; 1,42
385 mies vs 36,6 mees - -
0s 0,65 10,45, 0,93) 0,72 [0,56, 0.93] 0,90 [0,58, 141 ]
Dane pochodry 1 putiiacy Wang 2025
Dane pochodzy 2 publiacy Spicer 2024
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Aneks D.

Poszerzona analiza

bezpieczenstwa

D.1. EMA (ADRREPORTS)

Tabela 63.

Zestawienie zdarzen niepozadanych dia tislelizumabu zgloszonych EMA za pomocy systemu EudraVigilance (stan na

9 marca 2026 roku) [69)

Zdarzenia niepoZadane

TS

Ogdina liczba zdarzen niepozadanych

140N

D.2. Raporty WHO/VigiBase

Tabela 64.

Zestawienie liczby zdarzen niepozadanych po zastosowaniu tislelizumabu raportowanych przez WHO (stan na

9 marca 2026 roku) [60]

Zdarzenie niepozadane

Calkowlta liczba zdarzen niepozadanych
TIS

Data plerwszego zgloszenia [rok]
Zaburzenia krwi | ukladu chionnego
Zaburzenia serca
Zaburzenia endokrynologiczne
Zaburzenia wzroku/oka

Zaburzenia zoladkowo-jelitowe

Zaburzenia ogolne | stany w miejscu podania

Zaburzenia watroby i drég 2élciowych
Zaburzenia ukladu immunologicznego
Infekcje | infestacje
Urazy, zatrucia | powikiania proceduraine

Nieprawidliowosci w badaniach laboratoryinych

Zaburzenia metabolizmu | od2ywiania

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Nowotwory lagodne, ziosliwe | nieokresione (w tym

torbiele i polipy)
Zaburzenia ukladu nerwowego
Zaburzenia psychiczne
Zaburzenia nerek | drog moczowych
Zaburzenia ukladu rozrodczego | piersi
Zaburzenia ukladu oddechowego
Zburzenia skory i tkanki podskormnej

2017
98
24
19

5

124
84
28
8
n

ral
82
38
24

18

~ 3

28~

HIA Corming 2020 (www M pl)

Strona 110



Tishohzumal) (Tevimbrad| w Cent GRORDOPErACYITY NEJrobNokomOMowego raka phca

Calkowita liczba zdarzen niepoZadanych
TIS

Zaburzenia naczyniowe 16

D.3. FDA (FAERS)

Tabela 65.
Liczba raportowanych zdarzen nlepozadanych dia tislelizumabu na podstawie danych FDA FAERS (stan na

9 marca 2026 roku) [61)

Zdarzenia IS

AE ogolem 6437

AE uznane jako cigzkie (w tym zgony) 6432
Zgony 126
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Aneks E. Formularze stosowane w analizie
klinicznej

E.1. Formularz do oceny wiarygodnosci RCT

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczoghly badana

Pro;elnbodam
Badanie Z indywxiuaing randomizacia w grupach rownoleglych

O Badanie z randomizaciy kiasterowy w grupach rdwnoleglych

o Badanie cross-over (lub inaczel dopasowane grupy) 2 indywiduaing randomizacsy

Na potrzeby oceny, porownywane iMerwencle sq zdelinowane nastopuiaco:

Interwencia L ] Komparator. |
Okresl, ktdry punkt koncowy jest oceniany pod I” punkt Koncowy
katem ryzyka blgdu

OkresSl oceniany wynik kczbowy. W przypadku wielu alternatywnrych analiz, naley
podaé wynik hezbowy (np. RR = 1,52 85%CI (0,83, 2.77] ifub odmsessanie (np. do
tabeh, rysunku lub akapitu), ktdre pednoznaczne dofinuge ocensarny wynik.

Czy celem zaespolu analitykow jest urysicanie wyniku. . 7
o do oceny efekiu wynikajacego z pezypisania do interwendi (efokt zgodny 2 mtenciy leczenia)

(@) do oceny efekiu wynikajgoego 2 przestrzegania zalecen dol inteswency (efekt zgodny 2 protokolem)

Jesh colem jest ocena efeklu przestrzegania inlerwencs, wybserz odsigpstwa od przypisancs inlerwenc, kidre powinny byt
Zaadresowane pezy ocenie (przy nagmneey jedno must by sprawdzone)
slosowane protokolem

a nterwenci niezgodnych 2
0 niepowodzena przy wdrazaniu inerwency, kicre mogly mied wplyw na punkt koncowy
a niepezestrzeganie zabocen dotyczacych przyprsane mlerwency przez uczestnikow badansa

« Ktore z ponizszych Zrédel uzyskano, aby oceni¢ ryzyko bigdu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore

uzyskano)
Q Artykul(y) 7 czasopisma z wynikami badana
a Protokdt badania
o Plan analizy statystycznej (SAP)
O Rekord z mekomercyjnego rejestru badan (np. CinicalTrials gov)
a Rokord 7 rejestru badan fmy (np. GSK Chinecal Study Register)
0 “Szarn Weratura® (np mnmm)
Q Abstrakty konferencyine dot badansa
a Dokumeanty reguiacyne (np. raport z badana Klinecznego, paksel zatwierdzens leku)
O Whiosek do komisji etyki badan
Q Podsumowanie z bary grantdw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway 1o Research)
O Osobista komunkacsa 7 badaczem
Q Osobista komunkacya 26 Sponsorem
Odpowiedz
Eythe Kemanters (TIPT/PNIN/BI)

DOllENA‘l Rmkobnwmqe-zuomum.ql
1 1Czyukwonelnlone]lbyhlom7

12 Czy sekwencja alokacji byla utajniona do czasu,
az uczestnicy zostall zrekrutowani | przydzieleni do
B——
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Pytania Komentarz

Odpowiedz
(T/IPTIPNINIBI)

1.3 Czy ré2nice w parametrach wyjsciowych
pomigdzy grupami sugerujy problem 2z procesem
randomizacji?

Ocena ryzyka bigdu

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

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

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

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

2.4 Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT: Czy
wspomniane odchylenia mogly mie¢ wplyw na
wynik?

2.5. Jedli odpowiedz na pytanie 2.4 byla T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia od przydzielonej
Interwencji byty zréwnowazone pomiedzy grupami?

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

2.7. Jedli odpowiedz na pytanie 2.6 byla N/PN/BI:
Czy Istnial potencjal znacznego wplywu (na wyniki)
braku analizy wynikéw uczestnikow w grupie, do
ktérej zostali losowo przydzieleni?

Ocena ryzyka bledu
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1, Czy dane dia analizowanego punktu koncowego
byty dostepne dia wszystkich lub prawie wszystkich
zrandomizowanych uczestnikéw?

3.2. Jedli odpowiedz na pytanie 3.1. byla NPN/BL:

Czy istnieja dowody, 2e wynik nie byl zaburzony z
powodu braku danych?

3.3, Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N'PN: Czy
brak wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej
wartosci?

J3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byla T/PT/BI:
Czy prawdopodobne jest, 2& brak wyniku zalezy od
jego prawdziwej wartosci?

Ocena ryzyka blodu
DOMENA 4: Ryzyko bigdu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byla
nieodpowiednia?

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu kofcowego
réznily siq pomiedzy interwencjami?

4.3, Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. 1 4.2, byla
N/PN/BI: Czy osoba oceniajaca dany punkt koncowy
byla dwiadoma, ktéra interwencje otrzymuje
uczestnik badania?

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3, byla TIPT/BL:
Czy na oceng punktu koncowego moze mieé wplyw
wiedza o tym, ktérg interwencje otrzymuje uczestnik

badania?
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Pytania Komentarz (TIPTIPNINIBI)

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byla T/PT/ Bl:
Czy jest prawdopodobne, 2e na oceng punktu
koricowego wplyngla wiedza na temat otrzymywanej
interwencji?

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

5.1. Czy dane, ktére daly wynik, byly analizowane
zgodnie z okreslonym pierwotnie planem analizy
zanim dostepne byly niezaslepione dane?

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

5.2. ...wielu mozliwych pomiarow punktu
konicowego (np. skal, definici, punktéw czasowych)
w domenie punktu koncowego?

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

OGOLNE RYZYKO BLEDU:

E.2. Formularz do oceny wiarygodnosci badan w skali

Newcastle Ottawa (NOS)

Uwaga: Badanie moze otrzymac¢ najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali
w kategoriach ,Dobér préby”™ i Narazenie®. W kategorii ,Poréwnywalnoéé”™ mo2na przyznaé najwyzej
dwie gwiazdki.

DOBOR PROBY
4. Czy definicja ,przypadku” jest wtasciwa?
a) tak, z niezale2na walidacja *
o b)tak, np. z odwolaniem do dokumentacji lub raportowane przez pacjenta
¢) nie okreslono

5. Reprezentatywnosé przypadkéw
o a) kolejni pacjenci lub inna seria przypadkoéw, ktorej reprezentatywnos< nie budzi watpliwosci®
o b) mozliwoéé bledu systematycznego doboru préby lub brak odpowiednich informaciji

6. Dobér grupy kontrolnej
o @)z tej samej spolecznosci *
o b) pacjenci hospitalizowani
o ¢) nie okreslono
7. Definicja grupy kontroinej
o a) brak okreslonej choroby (punktu kofcowego) w wywiadzie *
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- b) nie okreslono

POROWNYWALNOSC

Poréwnywalno$é pacjentéw w grupie badanej | kontrolnej na podstawie planu badania lub analizy
o a)w badaniu uwzgledniono ____zmiane stezenia (Prosze wybraé najbardziej
istotny czynnik.) *
b) w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (To kryterium mozna zmodyfikowac tak, aby
dotyczylo innego okreslonego istotnego czynnika.)

NARAZENIE

Stwierdzenie narazenia
o a)dane pewne (np. dokumentacja zabiegu chirurgicznego) *
o b) ustrukturyzowany wywiad 2z zatajeniem informacji o przynale2znoéci do grupy
(badana/kontrolna) *
o ¢)wywiad 2 ujawnieniem informacji o przynaleznoéci do grupy (badana/kontrolna)
o d) pisemne o$wiadczenie lub tylko wzmianka w dokumentacji medycznej
o e)nie okreslono

2. Ta sama metoda stwierdzania stosowana w grupie badanej i kontrolnej
o a)tak*
o b)nie

3. Braku odpowiedzi
o a)taki sam odsetek w obu grupach *
o b) opisano osoby nie odpowiadajace
o ¢)rézne odsetki w grupach, bez wyjasnienia.

E.3. Formularz do oceny wiarygodnosci przegladow

systematycznych wg AMSTAR ||

Tabela 66.
Skala oceny wiarygodnosci przegladow systematycznych (AMSTAR 1) - umaczenie wiasne

Pytanie Odpowiedz
1. Czy pytania badawcze i kryteria wiaczenia do przegladu zawieraly elementy PICO?

wTak" jesli:

o Populacja

o Interwencja o Tak
o Komparator o Nie
& Punkty koficowe

Opcjonainie (rekomendowane)
o Ramy czasowe dla okresu obsarwadi (follow-up)
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Pytanie Odpowiedz

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

c:“dowouk"mll
rawarto cdwiadczenie aulordw o spesanym protokole lub wytycznych, zaweraggcych
WSZYSIKIEWMW

o pytanie / pylara badawcze o Tak

o strategie wyszukiwania
o krytena wiaczensawykiuczenia zgz:soowouc

wTak” jesli:
Spotmlm wszystie krytena dia czgsciowngo tak”, a dodatkowo zarejestrowano protokdl przeglacu
' .

o plan melaanalzy'syntezy danych ()esh zasadne) oraz
o plan sprawdzagcy przyczyny wystgpowania ’
o uzasadmenie jachkohiek odsigpstw od protokoly

3. Czy wybor rodzaju wiaczonych do przegiadu badan zostal uzasadniony przez autorow?

oTak" jesli (21 z ponizszych): o Tak
o Uzasadnmme wigczena jodyrie badan RCT o Nie
o LUB Uzasadmene wigczonia jodynie badan NRSI

o LUB Urasadmone winczena zardwno badan RCT oraz NRSI

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

~C2esciowo tak” jesli (wszystkie 2 ponizszych):
o Przeszukano co najmnsej 2 bazy informacj medycznej (sstotne dla pytania badawczego)

o Przedstawiono wyte siowa kKluczowe Wiub stratege wyszukiwania
o Przedstawiono wasadnione ograniczensa odnosme do publikad (np. jzyk publikacs) o Tak
o Czes00owo tak
»Tak”, jesli dodatkowo (wszystkie z ponizszych): o Nie
o Przeszukano referencpa/bibbografie odnalezionych badad
o Przeszukano rejestry badan kiniczrych

o W przegladzie uwzgledniono opinke ekspertéw z danej dziedziny
o Przeszukano szarq literaturg” (yash zasadne) .
o Przeprowadzono przeszukanie w ciagu 24 mies. przed publikacia przegladu

5. Czy wybdr badan do przegladu byl przeprowadzony przez dwéch analitykéow?

Tormu(JEDNOzponwuydu

o przynagmnee; dwoch analitykow mezaleznme kwalifikowslo badana do przegladu, a ostateczny wynk o Tak
odnodnee zakwaliikowanych badad ossagmglo na drodze konsensusu o Nie
& LUB dwoch analitykow kwalifikowalo probkg badan | osiggngh oni wysoky 2godnose (co nagmniej

80%), pozostalg czeS¢ badan kwalifikowal jeden z analtykow

6. Czy ekstrakcja danych do przegladu byla przeprowadzona przez dwoch analitykow?

~Tak™ jesli (Z1 z ponizszych):

o przynagmneg dwoch analitykow osiagnglo konsensus, ktdre dane nalezy okstrahowad 7z wigczonyeh o Tak
badan o Ne
o LUB dwoch analtykow ekstrahowaio dane z probki wigczonych badan | osiagnglt oni wysoka

200dn0sE (co nagmniey 80%), pozostala c2¢5 badan zostala wyekstrashowana przez pdnego

z anohtykdw

7. Czy autorzy przegiadu przedstawill listy wykiuczonych badan wraz z uzasadnieniem

wykluczen?

~Czesciowo tak™ jesli: o Tak

o przedstawiono kslg wszystkich potencialnie kwalifikujacych sig do przegiadu badan, kidre & Czgsoowo tak
przeczytano w fonmie peinolekstowel | kitre zostaly wykluczone 7 przegiqdu o Nie

~Tak™ jesll dodatkowo:
o podano uzasadneomnie wykluczena kazdego badania polencainio kwalifikupcego s do przegladu
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Pytanie Odpowiedz

8. Czy;\maypmﬁadu przedstawili wystarczajaco dokladna charakterystyke wiaczonych
~Czesciowo tak” jesli (WSZYSTKIE ponizsze):

© OpiSaNo komparslory o Tak
© OpISANo sposid w jaki zaprojekiowano badanie SNie

~Tak", jesli dodatkowo (WSZYSTKIE ponizsze):
0 SZC2eQMOW0 OpISans populac

© szczegdlowo opsano inlerwencie (uwzglodnssgac dawka, jezel jest to stolne)
ammmu(mmchm jezelh jest 1o istotne)
o opsano warunkilokalizacyg danego badania
o okredlono ramy czasowe okresu obserwacy (follow-up)

9. Czy autorzy przegladu uzyli odpowiednich narzedzi do oceny ryzyka blgdu systematycznego
(RoB) w poszczegoinych badaniach wiaczonych do przegladu?

RCT

Dia czesclowo tak”, RoB powinno by¢ ocenione na podstawie: o Tak

o braku ukrycia kodu alokac oraz o Czgscowo ok

o braku zaslapsenia pacientow | 0s6b ocemaggcych wyniki (zbadne dia obsoktywnych punkiow o Nie

kofcowych, takich jak $Smiertelnods 2 dowolney przyczyny) ;ém- jedynie
1

Dia _tak", RoB powinno by¢ rowniez ocenione na podstawie:

o sakwencp alokacy, kiéea nie byta w palni losowa

:onmoo " o

NRSI

Dla _czedciowo tak”, RoB powinno byé ocenione na podstawie:

o czynnkow zakldcajacych oraz o Tak

o selektywnego doboru badan o Czgsoowo lak
o Nie

Dla _tak", RoB powinno by¢ rdwniez ocenione na podstawie o Zawiera podynie

o metod u2ytych w celu ustalenia pewnosc ekspozycyl na uZyskane wyniki oraz RCT

o selekiywnego raportowania wynicow sposrod wicly pomearow lub analiz dia okresionego punkiu

10. Czy autorzy przegladu zamiescili informacje o Zrédiach finansowania dla poszczegolnych
badan wiaczonych do przegladu?

LTak” jedli: o Tak
o W przegladze zamieszczono informacig o Zrodiach fmansowans poszezogéinych badan o Nie
wiaczomych do przegiadu. Komenlarz. Jesh w przegigdne zaznaczono, 10 pgo autorzy poszukvab
nformacyl odnosnie 2rodel Anansowania w poszezogdinych badamach, ale nw zostaly ono

2 aporiowane, molna arniczys tak”

11, Jedli przeprowadzono meta-analizg, to czy w przegiadzie uzyto odpowiednich metod
statystycznych przy w celu uzyskania facznych wynikow?

RCT o Tak
o Ne
~Tak” jesli: o Nie przeprowadzono
o uzasadnsono kumulaclg danych w meta.analzie meta-analizy
@ ORAZ zastosowano prawidiows metode wazenia danych w colu uzyskansa wynikow lacznych,

NRSI

«Tak” jesli:

o uzasadnono kumulack danych w mela.ansine

o ORAZ rastosowano prawidiows melodg wizenss danych w celu uzyskanss wynikow lgcznych, o Tek
dostosowang do helerogenicznoda badan (0 fle wystgpuje) o Nis
o ORAZ wynia iaczne uzyskano na podstawse danych skorygowanych pod wzglgdem czynnikow o Nie przeprowadzono
zaklocaggcych zamiast na podstawse danych surowych, w przypadku braku danych skorygowanych

pod wzgledem czynndkow zakkdcagoych w przegiadzie Zameeszczono uzasadnane kumulacy

wynikdw na podstawie danych surowych

o ORAZ przedstawiono odrgbne podsumowansa wynikow dia badan RCT | NSRI, o lle oba typy badan
zostaly vwzgiodmone w przeglydae
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Pytanie Odpowiedz
12. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie oceniono potencjainy wplyw
ryzyka bledu systematycznego (RoB) w poszczegoinych badaniach na wyniki meta-analizy lub
innej kumulacji wynikow? o Tak
Nig
LTak” jesli: gNieprquowmzan
o w przegladae uwzgledniono wylacznie badania RCT o niskim RoB meta.analizy

o LUB w przypadku uwzgigdmenia badan RCT ¥lub NSRI o zréznicowanym RoB, przeprowadzono
odpowsednie analizy badajace potenciainy wplyw Robl na kumulacy wynikow

13. Czy autorzy przegladu wzigli pod uwage ocenq ryzyka bledu systematycznego (RoB)
w poszczegolnych badaniach przy interpretacji / omowieniu wynikow przegladu?

o Tak™ jesli:

o w przegladne uwzgledniono wylyczrie badara RCT o niskmn RoB

o LUB w przypadku uwzgigdnienia badan RCT o umiarkowanym lub wysokim Ro8 viub NSRI

0 zrézrecowanym RoB w przegladne omowono prawdopodobiry wptyw RoB na wynilo przegiqdu

14, Czy autorzy przegladu odniesli si¢ w satysfakcjonujacy sposob do obserwowanej
w przegladzie heterogenicznosci wynikow?
o Tak

Tnl(‘ o 190 ODSEIWOWANO oiNe

w przegladzie haterogenicznoso wynikow
oLWWWMWMWMpﬁMw&M
heterogenicznoda | omawiono ich wplyw na wyniki przegiadu

16. Jesli przeprowadzono syntezq ilosciowa wynikow, to czy w przegladzie zamieszczono
oceng prawdopodobienstwa bledu publikacji | oméwiono jej prawdopodobny wplyw na wyniki o Tak

o Tak
o Nie

przegladu? o Nie
_Tak” jesli: o Nie przeprowadzono
o przeprowadzono grafczne lub statystyczne testy dia oceny bladu publikaci | MOWONO 1oy meto-anokzy

prawdopodobienstwo oraz wielkost na wynik przegiqdu

16. Czy autorzy odniesli sie do potencjainych 2rodet konfliktu interesow, takich jak zrodia
finansowania przegladu?

JTak” jesli: "’L:
o w przegladsie owiadczono brak konflikiu nteresow autorow =
oLUBWmmmzmmmawmm
konfiktu ntoresow

NRSI = Dagani Herandomizowane (Non-Randomized Studes of inlervention), RCT - Dadants randomizowane (Randomized Controled Triats)
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