Serplulimab (Hetronifly®) w skojarzeniu
z chemioterapig w | linii leczenia
rozlegtego drobnokomorkowego raka
ptuca

Analiza kliniczna

Warszawa, 2025

healthquest.pl



Autorzy

Wkiad pracy

I <oncepcia raportu, wyszukiwanie, selekcja i krytyczna ocena badaf,
ekstrakcja danych, kontrola ekstrakcji danych, synteza jakosciowa i ilosciowa, kontrola syntezy
jakosciowej i ilosciowej, formutowanie wnioskow;

: wyszukiwanie, selekcja i krytyczna ocena badan, ekstrakcja danych; synteza
jakosciowa i ilosciowa;

I <oncepcja raportu, wyszukiwanie, selekcja i krytyczna ocena badan, kontrola eks-
trakcji danych, kontrola syntezy jakosciowej i ilosciowej, formutowanie wnioskow;
I oncepcia raportu, kontrola wszystkich etapow, formutowanie wnioskow.

Konflikt interesow

Opracowanie wykonane na zlecenie i finansowane przez firme Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.
Autorzy nie zglaszaja innego rodzaju konfliktu interesow.

Dane kontaktowe
HealthQuest spotka z 0.0.
ul. Mickiewicza 12 lok. 2A
01-517 Warszawa
tel./fax +48 22 468 05 34
kontakt@healthguest.pl
http://www.healthquest.pl

Zamawiajacy
Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0
Diuna, wejscie B, pietro 4
ul. Tasmowa 7
02-677 Warszawa
Tel: +48 22 577 29 12
Tel: +48 695 844 605

e & HealthQuest



Serplulimab (Hetronifty®™) w skojarzeniu z chemioterapig w | linii leczenia rozlegtego drobnokomorkowego raka ptuca
— analiza kliniczna

Spis tresci

SPiIStTeSCi - inni o ainisnn R R R s e e e e 2

Wykaz skrotdw i akronimow .....cciiieiiieiiiniiiiiiiiiiiiciiis e i ieasa s ssiansnsnscnsasssssnsnsd

SEresZCZeNi iunnaci R TR R T e R e R 6
1  Analiza problemu decyzyjneg0....ccviiieiiiiiiiiiiiiiciisiiieiiasatesssiiasssssasssssssnssssasssasss 10
A 61| -1 T 1 S 17
T 1= e T | PP 18
3.1 Strategia WySzUKIWaNia DAdan ........eeeriiieniiet et eeene e e e e e ran e aanans 18
3.2 Kryteria kwalifikacii DAOAN .....veveeiiieiet et et et ieae e st e e sesesanensaasasesnnnansn 19
3.3 Stratepia ekstrake] i danVeh i v avammioes s s srm e s s e s s e s e 20
3.4  Metody oceny wiarygodnosci i uzytecznos$ci badan. ....c.vuciviveniniiiiiniriniiiiiniiieiieans 20
3.8 Netedy SYNTeZY daRVER s s s A R A A SRR s 21
3.6 Metody porownania POSredniego. ... voee e iieiie i e e a e a e anaas 22
4.1 Wyniki przegladu badan pierwotnyCh ... ..c.oviiiiiiiriiiie i e e enaennes 25
4.1.1  Charakterystyka badan wiaczonych do analizy.......eceeveeeeemrerniomianervneeen e eeraneeeeennenns 25

4.2  HeterogenicZnoSE DAGAN ..ovveeeer i ceiet et eeiaeieten e e eaansasaneaeneanensaneneenanans 35

B TR T - 11 = B W = Tev o - ot L 39
4.3.1 Skutecznos¢ serplulimabu w skojarzeniu z chemioterapia w porownaniu z chemioterapia -
pordwnanie BezpaSrednie . iiu i nrrmiiaa i T e e T R e s e R e 39
4.3,2 Skutecznosc serplulimabu w skojarzeniu z chemioterapia w porownaniu z komparatorami -
POT O AT DO EITOL s aswanviasssnsom soson oy soss s s smsaessas svai Vi (pFsaEo 68 o R PFeENFve P E N SR SRS R NR F B H T Fe 52

4.4 ANaliza DEZPIECZENSIWA 1 euvienirieieeeet ettt e et e e s et e s e et e eaaeneenes 59
4.41 Profil bezpieczenstwa serplulimabu w skojarzeniu z chemioterapia w porownaniu z sama
chemioterapia - porownanie DezZPOSIEANIE ...v..ereesrrrrrrrararaerrrnrrrnrsesssersrnrnrssaressssessrsrsnsssrnsssnses 59
4.4,2 Profil bezpieczenstwa serplulimabu w skojarzeniu z chemioterapig w perownaniu z komparatorami

= R TN F R T T OB B B iscscirivns i a0 AR P S FEN S T BB WA S e Vi 76

4.5  Wyniki przegladu badan WEOrNYCh. ....cviriiiiiiiiiii e e e 82
4.51 Charakterystyka badan wigczonych do analizy.....oeeeeeerirereieeien i e eren e arananeenenanns 82
4,52 ANAHZE SRUBBCENOSE! cvivansim sy s s oot o i i s e S s S e e S S s A e e e 88
4.5.3  ANAliza DezZPIECZENSIWA «ruvnerernrnrarrsrenreesrerrsreaaasaesranarsnssssasssasnsnrssasssssssssnsrsnssssnsnsnses 98

4.6 Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa pochodzace ze stron internetowych EMA,
FRAG WRPL: consnnven sawmaswesn cnwans mesi sawas i s awens i o avias e s e v us 6ase 0oy s 5 v e £Hss swsawsne 105
4.6.1 Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency, EMA) .......vveveiiniienniniininsnanns 105
4.6.2 Agencja Zywnosci i Lekow (ang. Food and Drug Administration, FDA) .......ceeveevunsnrereunnaserenns 1M
T T 5 7= vt W L 1 T - TP 112
4.6.4 Urzad Rejestracji Produktéow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych (URPL)

12

5 OETANICEBNIRL . . cvvinmvsirsrsisnsmesnnisnimassmstomininnsnetsoisbsvnsbonisiveiiesaswtnineesssnnsnesisotonios 113
5.1 BadATITA: PIEFWOLNE s s sumnnsssnnsumnnssenssunn e eans iuei s ais §ei s s 56 asens e vas anens eavanane 13




Serplulimab (Hetronifty®™) w skojarzeniu z chemioterapig w | linii leczenia rozlegtego drobnokomorkowego raka ptuca
— analiza kliniczna

5.2  Badaniai WHOPE vy s s s S s S R S e S S 115
6 DR S B s L i B B i e e A S S A T 17
6.1 Dostepne dane i zastosowane MetodY .. ..ciiiiiiiiiiiiiiiiiici i et e s e nsa e naeenas 17
6.2  Wyniki koncowe z przegladu badan pierwotnych ........cccivuieiiiinieniiniiieiiineinininann, 120

6.2.1 Skutecznos¢ i bezpieczenstwo serplulimabu w skojarzeniu z chemioterapia w poréwnaniu z
chemioterapia - porownanie beZPOSrEdnie ......c.uieiverririi e rtiiireases et aer s e s atse e asnaeaanen 120

6.2.2 Skutecznos¢ i bezpieczenstwo serplulimabu w skojarzeniu z chemioterapia w porownaniu z

komparatorami - POrOWNANIE POSIEANIE .. cutieireiararessrerransssrssssssnssrarararasanassnsasssssserarsesssnsarsrs 122

6.3  Wyniki koncowe z przegladu badan wtornych ........covvvuieiiiininiiiiiiieinieicieneiiaaans 124

T WRIOsKE: cosvrsnsminasi st s i i s SRR e ey P s e LR s S s e a1 Y
8. ANeKSucununsaamnsminisinsEa R R R R s 13
8.1  Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtornych serplulimabu ...............coevnen.. 131
8.2  Strategia wyszukiwania badan pierwotnych dla komparatorow..........ccveeveininininnnns 133
8.3 Przeglad systematyczny badan klinicznych dla komparatorow w  leczeniu
drobnokomOrkowego Fraka PHUCE «.....vuie e ieeiiie ittt e et e e ae e e e iasae e s nan s saeaenes 139
BT RO KA o s e e e B e S e e A T ST 139
8.3.2  Wyniki przegladu badan pierWwotnYCR .....vueeueueirieen e aneree s e eteeeanensreansrare s ieenenns 139
8.3.3 Skutecznosc komparatorow w skojarzeniu z chemioterapig.......oceiaiieiaiieiniiniiieneieiaienans 160

8.4 KEYER A ICO0K A e v iamiver sns issivn s damis s dod s Sy s Vo s s v s 173
8.8  SKAlaAMETAR . v o v v e v e s R serie s R s S e e e s T e s R e R e 173
851 WYNTKT BCOAY wounvuasssssuiiiss s a s s v s s e i s e i s wae e e S s s b s 174

8.6  Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane........cccvvvvviiiiiininnininnns V- ... 176

8.7 Zestawienie zakwalifikowanych badan pierwotnych serplulimabu w skojarzeniu z
o ) 1 0= 12 1 L P 178

8.8  Zestawienie odrzuconych badan pierwotnych serplulimabu w skojarzeniu z chemioterapia
178

8.9  Zestawienie zakwalifikowanych badan pierwotnych dla komparatorow...................... 181

8.10 Zestawienie odrzuconych badan pierwotnych dla komparatorow .........cceeciviiianinianns 182
8.11  Zestawienie zakwalifikowanych badan wtornych.......cocooviiiiiiiiiiiiiiiiiciiiccneeas 187
8.12 Zestawienie odrzuconych badan WtOrnych......cviviiiiiiiiiiiiniiiiise i saeans 187
8.13  Skale i kwestionariusze zastosowane w badaniach wtaczonych do analizy .......c.ovvvvnins 190
8.13.1 Kryteria odpowiedzi na leczenie guzow litych RECIST 1.1 1uiieiiiiiioraiiisiiniiniessnrssinsnians 190
8:13.2 ‘Shkalasprawnosel EEOG wiimmsi ir s nne seiiei 191
8.13.3 Kwestionariusz EORTC QLQ-C30 . cniiiiiiiiiiiiiiiiiciinianinsasisenssrasnisisesimsssnsssssnsranssssssnss 192
8.13.4 Kwestionariusz EORTC QLQ-LC13 1eiviiiniiiieiiniinrrnmssieniiinisnsiresnsssnsiinisssssreisasasinasssasesses 194
8.14  Zgodnosc analizy z minimalnymi wymaganiami dla analizy kliniczn€j........c.cvvvvvvirinnns 195

SIS LA v s s S S e e e S R S S R S 197
BIDHOBEAGIA v iaiiviceminisoimmiaiiisimsnis o i o ses 6ase oo oo 35 8 e §os Cers i e sinis s se s 203




Serplulimab (Hetronifty®™) w skojarzeniu z chemioterapig w | linii leczenia rozlegtego drobnokomorkowego raka ptuca

— analiza kliniczna

Wykaz skrétow i akronimow

AE
AOTMIT
CHMP

ChPL
CHT
CR
DOR
ECOG
EORTC
EPAR

ES-SCLC

HIV
HR
irAE

IRRC

MD
n.d.
NNH

NNT

Non-CR
Non-PD
ORR

0s

PD
PD-L1

PFS

PR

PRO

PS
QLQ-C30
QLQ-LC13
RCT

RD

RR

RWE

Zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Chemioterapia

Odpowiedz catkowita (ang. complete response)

Czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration od response)
ang. Eastern Cooperative Oncology Group

ang. European Organization for Research and Treatment of Cancer

Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajace (ang. European Public
Assessment Report)

Drobnokomorkowy rak ptuca w rozlegtym stadium zaawansowania (ang.
extensive-stage small cell lung cancer)

LLudzki wirus niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency virus)
lloraz ryzyka (ang. hazard ratio)

Zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym (ang. immune-related
adverse events)

Niezalezna komisja ds. przegladu radiologicznego (ang. Independent Radiol-
ogy Review Committee)

Srednia roznica (ang. mean difference)
Nie dotyczy

Liczba pacjentow wymagajacych leczenia, aby uzyskac dodatkowy
niekorzystny punkt koncowy (ang. number needed to harm)

Liczba pacjentow wymagajacych leczenia, aby uzyskac dodatkowy
korzystny punkt koncowy (ang. number needed to treat)

Brak catkowitej odpowiedzi na leczenie (ang. non-complete response)
Brak progresji choroby (ang. non-progressive disease)

Obiektywna odpowiedz na leczenie (ang. objective response rate)
Przezycie catkowite (ang. overall survival)

Progresja choroby (ang. progressive disease)

Ligand programowanej smierci komorek 1 (ang. programmed cell death lig-
and 1)

Przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival)
Odpowiedz czesciowa (ang. partial response)

Wyniki zgtaszane przez pacjentdw (ang. patient-reported outcomes)
Przeglad systematyczny

ang. Quality od Life Questionnaire Core 30

ang. Quality of Life Questionnaire Lung Cancer 13

Badanie randomizowane

Roznica ryzyka (ang. risk difference)

Ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

Badanie przeprowadzone w rzeczywistej praktyce klinicznej (ang. real
world evidence)




Serplulimab (Hetronifty®™) w skojarzeniu z chemioterapig w | linii leczenia rozlegtego drobnokomorkowego raka ptuca

— analiza kliniczna

SAE
sD
SOR
TEAE

TRAE

VALG
WHO

Ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events)
Stabilizacja choroby (ang. stable disease)
Stabilnos¢ odpowiedzi (ang. stability of response)

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment-
emergent adverse events)

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related
adverse events)

ang. Veterans Administration Lung Study Group

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organisation)




Serplulimab (Hetronifty®™) w skojarzeniu z chemioterapig w | linii leczenia rozlegtego drobnokomorkowego raka ptuca
— analiza kliniczna

Streszczenie

Tto kliniczne

Rak ptuca (ICD-10: C34) obejmuje tacznie raka tchawicy, oskrzeli i miazszu plucnego pecherzykow
ptucnych. To nowotwor ztosliwy wyksztalcajacy sie z komorek wyscietajacych drogi oddechowe a jego
miejscem powstawania sg oskrzela gtéwne, mniejsze oskrzela prowadzace do segmentow ptuca lub
drobne oskrzeliki zwigzane z pecherzykami ptucnymi. Najczestsza przyczyng prowadzaca do rozwoju
raka ptuc jest palenie tytoniu, odpowiadajace za okolo 90% przypadkow zachorowan. Ryzyko zacho-
rowania na raka ptuca wzrasta z wiekiem, z wiekszoscia przypadkow wystepujacych po 50. roku zycia
(96% u mezczyzn i 95% u kobiet), z okoto 50% przypadkow rejestrowanych po 65. roku zycia. Z uwagi
na odmienng posta¢ morfologiczng i cechy histologiczne, pierwotne nowotwory ptuca dzieli sie na:
niedrobnokomorkowego raka ptuca oraz drobnokomorkowego raka ptuca, stanowiacego od 13% do 17%
wszystkich zdiagnozowanych przypadkow. Drobnokomoérkowy rak ptuca charakteryzuje sie szybka pro-
liferacja, agresywnym wzrostem i wczesnym rozwojem rozlegltych przerzutéw. Drobnokomorkowy rak
ptuca w rozlegtym stadium zaawansowania (ang. extensive-stage small cell lung cancer, ES-SCLC)
stanowi okoto dwoch trzecich wszystkich przypadkéw drobnokomorkowego raka ptuca.

W 2022 roku na catym swiecie zdiagnozowano 2,5 miliona przypadkow raka ptuca, co przyczynito sie
do 1,8 miliona zgonow. W Polsce rak ptuca jest najczesciej wystepujacym nowotworem ztosliwym i
glowng przyczyng zgonow. Polska ma wyzsze wskazniki zapadalnosci (37/100 000), chorobowosci
(40/100 000) i Smiertelnosci (39/100 000) w porownaniu do srednich dla Europy i $wiata. Uznawany
jest za jeden z najgorzej rokujacych wsrod najczesciej wystepujacych nowotworow ztosliwych. W
przypadku pacjentow z drobnokomoérkowym rakiem ptuca w rozlegtym stadium rokowanie jest wyjat-
kowo zte. Catkowity wskaznik piecioletniego przezycia w przypadku drobnokomorkowego raka pluca
wynosi mniej niz 7%. Co istotne, wiekszos¢ pacjentow nawraca w ciagu 6 miesiecy od zakonczenia
poczatkowego leczenia, a mediana catkowitego przezycia wynosi okoto 10 miesiecy.

Wsrod metod leczenia pacjentow ze zdiagnozowanym rakiem pluca wyréznia sie: leczenie radykalne,
ktore daje szanse na catkowite wyleczenie, leczenie o zatozeniu paliatywnym, majace na celu wydtu-
zenie przezycia pacjentow, ale bez szansy na catkowite wyleczenie oraz leczenie objawowe, ktorego
gtownym celem jest poprawa jakosci zycia chorego i zminimalizowanie ciezkosci i uporczywosci ob-
jawow. Sposob leczenia drobnokomérkowego raka ptuca przez ponad trzy dekady opierat sie na sto-
sowaniu w pierwszej linii leczenia etopozydu w skojarzeniu z cisplatyna lub karboplatyng. Poza Japo-
nia, obecnym standardowym leczenia w leczeniu drugiej linii jest topotekan, ktory wiaze sie jednak
ze stabymi wynikami, podkreslajac tym samym znaczaca niezaspokojong potrzebe ulepszenia sche-
matu terapeutycznego pierwszego rzutu. Immunoterapia ukierunkowana na szlak programowanej
smierci komorek 1 (PD-1, znany rowniez jako PDCD1) i ligand programowanej smierci komorek 1 (PD-
L1, ang. programmed cell death ligand 1), znany rowniez jako CD274, wykazata aktywnosc kliniczna
u pacjentéw z drobnokomarkowym rakiem ptuca o rozlegtym stadium zaawansowania, w tym jako
leczenie pierwszego rzutu.

Substancja czynna leku Hetronifly® jest serplulimab - przeciwnowotworowe przeciwciato monoklo-
nalne. Mechanizm dziatania opiera sie na blokowaniu wiazania PD-1 do PD-L1i PD-L2, potegujac od-
powiedz komorek T, w tym odpowiedz przeciwnowotworowa.

Cel opracowania

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa serplulimabu (Hetronifly®) w sko-
jarzeniu z chemioterapig oparta na karboplatynie i etopozydzie w pierwszej linii leczenia chorych na
drobnokomorkowego raka ptuca w rozlegtym stadium (ang. extensive-stage small cell lung cancer, ES-
SCLC).
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Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny skutecznosci i bezpieczenstwa serplulimabu w skojarzeniu z
chemioterapig oparta na karboplatynie i etopozydzie w pierwszej linii leczenia chorych na drobnoko-
morkowego raka ptuca w rozlegtym stadium w bazach MEDLINE, EMBASE i Cochrane. Korzystano raow-
niez z referencji odnalezionych doniesien oraz rejestrow badan klinicznych. Ocene wiarygodnosci
randomizowanego badania klinicznego wtaczonego do przegladu przeprowadzono zgodnie z procedura
oceny ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane Handbook.

Przeglad systematyczny przeprowadzono zgodnie z zaleceniami Wytycznych Oceny Technologii Me-
dycznych AOTMIT z 2016 r. oraz wymaganiami do analiz zawartymi w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia
z dnia 8 stycznia 2021 roku. Wyszukiwanie, selekcja oraz ocena jakosci badan byly prowadzone nie-
zaleznie przez dwie osoby. Wyekstrahowane dane zostaty poddane syntezie jakosciowej, a nastepnie
ilosciowej.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano i zakwalifikowano do ana-
lizy jedno randomizowane badanie kliniczne dotyczace skutecznosci i bezpieczefstwa serplulimabu w
skojarzeniu z chemioterapia oparta na karboplatynie i etopozydzie w pierwszej linii leczenia chorych
na drobnokomorkowego raka ptuca w rozlegtym stadium - ASTRUM-005. Wyszukiwanie badan pierwot-
nych dla komparatorow: atezolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia (karboplatyna + etopozyd) i
durwalumabu w leczeniu skojarzonym z chemioterapia (karboplatyna lub cisplatyna + etopozyd) prze-
prowadzono odrebnie. W toku systematycznego wyszukiwania odnaleziono:

e 1 randomizowane, podwojnie zaslepione badanie kliniczne dotyczace porownania atezolizu-
mabem w skojarzeniu z chemioterapia z placebo w skojarzeniu z chemioterapia (IMPower133,
NCT02763579),

* 1randomizowane, otwarte badanie kliniczne dotyczace poréwnania durwalumabu w skojarze-
niu z chemioterapia z samga chemioterapia (CASPIAN, NCT03043872).

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych bezposredniego porownania skutecznosci i bezpieczenstwa
serplulimabu w skojarzeniu z chemioterapia z przyjetymi w analizie komparatorami tj. atezolizuma-
bem i durwalumabem w skojarzeniu z chemioterapia, wykonano poréwnanie posrednie metoda Bu-
chera (1997). Biorac pod uwage aktualng sytuacja refundacyjna oraz wskazanie rejestracyjne wnio-
skowanej interwencji, poréwnanie przeprowadzono w populacji pacjentéw z drobnokomorkowym ra-
kiem ptuca w rozlegtym stadium zaawansowania.

Badania ASTRUM-005 oraz IMPower133, wtaczone do zasadniczej czesci analizy, charakteryzowaty sie
niskim ryzykiem btedu systematycznego wg Cochrane we wszystkich lub w wigkszosci ocenianych do-
men. Byly to randomizowane badania kliniczne podwojnie zaslepione. Randomizowane badanie kli-
niczne dotyczace oceny serplulimabu + CHT (ASTRUM-005) charakteryzowato sie niskim ryzykiem
btedu systematycznego we wszystkich ocenianych domenach, oprocz selektywnego raportowania, po-
niewaz w gtownej publikacji do badania nie podano wynikow dla wszystkich raportowanych punktow
koncowych. W badaniu dla atezolizumabu + CHT, ryzyko btedu systematycznego wg Cochrane oce-
niono na niskie we wszystkich domenach. Badanie dla durwalumabu w skojarzeniu z chemioterapia,
bedacego drugim komparatorem, miato charakter otwarty i z tego wzgledu ryzyko btedu systematycz-
nego oceniono jako wysokie.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu ASTRUM-005 byto przezycie catkowite (ang. overall
survival, 0S), zdefiniowane jako czas od randomizacji do zgonu, niezaleznie od zwigzku przyczynowo-
skutkowego. Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaly przezycie wolne od progresji (ang. pro-
gression-free survival, PFS), wskaznik obiektywnej odpowiedzi (ang. objective response rate, ORR) i
czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response, DoR), jakos¢ zycia i profil bezpieczenstwa. Jakos
zycia pacjentow zostata oceniona za pomoca kwestionariuszy opracowanych przez European Organi-
zation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) - kwestionariusza ogolnego jakosci zycia pa-
cjentéw z nowotworami Quality of Life Questionnaire Core 30 (EORTC QLQ-C30) oraz chorobowo
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specyficznego modutu dla pacjentow z nowotworem ptuca - Quality of Life Questionnaire Lung Cancer
13 (EORTC QLQ-LC13).

W ramach szeregu przeprowadzanych porownan posrednich leczenia skojarzonego serplulimabu w
skojarzeniu z chemioterapia z przyjetymi w analizie komparatorami oceniano nastepujace punkty
koncowe dotyczace skutecznosci: przezycie catkowite, przezycie wolne od progresji choroby, wskaz-
nik obiektywnej odpowiedzi na leczenia wg kryteriow RECIST, wersja 1.1.

Bezpieczenstwo w badaniu ASTRUM-005 oceniono w populacji pacjentéw, ktérzy otrzymali co
najmniej jedna dawke leczenia, do ktérego zostali przypisani. Bezpieczenstwo leczenia
atezolizumabem i durwalumabem, w skojarzeniu z chemioterapia, bedacych komparatorami, rowniez
oceniono w populacji pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku (populacja as-
treated). W ramach poréwnan posrednich bezpieczenstwo porownywano w zakresie nastepujacych
punktow koncowych: zaistaniate w trakcie leczenia zdarzenia niepozadane (ang. adverse events, AE)
o dowolnym lub 23. stopniu nasilenia, zwiazane z leczeniem zdarzenia niepozadane o dowolnym lub
>3, stopniu nasilenia, ciezkie zdarzenia niepozadane, zdarzenia niepozadane o podtozu
immunologicznym o dowolnym lub =3. stopniu nasilenia oraz zdarzenia niepozadane prowadzace do
przerwania leczenia lub zgonu.

Wyniki przegladu badan pierwotnych - poréwnanie bezposrednie

Badanie ASTRUM-005 to randomizowane, podwdjnie zaslepione, miedzynarodowe, wieloosrodkowe
badanie lll fazy, w ktorym oceniano czy eksperymentalne potaczenie serplulimabu w postaci iniekcji
(Hetronifly®) z chemioterapia jest bardziej skuteczne niz podawanie chemioterapii w leczeniu wcze-
$niej nieleczonego systemowo drobnokomorkowego raka ptuca w rozsianym stadium. Wtaczone do
przegladu randomizowane badanie kliniczne charakteryzowato sie niskim ryzykiem btedu systema-
tycznego wg Cochrane.

Badanie zostato przeprowadzone w populacji pacjentow, ktorzy ukonczyli 18. rok zycia i mieli zdia-
gnozowany drobnokomorkowy rak ptuca w stadium rozsiania, potwierdzony histologicznie lub cytolo-
gicznie oraz nie otrzymali wczesniej terapii systemowej. W fazie randomizacji, 585 pacjentéw zostato
losowo przydzielonych w stosunku 2:1 do grupy otrzymujacej serplulimab w dawce 4,5 mg/kg lub
placebo w postaci wlewow dozylnych co 3 tygodnie az do progresji choroby, zgonu, niedopuszczalnej
toksycznosci, wycofania zgody lub innych przyczyn okreslonych w protokole badania. Wszyscy pa-
cjenci otrzymywali 100 mg/m?etopozydu w dniach 1., 2. i 3. oraz karboplatyne w obszarze pod krzywa
stezenia leku w surowicy wynoszacg 5 mg/ml/min (do 750 mg) w dniu 1. kazdego cyklu przez maksy-
malnie 4 cykle w postaci wlewow dozylnych.

Dla utatwienia grupe pacjentow stosujacych serplulimab w skojarzeniu z chemioterapig oparta na
karboplatynie i etopozydzie nazywano “pacjentami stosujagcymi serplulimab + CHT" a pacjentow
otrzymujacych placebo w skojarzeniu z chemioterapig nazywano , pacjentami otrzymujacymi CHT”.

Wyniki leczenia serplulimabem w skojarzeniu z chemioterapig oparta na karboplatynie i etopozydzie
wzgledem placebo w skojarzeniu z chemioterapig w pierwszej linii leczenia chorych na drobnokomaor-
kowego raka ptuca w rozleglym stadium na podstawie badania klinicznego ASTRUM-005, wykazaty, ze:

» mediana przezycia catkowitego (OS) byta istotnie statystycznie dtuzsza w grupie pacjen-
tow leczonych serplulimabem + CHT niz w grupie pacjentow otrzymujacych CHT, co wiaze
sie ze zmniejszeniem ryzyka zgonu o 37% podczas 12,3 miesiecy obserwacji (HR=0,63; 95%
Cl: 0,49; 0,82; p<0,001; mediana 0S: 15,4 miesigca vs. 10,9 miesigca); podczas 19,7 miesiecy
obserwacji, co wiaze sie z ze zmniejszeniem ryzyka zgonu o 38% (HR=0,62; 95% Cl: 0,50;
0,76; p<0,001; mediana OS: 15,8 miesiaca vs 11,1 miesigca) i podczas 31,6 miesiecy obserwacii,
co wiaze sie ze zmniejszeniem ryzyka zgonu o 39% (HR=0,61; 95% Cl: 0,50; 0,74; p<0,001;
mediana 0S: 15,8 miesiaca vs. >11,1 miesiaca),
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wspotczynnik 12-miesiecznego, 24-miesiecznego i 36-miesiecznego 0OS byt wyzszy w gru-
pie pacjentow otrzymujacych serplulimab + CHT w pordwnaniu z pacjentami stosujacymi
CHT (odpowiednio 62,5% vs. 45,6%; 31,7% vs. 18,7%; 24,6% vs. i 9,8%),

mediana przezycia wolnego od progresji (PFS) byta istotnie statystycznie dtuzsza w grupie
pacjentow leczonych serplulimabem + CHT niz w grupie pacjentéw otrzymujacych CHT
podczas 12,3 miesiecy obserwacji, co wiaze sie ze zmniejszeniem ryzyka progresji lub zgonu
o 52% (HR=0,48; 95% Cl: 0,38; 0,59; mediana PFS: 5,7 miesiaca vs. 4,3 miesigca); podczas
19,7 miesiecy obserwaciji, co wiaze sie ze zmniejszeniem ryzyka progresji lub zgonu o 53%
(HR=0,47; 95% Cl: 0,38; 0,58; p<0,001; mediana PFS: 5,8 miesiaca vs 4,3 miesigca),

wspotczynnik 12-miesigcznego i 24-miesiecznego PFS byt wyzszy w grupie pacjentow
otrzymujacych serplulimab + CHT w poréwnaniu z pacjentami stosujgcymi CHT (odpowied-
nio 27,7% vs. 6,9%; 12,4% vs. 2,9%),

obiektywna odpowiedz na leczenie zaobserwowano u 80,2% pacjentow (95% Cl: 75,9; 84,1) w
grupie serplulimabu + CHT i u 70,4% pacjentow (95% Cl: 63,5; 76,7) w grupie pacjentow
przyimujacych CHT podczas 12,3 miesiecy obserwacji oraz u 68,9% pacjentow (95% Cl: 64,0;
73,5) w grupie serplulimabu + CHT i u 58,7% pacjentow (95% Cl: 51,4; 65,6) w grupie CHT
podczas 19,7 miesiaca obserwacji,

mediana czasu trwania odpowiedzi byta dtuzsza w przypadku pacjentéw otrzymujacych
serplulimab + CHT niz w grupie pacjentow otrzymujacych CHT (5,6 miesiecy vs. 3,2 miesigca
podczas 12,3 miesiecy obserwacji oraz 6,5 miesiaca vs. 4,2 miesigca, podczas 19,7 miesiecy
obserwacji),

wystapita wyrazna i trwala poprawa w domenie objawowej ,,bol w innych czesciach ciata”
pomiedzy grupa pacjentow przyjmujacych serplulimab + CHT w poréwnaniu z grupa pacjen-
tow otrzymujacych CHT (réznica w zmianie LSM <26,37; 95% Cl: 21,59; 21,15; p=0,0170),

podczas 12,3 miesiecy obserwacji, zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem zgtosito
272 pacjentow (69,9%) w grupie pacjentow otrzymujacych serplulimab + CHT w porowna-
niu do 110 pacjentow (56,1%) w grupie otrzymujacej CHT. Zdarzenia niepozadane zwigzane
z leczeniem o 3. lub wyzszym stopniu nasilenia wystapily u 129 pacjentow (33,2%) w grupie
serplulimabu + CHT w porownaniu z 54 pacjentami (27,6%) w grupie przyjmujacej CHT. Naj-
czestszymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z leczeniem o 3. lub wyzszym stopniu
nasilenia byta zmniejszona liczba neutrofili (14,1% w grupie serplulimabu + CHT vs 13,8% w
grupie otrzymujacej CHT), zmniejszona liczba biatych krwinek (8,5% vs 8,7%), zmniejszona
liczba ptytek krwi (6,2% vs 8,2%) i anemia (5,4% vs 5,6%). Leczenie serplulimabem + CHT w
porownaniu do samej CHT wiazato sie z istotnie statystycznie wiekszym ryzykiem wysta-
pienia jakichkolwiek zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem (RR=1,25; 95%Cl: 1,08;
1,43; p=0,002), zdarzen niepozadanych o podtozu immunologicznym o dowolnym (RR=2,02;
95% Cl: 1,46; 2,78; p=0,000) i 1. i 2. stopniu nasilenia (RR=2,16; 95% Cl: 1,45; 3,22; p=0,000),

podczas 19,7 miesiecy obserwacji, zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem zglaszano
u 273 (70,2%) pacjentow w grupie serplulimabu + CHT i 113 (57,7%) w grupie CHT, podczas
gdy te o =3. stopniu nasilenia zgtaszano odpowiednio u 133 (34,2%) i 57 (29,1%) pacjentow. W
obu grupach terapeutycznych zdarzenia te byty gtownie zwiazane z toksycznoscia hematolo-
giczng, taka jak zmniejszenie liczby neutrofili, zmniejszenie liczby biatych krwinek, zmniej-
szenie liczby ptytek krwi, niedokrwistos¢ i neutropenia. Ciezkie zdarzenia niepozadane
zwiazane z leczeniem wystapity odpowiednio u 71 (18,3%) i 28 (14,3%) pacjentow. Leczenie
serplulimabem + CHT w porownaniu do standardowej CHT wiazato sie z istotnie statystycznie
wiekszym ryzykiem wystapienia jakichkolwiek zdarzen niepozadanych (RR=1,22; 95%Cl:
1,06; 1,40; p=0,004), niedoczynnosci (RR=6,05; 9%% Cl: 2,47; 15,81; p=0,000) i nadczynnosci
tarczycy (RR=3,78; 95% Cl: 1,64; 8,70; p=0,002) oraz zdarzen niepozadanych o podtozu im-
munologicznym o dowolnym stopniu nasilenia (RR=1,95; 95% Cl: 1,43; 2,66; p=0,000).
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Wyniki przegladu badan pierwotnych - poréwnanie posrednie

Poréwnanie posrednie wykazato, ze leczenie serplulimabem w skojarzeniu z chemioterapig (serpluli-
mab + CHT) w porownaniu do leczenia atezolizumabem w skojarzeniu z chemioterapia (atezolizumab
+ CHT) w populacji pacjentow z drobnokomarkowym rakiem ptuca w rozlegtym stadium zaawansowa-
nia wigzato sie z:

e brakiem istotnej réznicy w zakresie wydtuzenia mediany przezycia catkowitego dla me-
diany okresu obserwacji wynoszacej 12,3 miesiaca dla serplulimabu + CHT i 13,9 miesiaca dla
atezolizumabu + CHT (HR=0,90; 95% Cl: 0,62; 1,30), dla mediany okresu obserwacji wynosza-
cej 19,7 miesigca dla serplulimabu + CHT i 22,9 miesiaca dla atezolizumabu + CHT (HR=0,82;
95% Cl: 0,60; 1,11) oraz dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 31,6 miesiaca dla serpluli-
mabu + CHT i 22,9 miesiaca dla atezolizumabu + CHT (HR=0,80; 95% ClI: 0,59; 1,09). Nalezy
zauwazyc, ze oszacowane wartosci HR wskazywatly na nieosiagajaca istotnosci statystycznej
przewage serplulimabu + CHT,

e istotnym statystycznie wydtuzeniem mediany przezycia wolnego od progresji choroby
przy medianie okresu obserwacji wynoszacej 12,3 miesiaca dla serplulimabu + CHT i 13,9 mie-
sigca dla atezolizumabu + CHT (HR=0,62; 95% Cl: 0,46; 0,85) oraz dla 19,7 miesiaca obserwacji
dla serplulimabu + CHT i 22,9 miesigca dla atezolizumabu + CHT (HR=0,61; 95% CI: 0,45; 0,82),

e istotnie statystycznie wiekszym odsetkiem pacjentow wykazujgcych obiektywng odpo-
wiedz na leczenie, przy medianie okresu obserwacji wynoszacej 12,3 miesigca dla serpluli-
mabu + CHT i 22,9 miesiaca dla atezolizumabu + CHT (RR=1,21; 95% Cl: 1,01; 1,46) oraz 19,7
miesigca dla serplulimabu + CHT i 22,9 miesigca dla atezolizumabu + CHT (RR=1,24; 95% Cl:
1,01; 1,53),

e istotnie statystycznie wiekszym odsetkiem pacjentéw, ktorzy wykazali czeSciowa odpo-
wiedz na leczenie oraz mniejszym odsetkiem pacjentow, ktérzy doswiadczyli postepu
choroby przy medianie okresu obserwacji wynoszacej 12,3 miesigca dla serplulimabu + CHT
oraz 13,9 dla atezolizumabu + CHT (odpowiednio RR=1,24; 95% Cl: 1,03; 1,50 oraz RR=0,26;
95% Cl: 0,09; 0,77),

e brakiem istotnej roznicy w odsetku pacjentow, ktoérzy osiagneli odpowiedz catkowita
(HR=3,76; 95% Cl: 0,19; 73,26) oraz stabilizacje choroby (HR=0,68; 95% Cl: 0,40; 1,18) dla
mediany okresu obserwacji wynoszacej 12,3 miesiaca dla serplulimabu + CHT i 13,9 miesigca
dla atezolizumabu + CHT,

+ wiekszym ryzykiem wystapienia zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem o do-
wolnym stopniu nasilenia dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 12,3 miesigca dla ser-
plulimabu + CHT i 13,9 miesiaca dla atezolizumabu + CHT (RR=1,20; 95% Cl: 1,03; 1,40),

s brakiem roznicy w zakresie ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych o dowolnym stopniu
nasilenia dla mediany okresu obserwacji 12,3 miesigca dla serplulimabu + CHT i 22,9 miesigca
dla atezolizumabu + CHT, zdarzen niepozadanych o =3. stopniu nasilenia, ciezkich zdarzen
niepozadanych, zdarzen niepozadanych o podtozu immunologicznym oraz zdarzen niepozada-
nych prowadzacych do przerwania leczenia lub zgonu.

Porownanie posrednie wykazato, ze leczenie serplulimabem w skojarzeniu z chemioterapig (serpluli-
mab + CHT) w poréwnaniu do leczenia durwalumabem w skojarzeniu z chemioterapia (durwalumab +
CHT) w populacji pacjentow z drobnokomarkowym rakiem ptuca w rozlegtym stadium zaawansowania
wigzato sie z:

e brakiem istotnych réznic w zakresie wydtuzenia mediany przezycia catkowitego dla me-
diany okresu obserwacji wynoszacej 12,3 miesiaca dla serplulimabu + CHT i 14,2 miesigca dla
durwalumabu + CHT (HR=0,86; 95% CI: 0,62; 1,21), dla mediany 19,7 miesigca obserwacji dla
serplulimabu + CHT i 25,1 miesigca dla durwalumabu + CHT (HR=0,83; 95% CI: 0,62; 1,10) oraz
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dla mediany 31,6 miesiaca obserwacji dla serplulimabu + CHT i 39,5 miesigca dla durwalumabu
+ CHT (HR=0,86; 95% Cl: 0,66; 1,12). Nalezy zauwazyc, ze oszacowane wartosci HR wskazywaty
na nie osiggajaca istotnosci statystycznej przewage serplulimabu + CHT,

e istotnym statystycznie wydtuzeniem mediany przezycia wolnego od progresji choroby
przy medianie okresu obserwacji wynoszacej 12,3 miesiaca dla serplulimabu + CHT i 14,2 mie-
sigca dla durwalumabu + CHT (HR=0,62; 95% Cl: 0,46; 0,82) oraz dla 19,7 miesigca obserwacji
dla serplulimabu + CHT i 25,1 miesiaca dla durwalumabu + CHT (HR=0,59; 95% Cl: 0,44; 0,78),

e brakiem istotnych roznic w odsetku pacjentow wykazujacych obiektywnga odpowiedz na
leczenie przy medianie okresu obserwacji wynoszacej 12,3 miesiaca dla serplulimabu + CHT
i 14,2 oraz 25,1 miesigca dla durwalumabu + CHT (odpowiednio RR=0,97; 95% CI: 0,82; 1,14
oraz RR=0,97; 95% Cl: 0,83; 1,15),

e brakiem istotnej réznicy w odsetku pacjentéw, ktaérzy osiagneli odpowiedz catkowita, od-
powiedz czesciowa, stabilizacje choroby i postep choroby pomiedzy obiema grupami terapeu-
tycznymi,

« wiekszym ryzykiem wystapienia zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia o
dowolnym stopniu nasilenia dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 12,3 miesiaca dla
serplulimabu + CHT i 14,2 miesiaca dla durwalumabu + CHT (RR=1,21; 95% Cl: 1,05; 1,39),
zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem o dowolnym stopniu nasilenia (RR=1,26;
95% Cl: 1,09; 1,47) oraz zdarzen niepozadanych o podtozu immunologicznym o dowolnym
stopniu nasilenia, zaréwno dla porownania okresu obserwacji 12,3 miesiaca dla serplulimabu
+ CHT i 14,2 miesiaca dla durwalumabu + CHT (RR=0,27; 95% Cl: 0,12; 0,62), jak i 19,7 miesiaca
dla serplulimabu + CHT i 25,1 miesigca dla durwalumabu + CHT (RR=0,26; 95% Cl: 0,11; 0,59)
oraz zdarzen niepozadanych o podtozu immunologicznym o 23. stopniu nasilenia dla po-
rownania mediany okresu obserwacji 19,7 miesigca dla serplulimabu + CHT i 25,1 miesigca dla
durwalumabu + CHT (RR=0,12; 0,01; 0,98),

= brakiem réznicy w zakresie ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych zwigzanych z lecze-
niem o >3. stopniu nasilenia, ciezkich zdarzen niepozadanych, zdarzen niepozadanych prowa-
dzacych do przerwania leczenia i zgonu pomiedzy obiema grupami terapeutycznymi.

Wyniki przegladu badan wtornych

W wyniku systematycznego wyszukiwania opracowan wtornych dotyczacych skutecznosci i bezpie-
czenstwa serplulimabu w skojarzeniu z chemioterapia oparta na karboplatynie i etopozydzie w pierw-
szej linii leczenia chorych na drobnokomarkowego raka ptuca zidentyfikowano i wtaczono do analizy
klinicznej 7 przegladow systematycznych, spetniajacych kryteria kwalifikacji: Yang 2024, Kang 2024,
Gong 2024, Zhu 2023, Wang 2023, Li 2023 oraz Du 2023. Wszystkie zakwalifikowane przeglady syste-
matyczne obejmowaty populacje pacjentéw z drobnokomorkowym rakiem ptuca w rozlegtym stadium
zaawansowania. Dodatkowo, w przegladzie Gong 2024 uwzgledniono badanie oceniajace populacje z
DRP o ograniczonym stadium zaawansowania (n=1), populacje z nawrotowym DRP (n=2) i populacje z
DRP, bez wyrdznienia stadium zaawansowania (n=1). Kazdy z przegladow systematycznych obejmowat
jakosciowa i ilosciowa synteze wynikow (metaanalizy proste lub sieciowe). Zgodnie z przyjetymi w
niniejszej analizie komparatorami, w niniejszej analizie uwzglednione jedynie ogélng ocene chemio-
immunoterapii opartej na serplulimabie wzgledem chemioterapii oraz porownanie serplulimabu
wzgledem atezolizumabu i durwalumabu w skojarzeniu z chemioterapia.

Zakwalifikowane do analizy przeglady obejmowaty od 6 badan RCT (Do 2023, Li 2023, Wang 2023) do
16 (Gong 2024) czy 17 badan (Kang 2024). Przegladem z najwieksza iloscig wtaczonych do oceny badan
byt przeglad Kang 2024, w ktorym uwzgledniono zaréwno badania randomizowane (n=9), jak i obser-
wacyjne (n=8) przeprowadzone w rzeczywistej praktyce klinicznej (ang. real world evidence, RWE).
Liczba pacjentow wtaczonych do poszczegoélnych przegladow wahata sie od 2 600 (Li 2023) do 5 989
(Gong 2024). W ramach oceny skutecznosci w badaniach oceniano przezycie catkowite (0S), przezycie
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wolne od progresji choroby (PFS), wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ORR), stabilnos¢ odpowiedzi
(SOR), czas trwania odpowiedzi (DOR). Ocena bezpieczenstwa obejmowata nastepujace punkty kon-
cowe: ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych o 3. lub wyzszym stopniu nasilenia, o 3. i 4. stopniu
nasilenia, o 3.-5. stopniu nasilenia, zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem (TRAE), w tym pro-
wadzace do przerwania leczenia i zgonu oraz zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym
(irAE). Wiekszosc (n=6/7) z zakwalifikowanych do analizy przegladow charakteryzowato sie umiarko-
wang jakoscia wg skali AMSTAR. W przypadku pozostatego badania jakosc oceniano na wysoka wg skali
AMSTAR.

Wyniki przedstawiono w odniesieniu do danego punku koncowego, oddzielnie dla porownania ogolnego
immunochemioterapii opartej na serplulimabie wzgledem chemioterapii oraz dla porownania serplu-
limabu z atezolizumabem i durwalumabem w skojarzeniu z chemioterapia. Dla utatwienia postugiwano
sie skrotem ,,+ CHT” w odniesieniu do skojarzenia z chemioterapia.

Immunochemioterapia oparta na serplulimabie vs chemioterapia

Wyniki metaanaliz przeprowadzonych w ramach zakwalifikowanych do analizy badan wtornych wska-
zaty na:

e istotng statystycznie przewage serplulimabu + CHT wzgledem CHT w zakresie:

o przezycia catkowitego (0S): 7/7 PS z metaanalizg, w tym jedna ocena pochodzaca z
porownania dowolnej immunochemioterapii z chemioterapia i jedna pochodzaca z
badan RWE,

o przezycia wolnego aod progresji choroby (PFS): 6/7 PS z metaanaliza, w tym jedna
ocena pochodzaca z porownania dowolnej immunochemioterapii z chemioterapia i
jedna pochodzaca z badan RWE,

o wskaznika obiektywnych odpowiedzi (ORR): 4/4 PS z metaanaliza w tym jedna ocena
pochodzaca z porownania dowolnej immunochemioterapii z chemioterapia i jedna
pochodzaca z badan RWE,

o ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem (TRAE) o dowol-
nym stopniu nasilenia: 1/1 PS z metaanalizami,

o ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (TRAE) o 3. i wiek-
szym stopniu nasilenia: 1/2 PS z metaanalizami,

o ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych o podtozu immunologicznym o dowolnym
stopniu nasilenia: 1/1 PS z metaanalizami,

e brak istotnej statystycznie przewagi serplulimabu + CHT wzgledem CHT w zakresie:
o czasu trwania odpowiedzi na leczenie (DOR): 1/1 PS z metaanaliza,
o stabilnosci odpowiedzi na leczenie (SOR): 1/1 PS z metaanaliza,

o ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych o 3. lub wiecej stopniu nasilenia: 5/5 PS
z metaanalizami, w tym w tym jedna ocena pochodzaca z porownania dowolnej im-
munochemioterapii z chemioterapia i jedna pochodzaca z badan RWE,

o ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (TRAE) o dowol-
nym stopniu nasilenia, prowadzacych do przerwania leczenia i prowadzacych do
$mierci: 1/1 PS z metaanalizami dla obu poréownan,

o ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych o podtozu immunologicznym o 3. i wiek-
szym stopniu nasilenia: 1/1 PS z metaanalizami.
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Serplulimab w skojarzeniu z chemioterapia vs atezolizumab w skojarzeniu z chemioterapia

Wyniki metaanaliz przeprowadzonych w ramach zakwalifikowanych do analizy badan wtornych wska-

zaty na:

istotng statystycznie przewage serplulimabu + CHT wzgledem atezolizumabu + CHT w za-

kresie:

o

o

o

przezycia wolnego od progresji choroby (PFS): 6/7 PS z metaanaliza,
wskaznika obiektywnych odpowiedzi (ORR): 4/4 PS z metaanaliza,

ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (TRAE) o dowol-
nym stopniu nasilenia: 1/1 PS z metaanalizami,

ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem (TRAE) o 3. lub
wiecej stopniu nasilenia: 1/2 PS z metaanalizami,

brak istotnej statystycznie przewagi serplulimabu + CHT wzgledem atezolizumabu + CHT w
zakresie:

o przezycia catkowitege (0S): 7/7 PS z metaanaliza,
o czasu trwania odpowiedzi na leczenie (DOR): 1/1 PS z metaanaliza,
o stabilnosci odpowiedzi na leczenie (SOR): 1/1 PS z metaanaliza,

o ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych o 3. lub wigcej stopniu nasilenia: 5/5
PS z metaanalizami,

o ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych o podtozu immunologicznym o dowol-
nymi 3. lub wiekszym stopniu nasilenia: 1/1 PS z metaanaliza dla obu porownan.

Serplulimab w skojarzeniu z chemioterapia vs durwalumab w skojarzeniu z chemioterapia

Wyniki metaanaliz przeprowadzonych w ramach zakwalifikowanych do analizy badan wtornych wska-

zaly na:

istotng statystycznie przewage serplulimabu + CHT wzgledem durwalumabu + CHT w zakre-

sie:
(=]

(o]

przezycia wolnego od progresji choroby (PFS): 6/7 PS z metaanaliza,

ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem (TRAE) o dowol-
nym stopniu nasilenia: 1/1 PS z metaanalizami,

brak istotnej statystycznie przewagi serplulimabu + CHT wzgledem durwalumabu + CHT w

zakresie:
o przezycia catkowitego (0S): 7/7 PS z metaanaliza,
o wskaznika obiektywnych odpowiedzi (ORR): 4/4 PS z metaanaliza,
o czasu trwania odpowiedzi na leczenie (DOR): 1/1 PS z metaanaliza,
o stabilnosci odpowiedzi na leczenie (SOR): 1/1 PS z metaanaliza,
o ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych o 3. lub wiecej stopniu nasilenia: 5/5 PS
z metaanalizami,
o ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (TRAE) o 3. lub

wiecej stopniu nasilenia: 2/2 PS z metaanalizami,
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o ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych o podtozu immunologicznym o dowolnym
i 0 3. lub wiekszym stopniu nasilenia: 1/1 PS z metaanaliza dla obu porownan.

Whioski

W przeprowadzonym przegladzie systematycznym wykazano, ze terapia serplulimabem w skojarzeniu
z chemioterapig opartg na karboplatynie i etopozydzie w | linii leczenia pacjentow z drobnokomorko-
wym rakiem ptuca w rozleglym stadium zaawansowania wigze sie z istotng statystycznie poprawg
przezycia ogolnego oraz przezycia wolnego od progresji choroby w poréwnaniu z samg chemioterapia.
Jak wskazujg wyniki badania ASTRUM-005, leczenie serplulimabem + CHT powoduje redukcje ryzyka
zgonu o 38% podczas drugiej analizy okresowej przy medianie okresu obserwacji wynoszacej 19,7
miesigca, a ryzyka zgonu lub progresji choroby o 53%. Pozostate drugorzedowe wyniki skutecznosci,
tj. odsetek obiektywnych odpowiedzi i czas trwania odpowiedzi, a takze jakos¢ zycia, faworyzowaty
grupe pacjentow otrzymujacych serplulimab + CHT, co sugeruje, Zze hamowanie PD-1 w potaczeniu z
chemioterapig moze by¢ korzystne podczas leczenia pierwszego rzutu pacjentow z rozlegtym stadium
drobnokomorkowego raka ptuca.

Profil bezpieczenstwa terapii serplulimabem + CHT byt zasadniczo mozliwy do kontrolowania. Podczas
stosowania serplulimabu + CHT odnotowano wigeksze ryzyko wystapienia jakichkolwiek zdarzen niepo-
zadanych zwigzanych z leczeniem, w tym nadczynnosci i niedoczynnosci tarczycy. Serplulimab ze
wzgledu na mechanizm dziatania powodowal takze wigksze ryzyko zdarzen o podtozu immunologicz-
nym o dowolnym oraz 1. i 2. stopniu nasilenia. Leczenie serplulimabem + CHT nie réznito sie jednak
istotnie statystycznie wzgledem stosowania standardowej CHT w zakresie ryzyka wystapienia zaist-
niatych w trakcie leczenia zdarzen niepozadanych, zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem o
>3. stopniu zawansowania, ciezkich zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem i zdarzen niepo-
zadanych prowadzacych do przerwania leczenia (ub zgonu.

Wyniki poréwnania posredniego przeprowadzonego metodg Buchera wskazujg na lepsza skutecznosc
serplulimabu + CHT z przyjetymi w analizie komparatorami tj. atezolizumabem i durwalumabem +
CHT w populacji pacjentow z DRP w rozlegtym stadium zaawansowania. Poréwnanie posrednie wyka-
zalo istotna przewage leczenia serplulimabem + CHT wzgledem leczenia atezolizumabem i durwalu-
mabem + CHT w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby przy medianie okresu obserwacji
okoto 11 2,5 roku oraz odsetka pacjentow wykazujacych obiektywna odpowiedz na leczenie w przy-
padku porownania z atezolizumabem + CHT. Co wiecej, porownanie posrednie wykazato przewage
odpowiedzi czeSciowej oraz zmniejszenie postepu choroby podczas leczenia serplulimabem + CHT w
porownaniu do leczenia atezolizumabem + CHT. Leczenie serplulimabem + CHT nie roznilo sie istotnie
statystycznie wzgledem leczenia atezolizumabem ani durwalumabem + CHT w zakresie przezycia cal-
kowitego dla kazdej z analizowanych median okresu obserwacji. Porownanie posrednie w zakresie
bezpieczenstwa terapii serplulimabu + CHT z atezolizumabem i durwalumabem + CHT wykazato wiek-
sze ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem o dowolnym stopniu nasilenia
podczas leczenia serplulimabem + CHT dla okresu obserwacji okoto 1 roku. Z kolei porownanie po-
srednie z durwalumabem + CHT wykazato wieksze ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych zaist-
niatych w trakcie leczeniem o dowolnym stopniu nasilenia dla okresu obserwacji okoto 1 roku, zdarzen
niepozadanych zwiazanych z leczeniem o dowolnym stopniu nasilenia, zdarzen niepozadanych o pod-
tozu immunologicznym o dowolnym oraz o =3. stopniu nasilenia.

Wyniki metaanaliz przeprowadzanych w ramach wtaczonych przegladow systematycznych w zakresie
skutecznosci leczenia wskazaty na przewage serplulimabu + CHT wzgledem standardowej CHT w za-
kresie przezycia catkowitego (0S), przezycia wolnego od progresji choroby (PFS), wskaznika obiek-
tywnych odpowiedzi (ORR) a takze na réwnosc obu terapii pod wzgledem czasu trwania (DOR) i sta-
bilnosci odpowiedzi na leczenie (SOR). W zakresie oceny bezpieczenstwa, serplulimab + CHT nie wy-
kazywat zwiekszonego ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (TRAE) o
dowolnym i 3. lub wiekszym stopniu nasilenia i zdarzen niepozadanych o podtozu immunologicznym o
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dowolnym stopniu nasilenia. Wykazano statystycznie istotng przewage serplulimabu + CHT wzgledem
atezolizumabu + CHT w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) i wskaznika obiektyw-
nych odpowiedzi (ORR) a takze na rownos¢ obu terapii pod wzgledem przezycia catkowitego (0S),
czasu trwania (DOR) i stabilnosci odpowiedzi na leczenie (SOR). Wykazano takze statystycznie istotna
przewage serplulimabu + CHT wzgledem durwalumabu + CHT w zakresie przezycia wolnego od pro-
gresji choroby (PFS) a w zakresie oceny bezpieczenstwa, pod katem zmniejszonego ryzyka zdarzen
niepozadanych zwiazanych z leczeniem (TRAE) o dowolnym stopniu nasilenia.

Pomimo dostepnych opcji leczenia drobnokomorkowego raka ptuca w rozlegtym stadium zaawanso-
wania, nadal istnieje niezaspokojona potrzeba medyczna na wdrozenie dodatkowej opcji terapeu-
tycznej w pierwszej linii leczenia dla pacjentow wczesniej nieleczonych systemowo. Z uwagi na opoz-
nienie w uzyskaniu diagnozy, agresywny przebieg choroby, szybki rozwéj opornosci na leczenie che-
mioterapia, zdarzenia niepozadane chemioterapii opartej na zwigzkach platyny i niskie wskazniki 5-
letniego przezycia istnieje znaczaca niezaspokojona potrzeba medyczna uzyskania dostepu do le-
czenia istotnie wydiuzajacego przezycie, o akceptowalnym profilu bezpieczeristwa. Zoptymali-
zowanie pierwszej linii leczenia przez wprowadzenie skuteczniejszego, nowoczesnego leczenia,
zwlaszcza wsrod pacjentéow z DRP w rozlegtym stadium zaawansowania, pozwolitoby na zblizenie
poziomu opieki nad chorymi w Polsce do standardéw europejskich - obecnie umieralnos¢ z powodu
nowotwordw ptuca w Polsce jest u obu ptci wyZsza niz przecietna dla krajow Unii Europejskiej.

15



Serplulimab (Hetrenifly®) w skejarzeniu z chemioterapia w | linii leczenia rozlegtego drobnokemarkowego raka ptuca
— analiza kliniczna

1 Analiza problemu decyzyjnego

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego wraz z przegladem dostepnych wskaznikow epide-
miologicznych, docelowej populacji, analizowanej interwencji oraz technologii opcjonal-
nych z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania zawiera oddzielny dokument Analiza
problemu decyzyjnego (APD).
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2 Cel analizy

Celem niniejszej analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa serplulimabu
(Hetronifly™) w skojarzeniu z chemioterapia opartg na karboplatynie i etopozydzie w pierw-
szej linii leczenia chorych na drobnokomorkowego raka ptuca w rozlegtym stadium (ang.
extensive-stage small cell lung cancer, ES-SCLC).

Ponizsza tabela zawiera szczegotowy opis celu analizy przedstawiony wg schematu PICOS
(ang. population, intervention, comparison, outcome, study).

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium

Charakterystyka

Populacja (P)

Dorosli pacjenci z drobnokomorkowym rakiem ptuca w rozleglym stadium (ang.
extensive-stage small cell lung cancer, ES-SCLC).

Interwencja (1)

Serplulimab (Hetronifly®) w skojarzeniu z chemioterapig oparta na karboplatynie i
etopozydzie, stosowane zgodnie z zapisami w Charakterystyce Produkt Leczniczego
(ChPL)

Komparator (C)

Zgodnie z badaniem klinicznym ASTRUM-005 i refundacia w ramach Katalogu Che-
mioterapii:
e chemioterapia oparta na karboplatynie i etopozydzie.

Zgodnie z zapisami w ramach programu lekowego B.6:
« atezolizumab (w skojarzeniu z karboplatyng oraz etopozydem w fazie indukcji),

e durwalumab (w skojarzeniu z cisplatyng lub karboplatyna i etopozydem w fazie
indukeji).

Efekty zdrowotne (0)

Skutecznosc:

s przezycie catkowite (ang. overall survival, 0S),

e przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival, PFS),

s wskaznik odpowiedzi na leczenie (ang. objective response rate, ORR),
e czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response, DoR).

Bezpieczenstwa:
s« raportowane w badaniu zdarzenia niepozadane.

Typ badan (S)

« randomizowane badania kliniczne,
* przeglady systematyczne
« w ocenie skutecznodci praktycznej: badania obserwacyjne (kontrolowane).
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3 Metodyka

Ponizej przedstawiono metodyke przegladu systematycznego badan pierwotnych oraz wtor-
nych dotyczacych serplulimabu (Hetronifly”) w skojarzeniu z chemioterapig opartg na kar-
boplatynie i etopozydzie w pierwszej linii leczenia chorych na drobnokomorkowego raka
ptuca w rozlegtym stadium (ang. extensive-stage small cell lung cancer, ES-SCLC), przepro-
wadzonego zgodnie ze schematem PICOS.

3.1 Strategia wyszukiwania badan

Przeszukano nastepujace bazy danych pod katem badan pierwotnych oraz wtornych (prze-
gladow systematycznych i metaanaliz) dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa serpluli-
mabu w skojarzeniu z chemioterapig oparta na karboplatynie i etopozydzie w pierwszej linii
leczenia chorych na drobnokomarkowego raka ptuca w rozlegtym stadium.

¢ Medline (PubMed): do 28.04.2025 .,
e EMBASE (Embase.com): do 28.04.2025 r.,
e Cochrane Library: do 28.04.2025 r.,

Nastepujace bazy danych przeszukiwano pod katem istniejacych, niezaleznych raportow
oceny technologii medycznej (raportow HTA), przegladow systematycznych i metaanaliz:

e Center for Reviews and Dissemination,

e strony agencji oceny technologii medycznych i organizacji zrzeszonych w INAHTA (In-
ternational Network of Agencies for Health Technology Assessment), w tym

NICE (National Institute for Health and Care Excellence),

IQWIG (Institut flr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen),
CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),

HAS (Haute Autorité de Santé),

PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee).

0 0 0 0

(9]

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z:

e referencji odnalezionych doniesien,

e rejestrow badan klinicznych (clinicaltrials.gov, clinicaltrialsregister.eu), w celu odna-
lezienia badan zakonczonych, ale nieopublikowanych,

e wyszukiwarek internetowych.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana przez jednego badacza [l a nastepnie
sprawdzona przez drugiego [l W procesie wyszukiwania badan klinicznych zastosowano
opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie strategie (aneks 8.1). Strategie zostaty
zaprojektowane przy zatozeniu, ze priorytetem jest osiagniecie maksymalnej czutosci.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktow prowadzone byty przez dwie osoby | Gz v
przypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiggnigcia porozumienia. Wy-
selekcjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutow i przeprowadzono drugi etap
kwalifikacji prac. Petne teksty artykutow byty oceniane pod katem spetnienia kryteriow kwa-
lifikacji do analizy klinicznej przez dwoch autorow || EEGzG
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3.2Kryteria kwalifikacji badan

Badania wiaczano do analizy koncowej systematycznego przegladu pismiennictwa, jesli spet-
niaty kryteria wtaczenia, wymienione w ponizszej tabeli.

Do przegladu badan wtornych wtaczono przeglady systematyczne (spetniajace co najmniej 4
sposrod 5 kryteriow Cook’a: sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zastosowanej
strategii wyszukiwania, predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan klinicz-
nych, krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wtaczonych do analizy, ilosciowa
i/lub jakosciowa synteza wynikow badania (aneks 8.4), a takze pod warunkiem, iz miaty
zdefiniowane zrodta danych oraz strategie wyszukiwania w co najmniej 2 bazach danych), w
ktorych oceniano skutecznosc i/lub bezpieczenstwo serplulimabu w skojarzeniu z chemiote-
rapig opartg na karboplatynie i etopozydzie w pierwszej linii leczenia chorych na drobnoko-
markowego raka ptuca w rozlegtym stadium.

Tab. 2. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego.

T

Parametr Kryteria wigczenia | Kryteria wylgczenia

Populacja Dorosli pacjenci z drobnokomorkowym rakiem ' Niespetnienie kryteriow wiaczenia
ptuca w rozlegtym stadium (ang. extensive-
stage small cell lung cancer, ES-SCLC).

Interwencja Serplulimab (Hetronifly®) w skojarzeniu z che- | Niespetnienie kryteriow wiaczenia
mioterapia oparta na karboplatynie i etopozy-

dzie, stosowane zgodnie z zapisami w Charakte-

rystyce Produkt Leczniczego (ChPL).

Komparator Zgodnie z badaniem klinicznym ASTRUM-005 i Niespetnienie kryteriow wiaczenia
refundacia w ramach Katalogu Chemioterapii:
e chemioterapia oparta na karboplatynie i

etopozydzie.

Zgadnie z zapisami w ramach programu leko-

wego B.6:

e atezolizumab (w skojarzeniu z karbopla-
tyna oraz etopozydem w fazie indukcji),

 durwalumab (w skojarzeniu z cisplatyna
lub karboplatyng i etopozydem w fazie in-

dukcji).
Punkty koricowe Ocena skutecznosci: | Doniesienia dotyczace mechanizmow
* przezycie catkowite, choroby i mechanizmow leczenia

e przezycie wolne od progresji,

e wskaznik obiektywnych odpowiedzi,
e czas trwania odpowiedzi,

e jakosc zycia.

Ocena bezpieczenstwa:
* raportowane w badaniu dziatania niepoza-

dane
Typ badan Opracowania pierwotne: e badania in vitro,
« badania kliniczne z randomizacja i grupa « badania na zwierzetach,
kontrolna, »  opisy przypadkow,
 badania bez randomizacji z lub bez grupy e serie przypadkéw dotyczace
kontrolnej, <10 pacjentow,

e badania obserwacyjne,
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Parametr Kryteria wiaczenia | Kryteria wylaczenia
» analizy post hoc oraz abstrakty i plakaty « artykuty przegladowe i poglg-
doniesien konferencyjnych dostarczajace dowe.

dodatkowych i nowych danych do publika-
cji petnotekstowych.

Badania efektywnosci praktycznej:

o jakiekolwiek opracowania oceniajace efek-
tywnosc leku w warunkach rzeczywiste]j
praktyki klinicznej.

Opracowania wtorne:

e przeglady systematyczne lub metaanalizy
spelniajace kryteria przegladu systema-
tycznego.

Stan publikacji Badania opublikowane w formie petnotekstowej ¢ raporty badan klinicznych,
oraz abstrakty lub plakaty doniesier kanferen-
cyjnych dostarczajace dodatkowe dane do pu-
blikacji petnotekstowych.

e listy do redakcii.

Inne kryteria Publikacje w jezyku angielskim i polskim. Publikacje w innych jezykach niz an-
gielski i polski.

3.3 Strategia ekstrakcji danych

Dane byty ekstrahowane z doniesien klinicznych przy uzyciu przygotowanego uprzednio for-
mularza przez jednego z autoréw opracowania [JJJJll a nastepnie sprawdzane niezaleznie
przez drugiego badacza [l pod katem doktadnosci. Formularz zaktadat ekstrakcje na-
stepujacych danych:

e metodologia badania,

e charakterystyka badanej populacji,
e wyniki zdrowotne,

e dziatania niepozadane.

3.4 Metody oceny wiarygodnosci i uzytecznosci badan

Przeprowadzono ocene jakosci badan wtaczonych do analizy w celu okreslenia ich wiarygod-
nosci wewnetrznej i zewnetrznej. W ramach oceny rozwazano kwestie takie jak:

e metodyka poszczegolnych badan,
¢ ryzyko btedu systematycznego,
e spojnosc¢ miedzy wynikami poszczegolnych badan wiaczonych do przegladu,

e stopnia w jakim wyniki z badan mozna uogolni¢ na populacje objeta wnioskiem (AOT-
MiT 2016).

Metodyke badan wtornych zakwalifikowanych do analizy klinicznej oceniono za pomoca skali
AMSTAR, w ktorej uwzgledniane sa takie cechy badan wtornych jak: zaprojektowanie bada-
nia a priori, metoda selekcji oraz ekstrakcji badan, przeszukane bazy danych i inne zrodta
danych, ocena jakosci badan wtaczonych do przegladu, ocena tendencyjnosci publikacyjnej,
konflikt intereséw (Aneks 8.5). Maksymalna nota sumaryczna mozliwa do uzyskania wynosi
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11 punktow, przy czym wynik <5 pkt. charakteryzuje badania o niskiej jakosci, 5-8 pkt. prze-
glad o umiarkowanej jakosci, a 29 pkt. przeglad o wysokiej jakosci (AMSTAR).

Wiarygodnos¢ randomizowanych badan klinicznych oceniono przy uzyciu procedury oceny
ryzyka btedu systematycznego (Aneks 8.6) opisanej w podreczniku Cochrane (Cochrane
Handbook).

Badania kwalifikowano zgodnie z klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do tera-
pii wedtug Wytycznych przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych AOTMIT z 2016 roku.

Tab. 3. Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii wg Wytycznych Przeprowa-
dzenia Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT 2016).

Typ badania Rodzaj Opis podtypu
badania
Przeglad systema- | |A Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu systematycznego RCT.
tyczny RCT 1B Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.
Badanie ekspery- | IIA Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z randomizacja
mentalne (ang. randomised controlled trial, RCT), w tym pragmatyczna proba kli-
niczna z randomizacja (ang. pragmatic randomized controlled trial,
pRCT).
1B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana praba kliniczna z pseudorando-
mizacja.
lc Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomiza-
¢ji (ang. clinical controlled trial, CCT).
11D Badanie jednoramienne.
Badanie obserwa- | IlIA Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
Ew"te zl grupa 1B Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z rownocza-
RiLroina sowa grupa kontrolna.
e Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z histo-
ryczng grupa kontrolng.
D Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z rowno-
czasowa grupg kontrolna.
1IE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektywne).
Badanie opisowe IVA Seria przypadkow - badanie pretest/posttest (badanie opisowe ze zbiera-
niem danych przed zastosowaniem ocenianego postepowania i po nim).
VB Seria przypadkow - badanie posttest (badanie opisowe ze zbieraniem da-
nych tylko po zastosowaniu ocenianego postepowania).
IvC Inne badanie grupy pacjentow.
IVD Opis przypadku.
Opinia ekspertow | V Opinia ekspertow w oparciu o doswiadczenie kliniczne, badania opisowe
oraz raporty panelow ekspertow,

3.5 Metody syntezy danych

Wyniki badan (dane liczbowe: liczby pacjentow, odsetki pacjentdw, srednie wartosci, war-
tosci odchylenia standardowego, wspotczynniki istotnosci statystycznej) prezentowano za
pierwotnymi publikacjami. Tam, gdzie to byto mozliwe, brakujace wartosci wspotczynnikow
istotnosci statystycznej doliczano za pomoca doktadnego testu Fishera dla zmiennych dycho-
tomicznych.
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W odniesieniu do zmiennych dychotomicznych obliczano ryzyko wzgledne (ang. relative risk,
RR) oraz roznice ryzyka (ang. risk difference, RD). W przypadku uzyskania istotnego staty-
stycznie wyniku oraz jezeli badania charakteryzowatyby sie identycznym okresem obserwacji
obliczano liczbe pacjentow wymagajacych leczenia, aby uzyskac¢ dodatkowy korzystny punkt
koncowy lub uzyskac jeden dodatkowy niekorzystny punkt koncowy (NNT, ang. number nee-
ded to treat lub NNH, ang. number needed to harm). W odniesieniu do zmiennych typu czas
do wystapienia (ang. time to event) w analizie skutecznosci przedstawiano wyniki opubliko-
wane w postaci ilorazu ryzyka (ang. hazard ratio, HR), wraz z 95% przedziatem ufnosci. W
przypadku zmiennych ciagtych srednia roznice (ang. mean difference, MD) obliczano na pod-
stawie dostepnych danych.

Do analizy wykorzystywano program RevMan wersja 5.3 oraz Microsoft Excel 365.

3.6 Metody porownania posredniego

Jednym z prostszych i czesciej stosowanych sposobow przeprowadzania porownania posred-
niego jest tworzenie wspolnej puli wynikow z aktywnych ramion pierwotnych badan kontro-
lowanych. Takie podejscie nie ma przewagi nad porownaniem danych z badan obserwacyj-
nych, jest podatne na btedy i nieuzasadnione metodologicznie. Rozwigzaniem problemu jest
postuzenie sie metoda, w ktorej ocenia sie roznice pomiedzy alternatywami i wspolng kon-
trola, w dwoch zestawach badan klinicznych, zachowujac w ten sposob pierwotng randomi-
zacje. Poréwnanie posrednie jest tym bardziej wiarygodne, im wigksza jest homogeniczno$¢
badan klinicznych wtaczonych do analizy. Najbardziej znang, uzasadniong metodologicznie
metoda porownania posredniego jest metoda opracowana przez Bucher i wsp. (1997), ktora
pierwotnie zostata zastosowana przez autorow do oceny miar wzglednych, tj. ryzyka wzgled-
nego iilorazu szans (Bucher 1997). W 2003 roku metoda ta zostata zaadoptowana przez Songa
do oceny miar bezwzglednych (Song 2003).

W ponizszej analizie poréwnanie posrednie wykonano w oparciu o metode zaproponowang
przez Buchera (1997) dla oceny miar wzglednych oraz metode Buchera zaadoptowana przez
Songa (2003) do oceny miar bezwzglednych. Zastosowanie poréwnania posredniego przez
wspolny komparator wynikato z braku badan klinicznych poréwnujacych bezposrednio ser-
plulimab w skojarzeniu z chemioterapig opartg na karboplatynie i etopozydzie z atezolizu-
mabem i durwalumabem w skojarzeniu z chemioterapia w populacji pacjentow z drobnoko-
morkowym rakiem ptuca w rozlegtym stadium zaawansowania.

W porownaniu posrednim uwzgledniono nastepujace punkty koncowe: przezycie catkowite
(0S), przezycie wolne od progresji choroby (PFS), obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR)
oraz profil bezpieczenstwa.
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4 Wyniki

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania badan dla serplulimabu w skojarzeniu z che-
mioterapig opartg na karboplatynie i etopozydzie w pierwszej linii leczenia chorych na drob-
nokomorkowego raka ptuca w rozlegtym stadium oceniono pod katem zgodnosci tytutu i abs-
traktu z celem pracy. Wykluczano publikacje napisane w jezykach innych niz polski i angiel-
ski.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktow prowadzone byty przez dwie osoby | GGz W
przypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia porozumienia. Wy-

selekcjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutow i przeprowadzono drugi etap
kwalifikacji prac. Petne teksty artykutow byty oceniane pod katem spetnienia kryteriow kwa-

lifikacji do analizy klinicznej przez dwie osoby [ EGTGcGcN

Schemat kolejnych etapow wyszukiwania badan pierwotnych i wtornych przedstawiono na
Ryc. 1.
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Ryc. 1. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych i wtérnych wta-
czonych do opracowania (PRISMA).

Rekordy zidentyfikowane z*:
- Pubmed (n = 41)
- EMBASE (n =122}
- Cochrane {n = 34)

Rekordy usuniete przed ocenag wstepng
—®| (screening):
- Usuniete duplikaty (n = 57)

Identyfikacja

tacznie: 197
| —
v
)
REKO_I'UY poddane wstepnej Rekordy wykiuczone*
=140 *| - Po selekji abstraktutytuiu (n = 69)

I 4

Rekordy pobrane, poddane
analizie peinego tekstu

Rekordy niepobrane, brak peinego tekstu

v

g (n=71) n=0)
S v
Raporty oceniane pod katem Rekord » 27 (badani
kwalifikowalnosci , ekordy wykluczone: adania
(n=71) wtorne) + 31 (badania pierwotne) = 58
- nieodpowiednia interwencja
(n=7),

- nieodpowiednia populacja (n = 6),
- nieodpowiednie punkty koricowe

(n=16),
— - brak znamion przeglgdu
) systematycznego (n = 9),
- nieodpowiednia prezentacja
§- taczna liczba rekordow wynikow (n = 14),
8 uwzglednienych w przegladzie - nieodpowiedni typ badania (n = 5),
: (n=13); - brak nowych wynikow (n = 1).

- badania pierwotne w
zasadniczej czesci (n = 6),
- badania wtérme (n=7)

\ v,

*Rozwaz, jedli to mozliwe, podanie liczby rekordbw zidentyfikowanych z kaZdej przeszukanej bazy danych lub rejestru
(zamiast catkowitej liczby we wszystkich bazach danych/rejestrach).

*=Jesli uzyto narzedzi automatyzacji, wskaz, ile rekordow zostato wykiuczonych przez cziowieka, a ile przez narzedzia
automatyzaciji.
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4.1 Wyniki przegladu badan pierwotnych

Do dnia 28.04.2025 r. zidentyfikowano i wtaczono do analizy klinicznej 1 randomizowane
badanie kliniczne dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa serplulimabu (Hetronifly®) w sko-
jarzeniu z chemioterapig opartg na karboplatynie i etopozydzie w pierwszej linii leczenia
chorych na drobnokomorkowego raka ptuca w rozlegtym stadium: ASTRUM-005
(NCT04063163).

Badanie ASTRUM-005 zostato opisane w petnotekstowej publikacji gtownej (Cheng 2022) wraz
z suplementem (Cheng 2022 suplement) i protokotem do badania (Cheng 2022 protokot), w
abstrakcie konferencyjnym Cheng 2024 i Cheng 2022a oraz w rejestrze badan klinicznych
(https://clinicaltrials.gov/study/NCT04063163). Wynikow przedstawionych w pozostatych
zidentyfikowanych abstraktach konferencyjnych nie opisano w niniejszej analizie ze wzgledu
na nieodpowiednia populacje, nieodpowiednie punkty kofncowe czy date publikacji abstraktu
przed publikacjg wynikow badania gtownego w formie petnotekstowej publikacji, przez co
nie zawieraty nowych i istotnych danych a jedynie powielaty wyniki badania gtéwnego.

Badanie pierwotne zakwalifikowane do analizy zestawiono w aneksie 8.7, natomiast badania
wykluczone wraz z powodem odrzucenia w aneksie 8.8.

Wyszukiwanie badan pierwotnych dla komparatorow: atezolizumabu w skojarzeniu z che-
mioterapia (karboplatyna + etopozyd) i durwalumabu w leczeniu skojarzonym z chemiotera-
pia (karboplatyna lub cisplatyna + etopozyd) przeprowadzono odrebnie. W toku systema-
tycznego wyszukiwania odnaleziono:

» 1 randomizowane, podwojnie zaslepione badanie kliniczne dotyczace porownania
atezolizumabem w skojarzeniu z chemioterapia z placebo w skojarzeniu z chemiote-
rapia (IMPower133, NCT02763579),

e 1randomizowane, otwarte badanie kliniczne dotyczace poréwnania durwalumabu w
skojarzeniu z chemioterapia z sama chemioterapig (CASPIAN, NCT03043872).

Szczegotowy opis metodologii i wynikow przegladu badan pierwotnych komparatorow przed-
stawiono w aneksie 8.3.

4.1.1Charakterystyka badan wtaczonych do analizy

4.1.1.1 Metodologia badan wtagczonych do analizy

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa serplulimabu (Hetronifly®) w skojarzeniu z chemio-
terapig opartg na karboplatynie i etopozydzie w pierwszej linii leczenia chorych na drobno-
komorkowego raka ptuca w rozlegtym stadium wtaczono 1 randomizowane badanie kliniczne
Il fazy, spetniajace predefiniowane kryteria kwalifikacji: ASTRUM-005 (NCT04063163), opi-
sane w petnotekstowej publikacji gtownej (Cheng 2022) wraz z suplementem (Cheng 2022
suplement) i protokotem do badania (Cheng 2022 protokot), w abstrakcie konferencyjnym
Cheng 2024 i Cheng 2022a oraz w rejestrze badan klinicznych (https://clini-
caltrials.gov/study/NCT04063163).
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Badanie ASTRUM-005 to randomizowane, podwojnie zaslepione, miedzynarodowe, wieloo-
srodkowe badanie Il fazy, w ktorym oceniano czy eksperymentalne potaczenie serplulimabu
podawanego w iniekcji (Hetronifly®) w skojarzeniu z chemioterapig oparta na karboplatynie
i etopozydzie jest bardziej skuteczne niz podawanie placebo w skojarzeniu z chemioterapia
w pierwszej linii leczenia drobnokomorkowego raka ptuca w rozlegtym stadium u pacjentow,
ktorzy nie otrzymali wczesniej leczenia systemowego.

Badanie zostato przeprowadzone na pacjentach w wieku co najmniej 18 lat, z histologicznie
lub cytologicznie potwierdzonym rozlegtym drobnokomdrkowym rakiem ptuca, ktoérzy nie
otrzymywali wczesniej terapii systemowej. Pacjenci musieli miec co najmniej jedna mie-
rzalng zmiane oceniong przy uzyciu Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST,
wersja 1.1.), wynik stanu sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group Perfor-
mance Status Scale wynoszacy 0 lub 1, odpowiednia funkcje narzadow i oczekiwang dtugosc
zycia wynoszacg 12 tygodni lub dtuzej. Kluczowe kryteria wykluczenia obejmowaty mieszane
stadium drobnokomarkowego raka ptuca, aktywne przerzuty do osrodkowego uktadu nerwo-
wego lub zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych i choroby autoimmunologiczne. Do badania
wiaczono pacjentow z bezobjawowymi i stabilnymi przerzutami do mozgu (pacjentow uzna-
wano za majacych stabilne przerzuty do moézgu, jesli nie byto dowodow na nowe lub powiek-
szajace sie przerzuty przez >2 miesiace, co potwierdzono dwoma badaniami radiologicznymi
wykonanymi w odstepie co najmniej 4 tygodni po leczeniu i jesli pacjenci zaprzestali stoso-
wania sterydow 3 dni przed podaniem badanej interwencji).

W fazie randomizacji 585 pacjentow zostato losowo przydzielonych w stosunku 2:1 do grupy
otrzymujacej serplulimab w skojarzeniu z chemioterapia (n=389 pacjentow) lub grupy otrzy-
mujacej placebo w skojarzeniu z chemioterapig (n=196 pacjentow). Pacjenci otrzymywali
serplulimab w dawce 4,5 mg/kg masy ciata lub placebo w postaci wlewow dozylnych co 3
tygodnie az do progresji choroby, zgonu, niedopuszczalnej toksycznosci, wycofania zgody lub
innych przyczyn okreslonych w protokole badania. Wszyscy pacjenci otrzymywali 100 mg/m?
etopozydu w dniach 1., 2. i 3. oraz karboplatyne w obszarze pod krzywa stezenia leku w
surowicy wynoszaca 5 mg/ml/min (do 750 mg) w postaci wlewow dozylnych w dniu 1. kaz-
dego cyklu przez maksymalnie 4 cykle.

Mediana czasu obserwacji w pierwszej analizie okresowej (data odciecia danych: 22 paz-
dziernika 2021 roku) w publikacji petnotekstowej do badania ASTRUM-005 (Cheng 2022) wy-
nosita 12,3 miesigca (zakres: 0,2-24,8 miesigca). W abstrakcie konferencyjnym Cheng 2022a
podano wyniki dla drugiej analizy okresowej (data odciecia danych: 13 czerwca 2022 roku) z
mediang czasu obserwacji wynoszaca 19,7 miesigca. Natomiast w abstrakcie konferencyjnym
Cheng 2024 przedstawiono dane dotyczace przezycia catkowitego oraz jakosci zycia podczas
trzeciej analizy okresowej (data ociecia danych: 13 czerwca 2023 roku) dla okresu obserwacji
wynoszacego 31,6 miesigca.

Dla utatwienia opisywania wynikéw leczenia, grupe pacjentow otrzymujacych serplulimab w
skojarzeniu z chemioterapia oparta na etopozydzie i karboplatynie nazywano grupa ,,otrzy-
mujaca serplulimab + CHT” a grupe pacjentow otrzymujacych placebo w skojarzeniu z che-
mioterapia nazywano grupg ,,otrzymujaca CHT".

Charakterystyke badania ASTRUM-005 przedstawiono w Tab. 4 i Tab. 5.
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Tab. 4. Charakterystyka badania pierwotnego wigczonego do przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa serplulimabu w skojarzeniu

z chemioterapia oparta na karboplatynie i etopozydzie w pierwszej linii leczenia chorych na drobnokomérkowego raka ptuca w rozlegtym stadium.

nach, Gruzji,
Polsce, Rosji,
Turcji i na Ukra-
inie)

grupie otrzymu-
jace]j serpluli-
mab w skojarze-
niu z chemiote-
rapia i 196 pa-
cjentow w gru-
pie otrzymuja-
cej placebo w
skojarzeniu z
chemioterapia

pierwszej ana-
lizie okreso-
wej to 12,3
miesigca (za-
kres: 0,2-24,8
miesigca), w
drugiej anali-
zie okresowej
to 19,7 mie-
sigca iw trze-
ciej analizie
okresowej -
31,6 miesiaca

kowym rakiem
ptuca w stadium
rozsiana, wcze-
sniej nie pod-
dani leczeniu
systemowemu

dawce 4,5
mg/kg w postaci
wlewow dozyl-
nych co 3 tygo-
dnie w skojarze-
niu z etopozy-
dem w dawce
100 mg/m? w
dniach 1., 2. i
3. oraz karbo-
platyng w ob-
szarze pod
krzywa stezenia
leku w surowicy
wynoszaca 5
mg/ml/min (do
750 mg) w dniu
1. kazdego cy-
klu przez mak-
symalnie 4 cykle
w postaci wle-
wow dozylnych

jarzeniu z eto-
pozydem w
dawce 100
mg/m? w dniach
1., 2.1 3. oraz
karboplatyna w
obszarze pod
krzywa stezenia
leku w surowicy
wynoszaca 5
mg/ml/min (do
750 mg) w dniu
1. kazdego cy-
klu przez mak-
symalnie 4 cykle
w postaci wle-
wow dozylnych

rwalo 161/389
pacjentow w gru-
pie serplulimabu

w skojarzeniu z
chemioterapia
(146 pacjentow z
powodu smierci i

15 pacjentow z
powodu wycofa-

nia zgody) oraz

110/196 pacjen-

tow w grupie
otrzymujacej pla-
cebo w skojarze-
niu z chemiotera
pia (100 pacjen-

tow z powodu
smierci i 10 z po-
wodu wycofania

zgody)

Badanie Liczba Liczebnosé po- Czas Populacja Rodzaj Poréwnanie (N) Odsetek Metoda
i lokalizacja pulacji obserwacji interwencji (N) pacjentow, kto- badania
osrodkow rzy nie ukoriczyli
badania, n(%)
ASTRUM-005 Wieloosrodkowe | 585, w tym 389 | Mediana czasu | Dorosli pacjenci Serplulimab w Placebo w sko- Leczenie prze- RCT,
(NCT04063163) | (osrodki w Chi- pacjentow w obserwacji w | z drobnokomor-

podwojnie za-

slepione, kon-
trolowane, z

grupa rownole-
gta, Ill fazy
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Tab. 5. Charakterystyka badan pierwotnych wiaczonych do przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczeristwa serplulimabu w skojarzeniu z
chemioterapia oparta na karboplatynie i etopozydzie w pierwszej linii leczenia chorych na drobnokomdrkowego raka ptuca w rozlegtym stadium —
cd.

Badanie Podtyp badania® Metody Uzasadnienie Hipoteza zerowa Typ analizy Udziat sponsora
statystyczne liczebnosci proby
ASTRUM-005 1A Opisanie Tak Superiority Analiza skutecznosci: ITT Shanghai Henlius Bio-
(NCT04063163) Analiza bezpieczenstwa: zmo- tech, Inc
dyfikowana ITT *

* wa Klasyfikacji doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, Wytyczne Oceny Technologii Medycznych z 2016 r.
" wszyscy pacjenci poddani randomizacji, ktorzy przyjeli co najmniej jedna dawke badanego leku.
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4.1.1.2Wiarygodnosc¢ zakwalifikowanych badan

Ocene wiarygodnosci badania klinicznego wtaczonego do przegladu systematycznego, zgod-
nie z Wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT z 2016 roku, przeprowadzono wg
procedury oceny ryzyka btedu systematycznego opisanej w Cochrane Handbook. W analizie
brano pod uwage nastepujace typy btedow: btad selekcji, btad zwigzany z odmiennym trak-
towaniem pacjentow (btad wykonania), btad detekcji, btad utraty, btad raportowania.

Badanie ASTRUM-005 to poprawnie zaprojektowana proba kliniczna. Randomizacja w sto-
sunku 2:1 zostata przeprowadzona zgodnie z centralnym schematem randomizacji, wykorzy-
stujac interaktywny system internetowy i gtosowy z losowo wybranymi rozmiarami blokow
3, 6 lub 9, stratyfikowanymi wedtug poziomu ekspresji PD-L1 (wynik odsetka guza <1%, 21%
lub niemozliwy do oceny lub dostepny), przerzutéw do moézgu (tak lub nie) i wieku (265 lat
lub <65 lat). Lek i placebo podawane byty w identycznej postaci. Zarowno pacjenci, gtowni
badacze oraz personel osrodka badawczego pozostali zaslepieni na caty okres randomizacji.
Badanie ASTRUM-005 to poprawnie zaprojektowane badanie kontrolne z randomizacja i cha-
rakteryzowato sie niskim ryzykiem btedu systematycznego. Opisowa ocena ryzyka btedu sys-
tematycznego i jej podsumowanie dla randomizowanego badania klinicznego ASTRUM-005
przedstawione zostaty odpowiednio w Tab. 6 i Tab. 7.
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Tab. 6. Opisowa ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane dla randomizowanego badania klinicznego wiaczonego do analizy.

randomizacji, wykorzy-

stujac interaktywny
system internetowy i
glosowy z losowo wy-
branymi rozmiarami
blokow 3, 6 lub 9, stra-
tyfikowanymi wedlug
poziomu ekspresji PD-
L1 (wynik odsetka guza
<1%, 21% lub niemoz-
liwy do oceny lub do-
stepny), przerzutow do
mozgu (tak lub nie) i
wieku (=65 lat lub <65
lat).

randomizacji
przez interak-

tywny system od-

powiedzi siecio-
wych. Lek i pla-
cebo podawane
byly w identycz-
nej postaci.

nel osrodka ba-
dawczego pozo-
stawali zaslepieni

na caty okres
trwania badania.

czego pozostawali za-
slepieni na caly okres
trwania badania.
Punkty koncowe zo-
staly ocenione zarowno
przez niezalezng komi-
sje ds. przegladu radio-
logicznego, jak i przez
badaczy przy uzyciu
wersji 1.1 RECIST.

czyli badania oraz
podano powody
nieukonczenia ba-
dania z liczbg
osob, ktorych one
dotyczyty.

punktéw konco-

wych

Badanie Randomizacja Ukrycie kodu Zaslepienie ba- | Zaslepienie oceny Niekompletne Selektywne Inne zrodta
randomizacji daczy i pacjen- | efektow dane zaadreso- | raportowanie | btedow
tow wane
ASTRUM-005 Randomizacje w sto- Randomizacje Badanie podwdj- | Badanie podwadjnie za- | Dla kazdej z grup | Nie podano wy- | Nie zidentyfiko-
(NCT04063163) | sunku 2:1 przeprowa- przeprowadzono nie zaSlepione. slepione. Pacjenci, przedstawiono nikow dla wano
dzono zgodnie z cen- zgodnie z central- | Pacjenci, gtowni | gtowni badacze i perso- | liczbe pacjentow, wszystkich ra-
tralnym schematem nym schematem badacze i perso- nel osrodka badaw- ktorzy nie ukon- portowanych

Tab. 7. Podsumowanie wynikéw oceny ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane dla randomizowanego badania klinicznego wiaczonego do analizy.

Badanie Randomizacja Ukrycie kodu Zaslepienie ba- Zaslepienie Niekompletne | Selektywne ra- | Ogalna jakosc
randomizacji daczy i pacjen- | oceny efektow dane zaadreso- | portowanie
tow wane
ASTRUM-005 | niskie niskie niskie niskie niskie niskie
(NCT04063163)
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4.1.1.3Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentéw w badaniu

Do badania ASTRUM-005 kwalifikowano pacjentow, ktorzy mieli co najmniej 18 lat, histolo-
gicznie lub cytologicznie potwierdzonego rozlegtego drobnokomorkowego raka ptuca i nie
otrzymywali wczesniej terapii systemowej. Pacjenci musieli mie¢ co najmniej jedna mie-
rzalng zmiane oceniong przy uzyciu Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST,
wersja 1.1.), wynik stanu sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group Perfor-
mance Status Scale wynoszacy 0 lub 1, odpowiednig funkcje narzadow i oczekiwang dtugosc
Zycia wynoszaca 12 tygodni lub dtuzej.

Kluczowe kryteria wykluczenia obejmowaty mieszane stadium drobnokomarkowego raka
ptuca, aktywne przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego lub zapalenie opon mozgowo-
rdzeniowych i choroby autoimmunologiczne. Do badania wtaczono pacjentow z bezobjawo-
wymi i stabilnymi przerzutami do moézgu (pacjentow uznawano za majacych stabilne prze-
rzuty do mozgu, jesli nie byto dowodow na nowe lub powiekszajace sie przerzuty do mozgu
przez =2 miesiace, co potwierdzono dwoma badaniami radiologicznymi wykonanymi w od-
stepie co najmniej 4 tygodni po leczeniu i jesli pacjenci zaprzestali stosowania sterydow 3
dni przed podaniem leku badanego).

Szczegotowe kryteria wtaczenia i wykluczenia do badania ASTRUM-005 zestawiono w Tab. 8.

Tab. 8. Poréwnanie kryteriow wigczenia i wykluczenia z badania pierwotnego zakwalifikowanego
do analizy.

Badanie Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
ASTRUM-005 « wiek co najmniej 18 lat, +  drobnokomorkowy rak ptuca w stadium
« rozpoznanie drobnokomorkowego raka mieszanym, potwierdzony ‘badamem

ptuca w stadium rozsiania (ang. exten- histologicznym lub cytologicznym,
sive-stage small cell lung cancer, ES- « znana historia ciezkiej alergii na jakie-
SCLC) na podstawie badania histolo- kolwiek przeciwciata monoklonalne,
gicznego lub cytologicznego (zgodnie z | & znana nadwrazliwos¢ na karboplatyne
systemem klasyfikacji Veterans Admi- lub etopozyd,

nistration Lung Study Group),

e brak wczesniejszej terapii systemowej
w przypadku drobnokomérkowego raka
ptuca w stadium rozsiania,

« prawidtowe funkcjonowanie gtownych

s kobiety w ciazy i karmigce piersia,

e pacjenci ze stwierdzona historig nadu-
zywania lekow psychotropowych lub
uzaleznienia od narkotykow,

e pacjenci, u ktorych wystepujg inne

narz.*adaw o czynniki mogace skutkowac wczesniej-
« koniecznosc stosowania srodkow anty- szym zakonczeniem badania, wedtug
koncepcyjnych. oceny badacza.

ES-SCLC - drobnokomorkowy rak ptuca w rozsianym stadium (ang. extensive-stage small cell lung cancer).

4.1.1.40pis populacji

Populacje badania ASTRUM-005 stanowili dorosli pacjenci z mediang wieku wynoszacq 63
lata (zakres: od 28 do 76 lat) w grupie przyjmujacej serplulimab + CHT oraz 62 lata (zakres:
od 31 do 83 lat) w grupie CHT. Mezczyzni stanowili odpowiednio 81,5% i 83,7% populacji.
Wiekszosc pacjentow byta pochodzenia azjatyckiego (67,4% w grupie pacjentow otrzymuja-
cych serplulimab + CHT i 70,9% w grupie pacjentow otrzymujacych CHT).
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Sposrad 585 pacjentow wtaczonych do badania, u 317 (83,5%) i 152 (81,7%) pacjentow odpo-
wiednio w grupie otrzymujacej serplulimab + CHT i CHT wykazano ekspresje PD-L1 <1% w
tkance nowotworowej. Status sprawnosci w 5-stopniowej skali sprawnosci wg Eastern Coo-
perative Oncology Group (ECOG) rowny 0 (ECOG 0) odnotowano u 18,3% pacjentow z grupy
leczonej serplulimabem + CHT w porownaniu do 16,3% pacjentow z grupy otrzymujacej CHT,
a ECOG rowny 1 miato odpowiednio 81,7% i 83,7% pacjentow. Ponad potowa pacjentow w obu
grupach terapeutycznych (53,0% w grupie otrzymujacej serplulimab + CHT i 57,7% w grupie
otrzymujacej CHT) to dawni palacze, z kolei odpowiednio 26,2% i 24,5% pacjentow to ak-
tywni palacze oraz 20,8% i 17,9% pacjentow zdeklarowanych jako osoby nigdy niepalace.
Zaledwie 11 pacjentow otrzymato wczesniejsze leczenie z powodu drobnokomorkowego raka
ptuca o ograniczonym stadium (przerwa bez leczenia =6 miesiecy) a jeden pacjent z grupy
otrzymujacej CHT otrzymat leczenie na raka zotadka (>5 lat temu). Okoto 25% pacjentow z
grupy otrzymujacej serplulimab + CHT i 26% pacjentow z grupy otrzymujacej CHT wykazato
przerzuty do mozgu. Przerzuty do watroby zidentyfikowano odpowiednio u 12,9% i 14,3%.

Poréwnanie charakterystyki pacjentow wtaczonych do badania ASTRUM-005 przedstawiono
w Tab. 9. Odsetek pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania przedstawiono odpowiednio w
Tab. 10.

Tab. 9. Charakterystyka pacjentow z badania ASTRUM-005, zakwalifikowanego do analizy.

Charakterystyka grupy Serplulimab w skojarzeniu z Placebo w skojarzeniu z
chemioterapia (n = 389) chemioterapia (n=196)
Wiek, mediana (zakres) [lata] 63 (28 - 76) 62 (31 - 83)
Wiek <65 lat, n (%) 235 (60,4%) 119 (60,7%)
Pte¢, n (%)
Mezczyzni 317 (81,5%) 164 (83,7%)
Kobiety 72 (18,5%) 32 (16,35)
Rasa 2, n (%)
Azjatycka 262 (67,4%) 139 (70,9%)
Biata 127 (32,6%) 57 (29,1%)
Wynik stanu sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group b, n (%)

0 (w petni aktywny) | 71 (18,3%) 1 32 (16,3%)

1 (ograniczony w aktywno- | 318 (81,7%) 164 (83,7%)

sci fizycznej, ale zdolny

do poruszania sie)

Historia palenia papierosow, n (%)

Nigdy niepalacy 81 (20,8%) 35 (17,9%)

Aktualny palacz 102 (26,2%) 48 (24,5%)

Dawny palacz 206 (53,0%) 113 (57,7%)
Rozmiar zmian docelowych, me- 117,7 (13,8 - 323,7) 120,5 (14,5 - 269,6)
diana (zakres) [mm Srednicy]

Lokalizacja przerzutow, n (%)

Mozg 50 (12,9%) 28 (14,3%)

Watroba 99 (25,4%) | 51 (26,0%)
Poziom ekspresji PD-L1 €, n (%)

<1% 317/379 (83,6%) 152/186 (81,7%)

21% 62/379 (16,4%) 34/186 (18,3%)
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Charakterystyka grupy Serplulimab w skojarzeniu z Placebo w skojarzeniu z
chemioterapia (n = 389) chemioterapia (n=196)
Historia wczesniejszego leczenia raka, n (%)
Chemioterapia ¢ 9 (2,3%) 3 (1,5%)
Inne & 1 (0,3%) 2 (1,0%)

= samodzielnie zgtaszane przez pacjentow poprzez wybranie 1 lub wigce] okreslen rasowych (Indianin amerykanski lub rdzenni
mieszkancy Alaski, Azjata, Czarny lub Afreamerykanin, rdzenny mieszkaniec Hawajow lub wysp Pacyfiku, biaty lub Inny) lub w
oparciu o informacje dotyczace tozsamosci podane przez pacjentow. P wyniki mieszcza sie w przedziale od 0 do 5 (wyzsze
wyniki oznaczaja wieksza niepetnosprawnosc). © niemozliwe do oceny lub brak danych dla 20 pacjentow (3,4%). Bylo to spowo-
dowane gtownie niewtasciwym podziatem na sekcje lub staba jakoscia probki (niewystarczajaca liczba mozliwych do oceny
komorek). “ Byto 11 pacjentow, ktorzy otrzymali leczenie na raka pluc drobnokomarkowego o ograniczenym stadium (przerwa
bez leczenia =6 miesiecy). Jeden pacjent z grupy placebo otrzymal leczenie na raka zoladka (>5 lat temu). = ziotowe lub
tradycyjne chifiskie leki (2 w grupie placebo) i immunostymulujacy lek lentinan (1 w grupie serplulimabuy).

Tab. 10. Odsetek pacjentéw, ktorzy nie ukoriczyli leczenia z badania ASTRUM-005, zakwalifiko-
wanego do analizy.

Parametr : Serplulimab w skojarzeniu z Placebo w skojarzeniu z
| chemioterapig (n = 389) chemioterapia (n=196)
Przerwanie leczenia, n (%) 161 (41,4%) 10 (56,1%)
Z powodu $mierci _ 146 (37,5%) 100 (51,0%)
Z powodu wycofania zgody 15 (3,9%) 10 (5,1%)

4.1.1.50pis punktow koncowych

Pierwszorzedowym punktem koncowym byto przezycie catkowite (ang. overall survival, 0S),
zdefiniowane jako czas od randomizacji do zgonu, niezaleznie od zwiazku przyczynowo-skut-
kowego z badanym leczeniem (do okoto 24 miesiecy). Ponadto w badaniu oceniano drugo-
rzedowe punkty koncowe, w tym przezycie wolne od progresji (ang. progression-free
survival, PFS), obiektywna odpowiedz na leczenie (ang. objective response rate, ORR) i czas
trwania odpowiedzi (wszystkie zostaty ocenione zaréwno przez niezalezna komisje ds. prze-
gladu radiologicznego, jak i przez badaczy przy uzyciu RECIST w wersji 1.1), zdarzenia nie-
pozadane i zwiazek miedzy ekspresja PD-L1 a skutecznoscig leczenia. Jakos¢ zycia, rozu-
miang pod postacig wynikow zgtaszanych przez pacjentow (ang. patient-reported outcomes,
PRO), oceniana za pomoca kwestionariuszy opracowanych przez European Organization for
Research and Treatment of Cancer (EORTC) - kwestionariusza ogolnego jakosci zycia pacjen-
tow z nowotworami Quality od Life Questionnaire Core 30 (EORTC QLQ-C30) oraz chorobowo
specyficznego modutu kwestionariusza EORTC dla pacjentow z nowotworem ptuca - Quality
of Life Questionnaire Lung Cancer 13 (QLQ-LC13).

Dziatania niepozadane zwiazane z leczeniem, klasyfikowane zgodnie z wersja 5.0 kryteriow
National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, byty rejestro-
wane przez caty okres badania i przez 90 dni po otrzymaniu ostatniej dawki. Badacze ocenili
zwiazek przyczynowo-skutkowy miedzy serplulimabem + CHT lub CHT a dziataniami niepo-
zadanymi zwigzanymi z leczeniem i sklasyfikowali zdarzenia jako ,,zwiazane”, , prawdopo-
dobnie powiazane”, ,mato prawdopodobne powigzane”, ,niezwigzane” lub ,nieznane”.
Dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem byly rejestrowane jako ,,zwigzane z serpluli-
mabem” lub ,,zwiazane z placebo”, chyba ze zostaty sklasyfikowane jako ,,mato prawdopo-
dobne powigzane” i ,,niezwigzane” z serplulimabem lub placebo.
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W gtownej publikacji petnotekstowej do badania (Cheng 2022), przedstawiono wyniki prze-
zycia wolnego od progresji, wskazniki obiektywnej odpowiedzi na leczenie i czasu trwania
odpowiedzi przeprowadzone jedynie przez niezalezng komisje ds. przegladu radiologicz-
nego; nie przedstawiono wynikow uzyskanych przez badaczy przy uzyciu RECIST w wersji 1.1.
Wyniki uzyskane przez badaczy przedstawiono podczas drugiej analizy okresowej w publika-
cji Cheng 2025. Dodatkowe, nieujawnione drugorzedowe punkty koncowe dotyczace farma-
kokinetyki, immunogennosci serplulimabu, innych biomarkerow, obciagzenia mutacjami oraz
wyniki dotyczace jakosc zycia nie zostaty opisane w gtownej publikacji do badania ASTRUM-
005.

Zestawienie punktow koncowych ocenianych w badaniu ASTRUM-005 przedstawiono w Tab.
1.

Tab. 11. Zestawienie punktow konicowych z badania ASTRUM-005, zakwalifikowanego do analizy.

Badanie
ASTRUM-005

Pierwszorzedowe punkty koncowe

Drugorzedowe punkty koricowe

- przezycie catkowite (ang. overall
survival, 0S) zdefiniowane jako czas od
randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny

- przezycie wolne od progresji choroby
(ang. progression-free survival, PFS),

- obiektywna odpowiedz na leczenie (ang.
objective response rate, ORR),

- czas trwania odpowiedzi na leczenie
(ang. duration of response),

- jakos¢ zycia,

- bezpieczenstwo leczenia.
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4.2 Heterogenicznos¢ badan

Zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych AOTMIT 2016 przed zastosowaniem sta-
tystycznych metod syntezy nalezy okreslic¢ stopien i przyczyny niejednorodnosci wynikow
badan (AOTMIT 2016). Ocene heterogenicznosci przeprowadzono zgodnie z metodyka opisang
w wytycznych Cochrane Collaboration (Cochrane Handbook).

Zgodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration rozwazane sa nastepujace rodzaje heteroge-
nicznosci:

- heterogenicznos¢ metodologiczna, wynikajaca z projektu badania,

- heterogenicznos¢ kliniczna, wynikajaca z odmiennosci kryteriow wtaczenia, charak-
terystyki pacjentow lub interwencji, definicji ocenianych punktow koncowych,

- heterogenicznos¢ statystyczna - zmiennos¢ w wynikach leczenia, wynikajaca z hete-
rogenicznosci metodologicznej lub klinicznej.

Ze wzgledu na wystepowanie heterogenicznosci opracowano metode ilosciowego szacowania
niespojnosci pomiedzy badaniami. Przydatng statystyka oceny heterogenicznosci jest staty-
styka I%:

= x 100%

gdzie: Q - statystyka chi-kwadrat, df - liczba stopni swobody.

Zgodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration, progi dotyczace interpretacji wartosci I?
moga by¢ mylace, gdyz znaczenie zmiennosci zalezy od kilku czynnikow. Interpretacja wy-
nikow 12 jest nastepujaca:

—~ od 0% do 40%: moze nie miec znaczenia,

- od 30% do 60%: moze reprezentowac umiarkowang réznorodnosc,
- od 50% do 90%: moze reprezentowac znaczaca roznorodnosc,

- od 75% do 100%: znaczaca heterogenicznosc.

W niniejszej analizie klinicznej przyjeto prog 1?=50%. Jezeli wartosc I* byta wieksza niz 50%
metaanalize wynikow wykonywano przy uzyciu modelu efektow losowych.

W zakresie analizy populacji pacjentow z drobnokomorkowym rakiem ptuca w rozlegtym sta-
dium zawansowania do analizy wtaczono 1 badanie dotyczace porownania serplulimabu w
skojarzeniu z chemioterapia z sama chemioterapig (ASTRUM-005) oraz 2 badania dla kompa-
ratorow, w tym badanie dotyczace porownania atezolizumabu z chemioterapig (IMPower133)
i badanie dotyczace poréwnania durwalumabu z chemioterapia (CASPIAN). Charakterystyke
badan komparatorow omowiono w aneksie 8.3. Ze wzgledu na brak badan dotyczacych bez-
posredniego poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa serplulimabu w skojarzeniu z che-
mioterapig z przyjetymi w analizie komparatorami przeprowadzono porownanie posrednie
metoda Buchera (Bucher 1997).

Wtaczone do analizy badanie serplulimabu + CHT (ASTRUM-005) i badania komparatorow tj.
atezolizumabu + CHT i durwalumabu + CHT (odpowiednio IMPower133 i CASPIAN) byty porow-
nywalne pod wzgledem projektu badan (RCT, Ill faza, wieloosrodkowe, miedzynarodowe).
Badanie serplulimabu + CHT oraz atezolizumabu + CHT stanowity randomizowane badania
kliniczne podwdjnie zaslepione, z kolei badanie dla durwalumabu + CHT miato charakter
otwarty. Schematy leczenia w poszczegolnych badaniach byty podobne. W badaniu gtownym
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dotyczacym serplulimabu + CHT oraz w kazdym z badan dla komparatorow immunoterapie
poroéwnano z chemioterapia opartg na zwiazkach platyny (na karboplatynie i etopozydzie w
przypadku serplulimabu i atezolizumabu oraz na karboplatynie lub cisplatynie i etopozydzie
w przypadku durwalumabu). Pacjenci wtaczeni do badania ASTRUM-005 i IMPower133 otrzy-
mywali odpowiednig immunoterapie i cztery 21-dniowe cykle chemioterapii sktadajace sie z
karboplatyny (obszar pod krzywa 5 mg na mililitr na minute, podawanej dozylnie w 1. dniu
kazdego cyklu) i etopozydu (w dawce 100 mg/m? powierzchni ciata, podawanego dozylnie od
1. do 3. dnia kazdego cyklu). W badaniu CASPIAN chemioterapia sktadata sie z etopozydu w
dawce 80-100 mg/m? (podawanego od 1. do 3. dnia kazdego 21-dniowego cyklu) w skojarzeniu
z karboplatyna (obszar pod krzywa 5-6 mg/ml na minute) lub cisplatyng (w dawce 75-80
mg/m?), podawanych w 1. dniu kazdego cyklu. Pacjenci mogli otrzymac dodatkowe dwa cykle
platyny-etopozydu (tacznie do szesciu cykli) i profilaktyczne napromienianie czaszki po che-
mioterapii a co wiecej, mogli otrzymywac karboplatyne lub cisplatyne wedtug uznania ba-
dacza. Warto zwroci¢ uwage na to, ze w grupie kontrolnej badania CASPIAN ponad potowa
pacjentow otrzymata szesc cykli platyny-etopozydu, w poréwnaniu z maksymalnie czterema
cyklami w grupie kontrolnej badania wnioskowanego ASTRUM-005, jak i badania IMpower133.
W badaniu dla durwalumabu w ramieniu kontrolnym nie zostato uwzglednione placebo, a
jedynie chemioterapia, co roznito ten schemat badania od badania gtownego nad serpluli-
mabem. Niemniej jednak, nieobecnosc placebo nie wywiera wptywu na skutecznosc i bez-
pieczenstwo leczenia oraz nie ingeruje w sytuacje kliniczng pacjentow a takze z uwagi na
fakt, ze nie zidentyfikowano zadnych innych badan umozliwiajacych porownanie interwencji
wnioskowanej z durwalumabem, badanie CASPIAN wtaczono do porownania posredniego.

Poszczegolne badania roznity sie okresem obserwacji. W badaniu gtownym dotyczacym ser-
plulimabu + CHT dostepne sg dane z mediany okresu obserwacji wynoszacej 12,3, 19,7 i 31,6
miesiecy. W badaniach komparatorow dane dostepne sg dla median w zakresie od 13,9 do
26,4 miesiecy w przypadku atezolizumabu + CHT oraz w zakresie od 14,2 do 39,4 miesigca w
przypadku durwalumabu + CHT.

Kryteria kwalifikacji do kazdego z badania byty podobne. Do wszystkich badan wtaczono
pacjentow z histologicznie lub cytologicznie potwierdzonym drobnokomorkowym rakiem
ptuca w rozlegtym stadium (IV stadium zaawansowania, jednak do badania CASPIAN wtaczono
takze 10% pacjentow z lll stadium zaawansowania). W kazdym z badan chorzy nie mogli by¢
wczesniej leczeni systemowo z powodu DRP. Dodatkowo, do badania dla durwalumabu + CHT
(CASPIAN) kwalifikowano tylko pacjentow wazacych co najmniej 30 kg i z oczekiwang dtugo-
scig zycia co najmniej 12 tygodni od rozpoczecia leczenia. Do badania ASTRUM-005 wtaczono
takze pacjentow z bezobjawowymi i stabilnymi przerzutami do moézgu, do badania IMPo-
wer133 - pacjentow z leczonymi bezobjawowymi przerzutami do osrodkowego uktadu ner-
wowego a do badania CASPIAN - bezobjawowych lub leczonych i stabilizujacych sie pod wpty-
wem sterydow i lekow przeciwdrgawkowych przez co najmniej 1 miesiac przed wtaczeniem
do badania pacjentow z przerzutami do mozgu.

W zakresie wyjsciowej charakterystyki pacjentow wtaczonych do badania oceniajacego ser-
plulimab + CHT i przyjetych komparatorow zidentyfikowano wiele podobienstw. W kazdym
badaniu wigkszos¢ pacjentow stanowili mezczyzni, z mediang wieku dla catej populacji na
poziomie od 62 do 64 lat. W badaniu ASTRUM-005 wzieli udziat w wigkszosci pacjenci pocho-
dzenia azjatyckiego (67,4%) a w badaniu CASPIAN - pochodzenia innego niz azjatyckie (86%).
W kazdym z badan wiekszosc zakwalifikowanych pacjentow posiadato stan sprawnosci oce-
niany przez ECOG na poziomie 1 (81,7% w badaniu dla serplulimabu, 63,7% w badaniu dla
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atezolizumabu i 63% w badaniu dla durwalumabu). Najwieksza podgrupe w kazdym badaniu
stanowili pacjenci identyfikujacy sie jako byli palacze.

Do pierwszorzedowych punktow koncowych badan nalezaty przezycie catkowite (ang. overall
survival, OS) i/lub przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival,
PFS).

Pomimo powyzszych roznic pomiedzy schematem dawkowania oraz populacjami pacjentow
wtaczonych do badania nad serplulimabem + CHT i zidentyfikowanymi komparatorami, prze-
prowadzono poréwnanie posrednie tych lekow przez wspolng referencje - chemioterapie.
Gtowne kryteria witaczenia badan byty zbiezne i pozwalaty na przeprowadzenie porownania
posredniego. Porownanie posrednie serplulimabu + CHT z atezolizumabem i durwalumabem
+ CHT przeprowadzono w zakresie tylko tych punktow koncowych, dla ktérych dostepne byty
wyniki zarowno w badaniu gtéwnym nad interwencja badang w leczeniu skojarzonym
(ASTRUM-005), jak i w badaniach dla komparatorow (IMPower133 i CASPIAN) w populacji pa-
cjentow zgodnej z wnioskowanym wskazaniem tj. u pacjentow z DRP w rozlegtym stadium
zaawansowania. Wobec powyzszego przeprowadzenie porownania posredniego skutecznosci
serplulimabu + CHT wzgledem atezolizumabem + CHT i durwalumabem + CHT byto mozliwe
w zakresie:

e przezycia ogolnego,

e przezycia wolnego od progresji choroby,

¢ obiektywnej odpowiedzi na leczenie wg kryteriow RECIST 1.1.,
e profilu bezpieczenstwa.

Porownanie metodyki badania oraz charakterystyki pacjentow dla serplulimabu w skojarze-
niu z chemioterapia oraz badan dla atezolizumabu i durwalumabu w skojarzeniu z chemio-
terapiag zestawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 12. Porownanie charakterystyki badania dla serplulimabu skojarzonego z chemioterapia
(ASTRUM-005) z komparatorami przyjetymi w populacji pacjentow z drobnokomorkowym rakiem
ptuca w rozlegtym stadium zaawansowania.

Metoda badania

Polsce, Rosji, Turcjiina
Ukrainie)

RCT, DB, faza lll

Parametr [ ASTRUM-005 [ IMPower133 ‘ CASPIAN
Metodyka badania
Wieloosrodkowe (106 Wi et (202
osradkow W Stanach Zjed- Zjednoczonych, Argenty-
nog_zonych, f.ustrgtn, Al{' nie, Austrii, Brazylii, But-
: ; ; strii, Brazylii, Chile, Chi- o :
Wieloosrodkowe (osro- nach. Czechach. Frafcti garii, Chinach, Cze-
Lokalizacja dek w Chinach, Gruzji, ' ! 1 chach, Francji, Niem-

Niemczech, Grecji, na We-

grzech, we Wloszech, Ja-

ponii, Korei, Meksyku, Pol-

sce, Rosji, Serbii, Hiszpa-

nii, Tajwanu, Wielkiej Bry-
tanii)

RCT, DB, faza I/Ill

czech, Wegrzech, lzra-
elu, we Wtoszech, w Ja-
ponii, Korei, Holandii,
Polsce, Rumunii, Rosji,
Stowacji, Hiszpanii, Taj-
wanie, Turcji, Ukrainie)

RCT, otwarte, faza lll

Ramiona badania

| Serplulimab w dawce 4,5 |

mg/keg w co 3 tygodnie w

Atezolizumab w dawce
1200 mg w 1. dniu kazdego
21-dniowego cyklu

Durwalumab co 3 tygo-
dnie przez 12 tygodni, a
nastepnie co 4 tygodnie
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ChT oparta na zwigzkach
platyny ChT oparta na zwigzkach | ChT oparta na zwigzkach
platyny platyny
Liczebnosé populacji Egal f;ciﬁ";yiﬁ_gsgf;f&?_ éii,u:yzﬁgégggzjgs:gg\; ig\?\r Il:égggjﬁﬁ:‘:ﬁ:'
mabem wérl:_(:_}arzemu z w skojarzeniu z ChT mabem wc:;rlt_or]arzemu z
Populacja Dorosli pacjenci z nielecz?nym wczeé_niej drobnokomc')ri_cowyrn rakiem ptuca w roz-
egtym stadium zaawansowania
' ;"fo"‘”y pARBEEAM 05 0S, PFS 0s
Mediana okresu obser- :g’; gg ;513
wacji, miesigce 316 26.4 30.4
Charakterystyka pacjentow
:‘:‘:sk'[[:’;?ia“a s 63 (28; 76) 64 (28; 90) 62 (58 68)
Pte¢ meska, n (%) 317 (81,5%) | 129 (64,2% 190 (71%)
Rasa, n (%)
Azjatycka 262 (67,4%) i 40 (19,9%) 36 (29%)
Nieazjatycka 127 (32,6%) | 313 (77,7%) 231 (86%)
Stadium choroby, n (%)
[l " '| 28 (10%)
v - l 240 (90%)
Skala stanu sprawnosci wedtug ECOG, n (%)
0 71 (18,3%) 73 (36,3%) 99 (37%)
1 318 (81,7%) 128 (63,7%) 169 (63%)
Rodzaj przerzutow, n (%)
Mozg 50 (12,9%) 17 (8,5%) 28 (10%)
Watroba 99 (25,4%) 108 (40%)
Historia palenia, n (%)
Nigdy 81 (20,8%) 9 (4,5%) 22 (8%)
::I‘:C‘;'"V 102 (26,2%) 74 (36,8%) 120 (45%)
Byly palacz 206 (53%) 118 (58,7%) 126 (47%)

* do badania wtaczono ogatem 805 pacjentow, losowo przydzielono do grupy otrzymujacej durwalumab z platyna-
etopozydem (n=268), durwalumab z tremelimumabem i platyna-etopozydem (n=268) oraz samg platyneg-etopozyd
(n=269).

*~ Brak danych mozliwych do oceny lub brak danych dla 20 pacjentow (3,4%). Wynikato to gltownie z niewtasciwego
podziatu na sekcje lub ztej jakosci probki (niewystarczajaca liczba komarek nadajacych sie do oceny).

0S - przezycie calkowite (ang. overall survival); PFS - przezycie wolne od progresji (ang. progression-free sur-
vival); ChT - chemioterapia.
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4.3 Analiza skutecznosci

4,3.1 Skutecznos¢ serplulimabu w skojarzeniu z
chemioterapig w poréwnaniu z chemioterapia -
porownanie bezposrednie

Skutecznosc leczenia serplulimabu w skojarzeniu z chemioterapig oparta na karboplatynie i
etopozydzie wzgledem placebo w skojarzeniu z chemioterapia w pierwszej linii leczenia
chorych na drobnokomorkowego raka ptuca w rozlegtym stadium (ang. extensive-stage small
cell lung cancer, ES-SCLC) oceniano na podstawie randomizowanego badania klinicznego
ASTRUM-005.

W ramach analizy skutecznosci oceniano wystapienie przezycia catkowitego (ang. overall
survival), zdefiniowanego jako czas od randomizacji do zgonu, niezaleznie od zwiazku przy-
czynowo-skutkowego (do okoto 24 miesiecy), bedacego pierwszorzedowym puntem konco-
wym. W ramach drugorzedowych punktow koncowych oceniono przezycie wolne od progresji
(ang. progression-free survival, PFS), wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ang. objective
response rate, ORR), czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response, DoR) i jakos¢ zy-
cia.

Wyniki skutecznosci leczenia zostaty opisane w petnotekstowej publikacji gtownej (Cheng
2022) wraz z suplementem (Cheng 2022 suplement) i protokotem do badania (Cheng 2022
protokot), w petnotekstowej publikacji Cheng 2025, w abstrakcie konferencyjnym Cheng
2024 i Cheng 2022a oraz w rejestrze badan klinicznych  (https://clini-
caltrials.gov/study/NCT04063163).

Dla utatwienia opisywania wynikow, grupe pacjentow otrzymujacych serplulimab w skoja-
rzeniu z chemioterapia oparta na etopozydzie i karboplatynie nazywano ,,grupg otrzymujaca
serplulimab + CHT” a grupe pacjentow otrzymujacych placebo w skojarzeniu z chemiotera-
pia nazywano ,,grupa otrzymujaca CHT”.

4.3.1.1 Przezycie catkowite (0S)

Przezycie catkowite (ang. overall survival, OS) stanowito pierwszorzedowy punkt koncowy z
zakresu skutecznosci w badaniu ASTRUM-005. Przezycie catkowite definiowano jako czas od
daty randomizacji do zgonu z dowolnej przyczyny, niezaleznie od przyczynowo-skutkowego
zwiazku z badanym leczeniem (do okoto 24 miesiecy).

4.3.1.1.1 Pierwsza analiza okresowa

W momencie odciecia danych dla pierwszej analizy okresowej (data odciecia danych: 22
pazdziernika 2021 roku), po 12,3 miesigcach obserwacji, 146 pacjentow (37,5%) w grupie
otrzymujacej serplulimab + CHT w porownaniu ze 100 pacjentami (51,0%) w grupie otrzymu-
jacej CHT zmarto. Mediana catkowitego przezycia wyniosta 15,4 miesigca (95% Cl: 13,3;
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niemozliwe do oceny) w grupie otrzymujacej serplulimab + CHT w porownaniu z 10,9 mie-
sigca (95% CI: 10,0; 14,3) w grupie otrzymujacej CHT (Cheng 2022).

Mediana czasu trwania obserwacji w celu uzyskania catkowitego przezycia w analizie okre-
sowej wynosita 12,5 miesigca (IQR: 8,9 - 15,5 miesigca) w grupie serplulimabu + CHT z CHT i
12,3 miesigca (IQR: 8,6 - 14,9 miesiaca) w grupie otrzymujacej standardowa CHT. Pierwotny
wynik przezycia catkowitego osiggnat wstepnie okreslong istotno$¢ statystyczna pomiedzy
obiema grupami terapeutycznymi, wykazujac istotne statystycznie korzysci z leczenia ser-
plulimabem + CHT, przy istotnym statystycznie zmniejszeniu ryzyka zgonu o 37%
(HR=0,63; 95% Cl: 0,49; 0,82; p<0,001).

Ryc. 2. Skutecznos¢ serplulimabu w skojarzeniu z chemioterapia w poréwnaniu do samej che-
mioterapii u pacjentéw z drobnokomoérkowym rakiem ptuca w rozleglym stadium zaawansowania:
krzywa Kaplana-Meiera dotyczaca przezycia catkowitego podczas pierwszej analizy okresowej
(Cheng 2022).

100 -
HR for death, 0.63
(95% Cl, 0.49-0.82); P<.001
80
=2
2 60+
-
5 : Serplulimab
v * r
= . W
S %
§ b o TP
' Placebo -
20- i
0- i
Median, 15.4 mo (95% Cl, 13.3 mo-NE) in the serplulimab group
Median, 10.9 mo (95% Cl, 10.0-14.3 mo) in the placebo group
1) Ll i T -1 T - — — T L] al
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Duration of survival, mo
No. at risk

Serplulimab 389 378 359 328 248 186 124 76 40 17
Placebo 196 189 174 144 106 72 48 29 11 6

Wspotczynnik 12-miesiecznego przezycia catkowitego byt wyzszy w grupie pacjentow otrzy-
mujacych serplulimab + CHT i wyniost 60,7% (95% Cl: 54,9%; 66,0%) w porownaniu z 47,8%
(95% Cl: 39,6%; 55,6%) w grupie pacjentow otrzymujacych CHT. Wspotczynnik 24-miesiecz-
nego przezycia byt istotnie wyzszy w grupie pacjentéw otrzymujacych serplulimab + CHT
w porownaniu do pacjentéw otrzymujacych CHT i wyniost odpowiednio 43,1% (95% Cl:
34,1%; 51,7%) i 7,9% (95% Cl: 0,7%; 27,2%) (Cheng 2022).

W Tab. 13 przedstawiono wspotczynnik przezycia catkowitego (OS) w populacji pacjentow z
drobnokomorkowym rakiem ptuca w rozlegtym stadium zaawansowania podczas pierwszej
analizy okresowej (data odciecia danych: 22 pazdziemika 2021 roku) z badania ASTRUM-005.
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Tab. 13. Skutecznosc serplulimabu w skojarzeniu z chemioterapig w porownaniu do samej che-
mioterapii u pacjentéow z drobnokomoérkowym rakiem ptuca w rozlegtym stadium zaawansowania:
wspotczynnik przezycia catkowitego (OS) podczas pierwszej analizy okresowej (Cheng 2022).

Serplulimab w skojarzeniu z che- | Placebo w skojarzeniu z chemiote-

Punkt koricowy mioterapia, n=389 rapia, n=196

Wspotczynnik przezycia catkowitego, % [95% Cl]

Po 12. miesigcach 60,7% 47,8%
: : [54,9; 66,0] [39,6; 55,6]

Bl 43, 1% 7,9%
Po 24. miesigcach (34.1: 51.7] W ot

0S - przezycie calkowite (ang. overall survival); HR - wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratig); NC - niemozliwe do obliczenia.

Ryc. 3. Poréwnanie skutecznosci serplulimabu w skojarzeniu z chemioterapig z sama chemiote-
rapia u pacjentow z drobnokomérkowym rakiem ptuca w rozlegtym stadium zaawansowania: prze-
zycie catkowite (0S) z podziatlem na podgrupy podczas pierwszej analizy okresowej (Cheng 2022).

Median overall

No. of patients survival, mo
Serplulimab  Placebo  HR for death Serplulimab  Placebo
Subgroup Serplulimab  Placebo  (n=389) (n=196) (95%CI) better  better Pualue?
Age, y
<65 235 119 15.1 12.6 0.62 (0.45-00.86) —— %
265 154 77 154 10.0 0.60 (0.40-0.89) HEE==
Sex
Male 317 164 151 107 064 (0.4B-0.84) ——
Female 2 32 MR 14.2 0.57 (0.30-1.06) » 63
Race?
Asian 262 133 16.0 1.1 0,58 (0.43-0.79) —a— sg
Non-Asian 127 a7 12.6 10.5 070 (0.43-1.13) —— i
Baseline ECOG Performance Status Scale scoret
0 n i2 MR 11.1 0.44 (0.25-0.84) " i
1 318 164 15.0 1009 0,65 (0.49-0.86) -
Smolking history
Newver 2 35 15.0 14.2 0.75(0.42-1.33) —
Current 102 48 16.0 123 0.61(0.36-1.02) — 85
Former 206 113 154 10.5 0.59 (0.42-0.83) —a—
Brain metastases
No 339 163 15.6 11.3 0.62 (0.47-0.82) —&— 54
Yes 50 28 139 10.0 0.61(0.33-1.13) —
PO-L1 expression level
Tumar proportion score <1% 317 152 150 10.5 0.58 {0.44-0.76) -
Tumar proportion scare = 1% 62 34 MR 12.9 0.92 (0.44-1.89) - A4
Not evaluable or nol available 10 10 MR 14.2 042 (0.10-1.72) —— 88—
Overall 389 196 15.4 10.9 0.63 (0.49-0.82) —®— <0014
T A T T L B
01 1 10

HIR (95% C1)

Wspotczynnik ryzyka dla przezycia catkowitego konsekwentnie wykazywat przewage pacjen-
tow z grupy otrzymujacej serplulimab + CHT wsrod wstepnie okreslonych podgrup. U pacjen-
tow z przerzutami do mozgu mediana catkowitego przezycia wyniosta 13,9 miesiaca (95% Cl:
9,0; niemozliwe do oceny) w grupie serplulimabu + CHT w porownaniu z 10,0 miesigca (95%
Cl: 7,2; 12,7) w grupie otrzymujacej CHT (HR=0,61; 95% Cl: 0,33; 1,13). U pacjentow bez
przerzutow do mézgu mediana catkowitego przezycia wyniosta 15,6 miesiaca (95% Cl: 13,3;
niemozliwe do oceny) w grupie serplulimabu + CHT w poréwnaniu z 11,3 miesigca (95% Cl:
10,0; 14,6) w grupie otrzymujacej CHT (HR=0,62; 95% Cl: 0,47; 0,82) (Cheng 2022).
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Wydawato sie, ze wystepowata nierownowaga w medianie catkowitego przezycia u pacjen-
tow z wynikiem poziomu ekspresji PD-L1 mniejszym niz 1% (15,0 miesigcy w grupie serpluli-
mabu + CHT w poréwnaniu z 10,5 miesiaca w grupie otrzymujacej CHT; HR=0,58; 95% ClI:
0,44; 0,76) oraz u pacjentow z wynikiem proporcji guza wynoszacym 1% lub wiecej (odpo-
wiednio mediana nieosiggnieta w porownaniu z 12,9 miesigca; HR=0,92; 95% Cl: 0,44; 1,89).
Jednak przeprowadzona analiza post hoc nie wykazata istotnych interakcji miedzy czynni-
kami podgrupy a grupa leczong (Cheng 2022).

4.3.1.1.2 Druga analiza okresowa

Do czasu drugiej analizy okresowej (data odciecia danych: 13 czerwca 2022 roku) z mediang
czasu obserwacji wynoszaca 19,7 miesiaca, zmarto 223 (57,3%) pacjentow w grupie serpluli-
mabu + CHT i 140 (71,4%) pacjentow nalezacych do grupy przyjmujacej CHT. Zgodnie z pierw-
sza analiza okresowa, serplulimab w skojarzeniu z chemioterapia nadal wykazywat ko-
rzys¢ w zakresie OS w porownaniu z placebo w skojarzeniu z chemioterapia. Mediana prze-
zycia catkowitego wynosita 15,8 miesigca (95% Cl: 14,1; 17,6) w grupie pacjentow otrzy-
mujacych serplulimab + CHT w porownaniu do 11,1 miesiaca (95% Cl: 10,0; 12,4) w grupie
pacjentow przyjmujacych CHT, co wiazato sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem ry-
zyka zgonu o 38% (HR=0,62; 95% Cl: 0,50; 0,76; p<0,001) (Cheng 2022a, Cheng 2025).

Ryc. 4. Skutecznosc serplulimabu w skojarzeniu z chemioterapia w poréwnaniu do samej che-
mioterapii u pacjentow z drobnokomérkowym rakiem ptuca w rozleglym stadium zaawansowania:
krzywa Kaplana-Meiera dotyczaca przezycia catkowitego podczas drugiej analizy okresowej
(Cheng 2025).

1.04 Stratified HR for death, 0 62 (95% CI, 0.50-0.76});
=
F 08+
L]
S N
a
= 064 \""“}\H Median, 15,8 months (95% Cl, 14.1-17.6)
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2 Meadian, 11.1 manths {85% Cl, 10.0-12.4) s,
= 0.4+ in the placebo group i b Hags,
@ [l g g 1 £ |
5 : : g ST —+

0.24 . Meaw 4 4 il +

1 Z-manth rate 1 24-month rate Placebo
' 625" ] y 1317 59 Gl 25.8%-37.4
5 ! 45.8% (95% G, 38.3%-52.6%) ' 18.7% (85% Cl. 12.5%-25.9%)
T T 1 LI I ! LI 1 1 L I
0 3 6 9 12 15 18 21 24 2T 30 33
Time since randomization (months)
No. at risk
Placebo 196 181 146 11 B2 50 32 16 6 2 1 0

Wspotczynnik 12-miesiecznego przezycia catkowitego byt wyZszy w grupie pacjentow otrzy-
mujacych serplulimab + CHT i wyniost 62,5% (95% Cl: 57,3%; 67,2%) w porownaniu z 45,6%
(95% Cl: 38,3%; 52,6%) w grupie pacjentow otrzymujacych CHT. Wspotczynnik 24-miesiecz-
nego przezycia takze byt wyzszy w grupie pacjentow otrzymujacych serplulimab + CHT
w porownaniu do pacjentow otrzymujacych CHT i wynidst odpowiednio 31,7% (95% Cl:
25,6%; 37,9%) i 18,7% (95% CI: 12,5%; 25,9%) (Cheng 2025).
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W Tab. 14 przedstawiono wspotczynnik przezycia catkowitego (0S) w populacji pacjentow z
drobnokomoérkowym rakiem ptuca w rozlegtym stadium zaawansowania podczas drugiej ana-
lizy okresowej (data odciecia danych: 13 czerwca 2022 roku) z badania ASTRUM-005.

Tab. 14. Skutecznosc¢ serplulimabu w skojarzeniu z chemioterapia w poréwnaniu do samej che-
mioterapii u pacjentéw z drobnokomoérkowym rakiem ptuca w rozlegtym stadium zaawansowania:
wspotczynnik przezycia catkowitego (0OS) podczas drugiej analizy okresowej (Cheng 2022).

Serplulimab w skojarzeniu z che-
mioterapia, n=389

Wspétczynnik przezycia catkowitego, % [95% CI]

Placebo w skojarzeniu z chemiote-

Punkt koncowy rapia, n=196

Po 12. miesigcach 62,5% 45,6%
e [57,3; 67,2] [38,3; 52,6]

_— 31,7% 18,7%
Po 24. miesigcach [25.6; 37,9] [12,5: 25.,9]

QS - przezycie catkowite (ang. overall survival); HR - wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio).

Ryc. 5. Poréwnanie skutecznosci serplulimabu w skojarzeniu z chemioterapia z sama chemiote-
rapia u pacjentéw z drobnokomoérkowym rakiem ptuca w rozleglym stadium zaawansowania: prze-
zycie catkowite (0S) z podziatem na podgrupy podczas drugiej analizy okresowej (Cheng 2022).

No. of patients

Subgroup Serplulimab Placebo ramdnke (N OO
Age, years r

< @5 235 119 —— 1 0.56 (0.42-0.73)

265 154 77 —— 0.69 (0.50-0.97)
Sex 1

Male 317 164 —a— ! 0.61 {0.49-0.77)

Female 72 32 —m 0.65 (0.38-1.10)
Race" '

Aslan 262 139 —a— 0.63 (0.49-0.81)

Non-Asian 127 57 —— i 0.56 (0.37-0.83)
Baseline ECOG performance status* i

0 71 32 —— 0.60 (0.33-1.09)

1 318 164 —— 0.63 (0.50-0.79)
Baseline smoking status 1

Never 81 35 - oom b 0.79 (0.48-1.30)

Currgnt 102 48 —— i 0.49 (0.32-0.75)

Former 206 113 —E— I 0.61 (0.46-0.82)
Brain metastases 1

No 33a 168 —— 0.60 (0.48-0.75)

Yes 50 28 —— 0.73 (0.42-1.25)
Liver metastases I

No 2590 145 —|— ! 0.62 (0.48-0.80)

Yes 99 51 —a— ! 0.58 (0.40-0.84)
PD-L1 expression level |

TPS < 1% 317 152 —— T 0.61 (0.48-0.77)

TPS 2 1% 62 34 —'.—I 0.69 (0.39-1.23)

Not avaluable/not avallable 10 10 =] T 0.31 (0.08-1.03)
PD-L1 expression level [}

CPS<1 175 90 —— 0.65 {0.48.0.88)

cPSz1 201 25} —— 0.60 (0.44-0.82)

Not evaluable/not available 13 10 = . 0.49 (0.17-1.41)
Baseline MSI status l

MSS/MSI-L 182 100 —.—1 0.75 (0.55-1.01)

MSI-H 13 10 o ; 0.41 {0.13-1.26)

01 05 10 15

Semlulimab Placebo
better better
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Wspotczynnik ryzyka dla przezycia catkowitego podczas drugiej analizy okresowej rowniez
wykazywat przewage wsrod pacjentow z grupy otrzymujacej serplulimab + CHT wsérod wstep-
nie okreslonych podgrup, w tym w podgrupie w zaleznosci od wieku, ptci, pochodzenia, sta-
niu sprawnosci wg ECOG oraz obecnosci przerzutow do mozgu i watroby (Cheng 2022).

4.3.1.1.3 Trzecia analiza okresowa

W momencie odciecia danych dla trzeciej analizy okresowej (data odciecia danych: 13
czerwca 2023 roku) z mediang okresu obserwacji wynoszacg 31,6 miesiaca, 267 (68,6%) pa-
cjentow z grupy przyjmujacej serplulimab + CHT i 160 (81,6%) z grupy przyjmujacej CHT
zmarto. Mediana przezycia catkowitego bytfa dtuzsza w ramieniu otrzymujacym serpluli-
mab + CHT niz w grupie otrzymujacej CHT (15,8 w poréwnaniu do >11,1 miesiecy), przy
istotnym statystycznie zmniejszeniu ryzyka zgonu o 39% (HR=0,61, 95% Cl: 0,50; 0,74).
Wspotczynnik 36-miesiecznego przezycia catkowitego wynosit 24,6% (95% Cl: 19,5; 30,1) i
9,8% (95% Cl: 5,6; 15,4) w odpowiednich grupach terapeutycznych (Cheng 2024).

W Tab. 15 przedstawiono wspotczynnik przezycia catkowitego (0OS) w populacji pacjentow z
drobnokomorkowym rakiem ptuca w rozlegtym stadium zaawansowania podczas trzeciej ana-
lizy okresowej (data odciecia danych: 13 czerwca 2023 roku) z badania ASTRUM-005.

Tab. 15. Skutecznos¢ serplulimabu w skojarzeniu z chemioterapia w poréwnaniu do samej che-
moterapii u pacjentow z drobnokomorkowym rakiem ptuca w rozlegtym stadium zaawansowania:
wspodtczynnik przezycia catkowitego (0S) podczas trzeciej analizy okresowej (Cheng 2024),

E Serplulimab w skojarzeniu z che- | Placebo w skojarzeniu z chemiote-

Punkt koncowy mioterapia, n=389 rapia, n=196

Wspotczynnik catkowitego przezycia [95% CI], %

24,6% 9,8%
[19,5; 30,1] [5,6; 15,4]

Po 36. miesiacach

05 - przezycie catkowite (ang. overall survival); HR - wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio).

Analiza podgrup wedtug rasy wykazata podobne tendencje wydtuzonej mediany przezycia
catkowitego u Azjatow (niestratyfikowany HR=0,61, 95% Cl: 0,48; 0,77) i osob niebedacych
Azjatami (wszyscy byli biali; niestratyfikowany HR=0,57, 95% Cl: 0,39; 0,83) (Cheng 2024).

Podsumowujac, we wszystkich trzech punktach czasowych zaobserwowano istotng po-
prawe i wydtuzenie mediany przezycia catkowitego (OS) w grupie pacjentow stosujacych
serplulimab + CHT w poréwnaniu do grupy stosujacej standardowa CHT. Im dtuzszy czas
obserwacji, tym wieksza tendencja w kierunku wydtuzania przezycia catkowitego.

W Tab. 16 przedstawiono podsumowanie wynikow przezycia catkowitego (0S) w populacji
pacjentow z drobnokomérkowym rakiem ptuca w rozlegtym stadium zaawansowania z bada-
nia ASTRUM-005.
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Tab. 16. Skutecznosc serplulimabu w skojarzeniu z chemioterapig w porownaniu do samej che-
moterapii u pacjentow z drobnokomaérkowym rakiem ptuca w rozlegtym stadium zaawansowania:
przezycie catkowite (OS) (Cheng 2022, Cheng 2022a, Cheng 2024, Cheng 2025).

Serplulimab w skojarzeniu z che-
mioterapig, n=389

Placebo w skojarzeniu z chemiote-
rapig, n=196

Punkt koricowy

Pierwsza analiza okresowa (data odciecia danych: 22 pazdziernika 2021)

Odsetek pacjentow, ktorzy

zmarli, n (%)

146/389 (37,5%)

100/196 (51,0%)

Mediana przezycia catkowi- 15,4 10;8

tego (0S), miesiace [13,3; NC] . [10,0; 14,3]
0,63

Wspotczynnik ryzyka (HR) [0,49; 0,82]

zgonu [95% CI], wartosé p 0<0,001

Druga analiza okresowa (data odcigcia danych: 13 czerwca 2022)

Odsetek pacjentow, ktorzy

zmarli, n (%) 223/389 (57,3%)

140/196 (71,4%)

Mediana przezycia catkowi- 15,8 11,1
tego (0S), miesiace [14,1; 17,6] [10,0; 12,4]
. . 0,62
Wspotczynnik ryzyka (HR) [0,50; 0,76]
zgonu [95% Cl], wartosc p pEITD
p<0,001

Trzecia analiza okresowa (data odciecia danych: 13 czerwca 2023)

Odsetek pacjentow, ktorzy

zmarli, n (%) 267/389 (68,6%)

160/196 (81,6%)

Mediana przezycia catkowi-

tego (OS), miesiace 15,8 >11,1
. . 0,61
Wspotczynnik ryzyka (HR) [0,50; 0,74]
zgonu [95% Cl], wartosc p ’ 0’ 0(’)1
p<0,

0S - przezycie catkowite (ang. overall survival); HR - wspoltczynnik ryzyka (ang. hazard ratio).

4.3.1.2  Przezycie wolne od progresji (PFS)

Przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival, PFS) stanowito drugorzedowy
punkt koncowy badania ASTRUM-005. Czas przezycia wolny od progresji definiowany jest
jako czas od randomizacji do wystapienia progresji choroby lub zgonu.

4.3.1.2.1 Pierwsza analiza okresowa

W momencie odciecia danych dla pierwszej analizy okresowej (data odciecia danych: 22
pazdziernika 2021 roku), po 12,3 miesiacach obserwacji, u 223 pacjentow (57,3%) w grupie
serplulimabu + CHT wystapita progresja choroby lub zgon w poréwnaniu ze 151 pacjentami
(77,0%) w grupie otrzymujacej CHT, a mediana przezycia bez progresji wyniosta odpowied-
nio 5,7 miesigca (95% Cl: 5,5; 6,9) w poréwnaniu z 4,3 miesigca (95% Cl: 4,2; 4,5). Leczenie
serplulimabem + CHT wigzalo sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka progresji
choroby lub zgonu o 52% (HR=0,48; 95% Cl: 0,38; 0,59; p<0,001) (Cheng 2022). Mediana
czasu trwania obserwacji w celu uzyskania przezycia bez progresji wynosita 9,5 miesigca
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(IQR: 5,6 - 13,2 miesiaca) w grupie serplulimabu + CHT i 8,4 miesigca (IQR: 7,0 - 13,0 mie-
sigca) w grupie CHT (Cheng 2022).

Ryc. 6. Skutecznosc serplulimabu w skojarzeniu z chemioterapia w porownaniu do samej che-
mioterapii u pacjentéw z drobnokomérkowym rakiem ptuca w rozlegtym stadium zaawansowania:

krzywa Kaplana-Meiera dotyczaca czasu przezycia wolnego od progresji podczas pierwszej ana-
lizy okresowej (Cheng 2022).

100-
HR for disease progression or
o death, 0.48 (95% Cl, 0.38-0.59)
_- 80
m
-
=
7 60+
(5]
e
S 404 ;
o -
‘Q "\, Serplulimab
o 3
E 20 e
' -
: “—S—_4— __Placebo
0- -
Median, 5.7 mo (95% Cl, 5.5-6.9 mo) in the serplulimab group
Median, 4.3 mo (95% Cl, 4.2-4.5 mo) in the placebo group
0 2 - 6 8 10 12 14
Duration of progression-free survival, mo
No. at risk
Serplulimab 389 337 280 131 87 55 26
Placebo 196 163 122 29 14 6 3

4.3.1.2.2 Druga analiza okresowa

Podczas drugiej analizy okresowej (data odciecia danych: 13 czerwca 2022 roku) z mediang
czasu obserwacji wynoszaca 19,7 miesiaca i podczas oceny przeprowadzonej przez IRRC, u
248 (63,8%) pacjentow w grupie serplulimabu + CHT i u 164 (83,7%) w grupie CHT doszto do
progresji choroby lub zgonu. Mediana przezycia wolnego od progresji byta dtuzsza w gru-
pie pacjentow stosujacych serplulimab + CHT w porownaniu do grupy pacjentow otrzymu-
jacych CHT (5,8 w porownaniu z 4,3 miesigca). Leczenie serplulimabem + CHT powodowato
istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka progresji choroby lub zgonu o 53% w porowna-
niu z leczeniem CHT w analizowanej populacji chorych (HR=0,47, 95% CI: 0,38; 0,58;
p<0,001) (Cheng 2022a, Cheng 2025).
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Ryc. 7. Skutecznosc serplulimabu w skojarzeniu z chemioterapia w poréwnaniu do samej che-
mioterapii u pacjentéw z drobnokomoérkowym rakiem ptuca w rozlegtym stadium zaawansowania:
krzywa Kaplana-Meiera dotyczgaca czasu przezycia wolnego od progresji podczas drugiej analizy
okresowej (Cheng 2025).

-~ o . Siratified HR for disease progression or death, 0.47
2 . (95%C1,0.38.058); P < 0.001
= .
B Y
o 0.8+
g
2
I
>
5 084 _ _ _ _
3 XE Median, 5.8 months (95% CI, 5.6-6.9) in the serpluiimab group
dr ““‘-u.
o 12-
£ o4 ! l&..\"“' 2 mm?th. l;a1e= _ .
e i =
E Median, 4.3 monjths . _.‘ 6.9% (95% Cl, 3.6%=11.5%) 24-month rate
(85% CI, 4.2:4.4) e R 12.4% (95% C1, :
£ 0,24 in the placebo group : T M 29% (9% C1, 0.8%7.6%)
e ! I T, Serplulimat
o : : ' L Placebo
0 T I T T i T T T T T T - T
0 3 B 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Time since randomization (months)
No. at risk
srplulimab 36 30 j¢ : } y 0
Placebo 196 138 35 18 10 7 1 1 1 1 1 0

Wspétczynnik 12-miesiecznego przezycia wolnego od progresji byt wyzszy w grupie pa-
cjentow otrzymujacych serplulimab + CHT i wyniost 27,7% (95% Cl: 22,7%; 32,9%) w porow-
naniu z 6,9% (95% Cl: 3,6%; 11,5%) w grupie pacjentow otrzymujacych CHT. Wspotczynnik
24-miesiecznego przezycia wolnego od progresji byt takze wyzszy w grupie pacjentéw
otrzymujacych serplulimab + CHT w porownaniu do pacjentow otrzymujacych CHT i wyniost
odpowiednio 12,4% (95% Cl: 6,7%; 19,9%) i 2,9% (95% Cl: 0,8%; 7,6%) (Cheng 2025).

W Tab. 17 przedstawiono wspoétczynnik przezycia wolnego od progresji (PFS) w populacji pa-
cjentow z drobnokomorkowym rakiem ptuca w rozlegtym stadium zaawansowania podczas
drugiej analizy okresowej (data odciecia danych: 22 czerwca 2022 roku) z badania ASTRUM-

005.

Tab. 17. Skutecznosc¢ serplulimabu w skojarzeniu z chemioterapia w porownaniu do samej che-
mioterapii u pacjentéw z drobnokomérkowym rakiem ptuca w rozlegtym stadium zaawansowania:
wspétczynnik przezycia wolnego od progresji (PFS) podczas drugiej analizy okresowej (Cheng
2025).

Serplulimab w skojarzeniu z che- | Placebo w skojarzeniu z chemiote-
mioterapia, n=389 rapia, n=196

Punkt koncowy

Wspotczynnik przezycia wolnego od progresji [95% Cl], %

- 27,7% 6, %%

Po 12. miesigcach ‘ [22,7; 32,9] [3,6; 11,5]
- ' 12,4% 2,9%

Po 24. miesiacach ‘ [67 199] | _[o_,g_; 7,6]

PFS - przezycie wolne od progresii (ang. progression-free survival); HR - wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio).
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Oceny przeprowadzone przez badaczy rowniez konsekwentnie wykazaty wydtuzenie mediany
PFS w grupie serplulimabu + CHT niz w grupie CHT (Cheng 2025).

Podsumowujac, we obu punktach czasowych zaobserwowano istotng poprawe i wydtuze-
nie mediany przezycia wolnego od progresji (PFS) w grupie pacjentéw stosujacych ser-
plulimab + CHT w poréwnaniu do grupy stosujacej standardowa CHT. Im dtuzszy czas ob-
serwacji, tym wigksza tendencja w kierunku wydtuzania przezycia wolnego od progresji.

W Tab. 18 przedstawiono podsumowanie wynikow przezycia wolnego od progresji (PFS) w
populacji pacjentéow z drobnokomérkowym rakiem ptuca w rozlegtym stadium zaawansowa-
nia z badania ASTRUM-005.

Tab. 18. Skutecznos¢ serplulimabu w skojarzeniu z chemioterapiag w poréwnaniu do samej che-
moterapii u pacjentow z drobnokomérkowym rakiem ptuca w rozlegtym stadium zaawansowania:
przezycie wolne od progresji (PFS) (Cheng 2022, Cheng 2022a, Cheng 2025),

' Serplulimab w skojarzeniu z che- | Placebo w skojarzeniu z chemiote-

Punkt koncowy mioterapia, n=389 rapia, n=196

Pierwsza analiza okresowa (data odciecia danych: 22 pazdziernika 2021)

Odsetek pacjentow, ktorzy
doswiadczyli progresji lub 223/389 (57,3%) 151/196 (77,0%)
zmarli, n (%)

Mediana przezycia wolnego | 5,7 ' 4,3
od progresji (PFS), miesigce [5,5; 6,9] [4,2; 4,5]
' 0,48
[0,38; 0,59]

p<0,001

Wspotczynnik ryzyka (HR)
[95% Cl], wartosc p

Druga analiza okresowa (data odciecia danych: 13 czerwca 2022)

Odsetek pacjentow, ktorzy
doswiadczyli progresji lub 248/389 (63,8%) 164/196 (83,7%)
zmarli, n (%)

Mediana przezycia wolnego : 5,8 4,3

od progresji (PFS), miesigce [5,6; 6,9] [4,2; 4,4]
. . | 0,47

Wspotczynnik ryzyka (HR) [0,38; 0,58]

[95% ClI], wartos¢ p

p<0,001

PFS - przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival); HR - wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio).

4.3.1.3  Wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ORR)

Wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ang. objective response rate, ORR) stanowit
drugorzedowy punkt koncowy badania ASTRUM-005.

W momencie odciecia danych dla pierwszej analizy okresowej (data odciecia danych: 22
pazdziernika 2021 roku), przy medianie okresu obserwacji wynoszacej 12,3 miesigca i ocenie
przeprowadzonej przez IRRC, odsetek obiektywnej odpowiedzi na leczenie wynioést 80,2%
(95% Cl: 75,9; 84,1) w grupie serplulimabu + CHT w porownaniu do 70,4% (95% Cl: 63,5;
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76,7) w grupie otrzymujacej CHT. Zdecydowana wigkszosc pacjentow w kazdej grupie tera-
peutycznej wykazata odpowiedz czesciowg (odpowiednio 309/370, 83,5% w grupie otrzymu-
jacej serplulimab + CHT i 138/186, 74,2% w grupie otrzymujacej CHT) (Cheng 2022).

Podczas drugiej analizy okresowej (data odciecia danych: 13 czerwca 2022 roku), przy me-
dianie czasu obserwacji wynoszacej 19,7 miesigca i ocenie przeprowadzonej przez IRRC, wy-
kazano ORR wynoszacy 68,9% (95% Cl: 64,0; 73,5) dla grupy serplulimabu + CHT i 58,7%
(95% Cl: 51,4; 65,6) dla grupy CHT, przy czym jedynie u 6 (1,5%) i 0 pacjentow w odpowiedniej
grupie uzyskano catkowita odpowiedz na leczenie. Ponad potowa pacjentow w kazdej grupie
terapeutycznej wykazata odpowiedz czesciowa (odpowiednio 262/389, 67,4% w grupie otrzy-
mujacej serplulimab + CHT i 115/196, 58,7% w grupie otrzymujacej CHT) (Cheng 2025).

W Tab. 19 przedstawiono wskazniki obiektywnej odpowiedzi na leczenie w populacji pacjen-
tow z drobnokomorkowym rakiem ptuca w rozlegtym stadium zaawansowania z badania
ASTRUM-005.

Tab. 19. Skutecznosc¢ serplulimabu w skojarzeniu z chemioterapia w poréwnaniu do samej che-
mioterapii u pacjentéw z drobnokomérkowym rakiem ptuca w rozlegtym stadium zaawansowania:
wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ORR) (Cheng 2022, Cheng 2025).

Punkt koncowy

: Serplulimab w skojarzeniu z che- |

mioterapia, n=389

Placebo w skojarzeniu z chemiote-
rapia, n=196

Pierwsza analiza okresowa (data odciecia danych: 22 pazdziernika 2021)

Odsetek obiektywnych odpo-
wiedzi (ORR), catkowita lub

312/389 (80,2%)

138/196 (70,4%)

czesciowa odpowiedz, [75,9; 84,1] [63,5; 76,7]
n (%) [95% CI]
g‘:;‘}“"'ie‘jz catkowita, 3/370 (0,8%) 0/186 (0%)
Odpowiedz cze-
ciowa, 1 (%) 309/370 (83,5%) 138/186 (74,2%)
ff?g“mja choraby, 49/370 (13,2%) 37/186 (19,9%)

Postep choroby, n (%) _

9/370 (2,4%)

11/186 (5,9%)

Druga analiza okresowa (data odciecia danych: 13 czerwca 2022)

Odsetek obiektywnych odpo-
wiedzi (ORR), catkowita lub

268/389 (68,9%)

115/196 (58,7%)

czesciowa odpowiedz, [64,0; 73,5] [51,4; 65,6]
n (%) [95% CI]
Ei’;‘;’wmz cationita; 6/389 (1,5%) 0/196 (0%)
Odpowiedz cze-
iciowa, n (%) 262/389 (67,4%) 115/196 (58,7%)

Stabilizacja choroby,
n (%)

94/389 (24,2%)

60/196 (30,6%)

9/389 (2,3%)

11/196 (5,6%)

Paostep choroby, n (%) |
Brak danych, n (%) |

18/389 (4,6%) 10/196 (5,1%)

ORR - wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate).

Konsekwentnie, oceniany przez badaczy wskaznik ORR faworyzowat grupe pacjentow przyj-
mujacych serplulimab + CHT (Cheng 2025).
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4.3.1.4  Czas trwania odpowiedzi (DoR)

Czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response, DoR) stanowit drugorze-
dowy punkt koncowy badania ASTRUM-005, zdefiniowany jako czas od pierwszej obiektywnej
odpowiedzi do progresji choroby lub zgonu z dowolnej przyczyny wsréd pacjentow z catko-
witg lub czesciowa odpowiedzia nowotworu na leczenie.

W momencie odciecia danych dla pierwszej analizy okresowej (data odciecia danych: 22
pazdziernika 2021 roku), przy medianie okresu obserwacji wynoszacej 12,3 miesigca i w oce-
nie przeprowadzonej przez IRRC, wérdd pacjentow z catkowitg lub czgéciowa odpowiedzig
guza na leczenie, mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie wynosita 5,6 miesigca
(95% CI: 4,2; 6,8 miesigca) w grupie pacjentow przyjmujacych serplulimab + CHT w po-
rownaniu z 3,2 miesigca (95% Cl: 2,9; 4,2 miesigca) w grupie pacjentow przyjmujacych CHT
(Cheng 2022).

Podczas drugiej analizy okresowej (data odciecia danych: 13 czerwca 2022 roku), przy me-
dianie okresu obserwacji wynoszacej 19,7 miesiaca i w ocenie przeprowadzonej przez IRRC,
mediana DOR w grupie serplulimabu byta istotnie dtuzsza niz w grupie placebo (6,5 mie-
sigca w porownaniu z 4,2 miesiagca; p<0,001). W grupie leczonej serplulimabem + CHT osia-
gnieto rowniez wyzsze szacowane prawdopodobienstwo wystapienia DOR w ciagu 1 roku
(32,1% w porownaniu z 10,0%) i 2 lat (17,2% w poréownaniu z 4,9%) w poréwnaniu z grupg CHT
(Cheng 2025).

W Tab. 20 przedstawiono czas trwania odpowiedzi na leczenie w populacji pacjentéw z drob-
nokomorkowym rakiem ptuca w rozlegtym stadium zaawansowania z badania ASTRUM-005.

Tab. 20. Skutecznoi¢ serplulimabu w skojarzeniu z chemioterapig w poréwnaniu do samej che-
mioterapii u pacjentow z drobnokomérkowym rakiem ptuca w rozleglym stadium zaawansowania:
czas trwania odpowiedzi (DoR) (Cheng 2022, Cheng 2025).

Serplulimab w skojarzeniu z che- | Placebow skojarzeniu z chemiote-

Punkt korficowy mioterapia, n=389 rapia, n=196

Pierwsza analiza okresowa (data odciecia danych: 22 pazdziernika 2021)

Czas trwania odpowiedzi 5,6 3,2

(DoR), mediana [95% CI] | [4,2; 6,8] . [2,9; 4,2]

Odpowiedz trwajaca 212 24,0% 8,9

miesiecy, % [95% CI] * [17,3; 31,4] [3,6; 17,0]
Druga analiza okresowa (data odciecia danych: 13 czerwca 2022)

Czas trwania odpowiedzi 6,5 4,2

(DoR), mediana [95% Cl] [5,5; 7,5] [3,1, 4:2]

Wspétczynnik ryzyka (HR) 0,45 [0,35; 0,59]

[95% Cl], wartosé p p<0,001

Szacowany roczny czas trwa- '

nia prawdopodobienstwa od- 5 32_' 1;"; 5 1(.]'0%9

powiedzi, % [95% CI] | [25,8; 38,5] [5,1; 16,9]

Szacowany 2-letni czas trwa- | '

nia prawdopodobierstwa od- 9 157 ;_?:f 8 4 :’i? 3

powiedzi, % [95% CI] (9,5; 26,8] [1,3;12,2]

* obliczono na podstawie estymacji granicznej iloczynu Kaplana-Meiera, ktora byta prawdopodobienstwem skumulowanym.
DoR - czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response),
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4.3.1.5 Jakos¢ zycia

Jakos¢ zycia, rozumiana jako wyniki zgtaszane przez pacjentow (ang. patient-reported out-
comes, PRO), stanowita drugorzedowy punkt koncowy badania ASTRUM-005. Jakosc zycia
oceniano za pomocg kwestionariuszy opracowanych przez European Organization for Rese-
arch and Treatment of Cancer (EORTC) - kwestionariusza ogdlnego jakosci zycia pacjentow
z nowotworami Quality od Life Questionnaire Core 30 (EORTC QLQ-C30) oraz chorobowo
specyficznego modutu kwestionariusza EORTC dla pacjentow z nowotworem ptuca - Quality
of Life Questionnaire Lung Cancer 13 (QLQ-LC13).

Zmiany dtugoterminowe we wszystkich domenach kwestionariuszy byty porownywalne mie-
dzy pacjentami przyjmujacymi serplulimab + CHT a pacjentami otrzymujacymi CHT. Zmiany
obliczone metoda sredniej najmniejszych kwadratow (ang. least square mean, LSM) od war-
tosci wyjsciowych do 18. tygodnia leczenia w domenie czynnosciowej i objawowej kwestio-
nariusza QLQ-C30, domenach objawowych kwestionariusza QLQ-LC13 i w skali EQ-5D-5L VAS
byty podobne i ogolnie ulegty poprawie w obu grupach terapeutycznych, przy czym wyraz-
niejsza i trwalsza poprawa wystapita w domenie ,,bol w innych czesciach ciata” w grupie
pacjentow przyjmujacych serplulimab + CHT (réznica w zmianie <26,37; 95% Cl: 21,59; 21,15;
p=0,0170). Czas do pogorszenia samopoczucia i tym samym jakosci zycia byt podobny w obu
grupach terapeutycznych. Mediana nie zostata osiagnieta w zadnej z grup dla ogolnego stanu
zdrowia/jakosci zycia (HR=0,90, 95% Cl: 0,59; 1,39), funkcjonowania fizycznego (HR=1,01,
95% Cl: 0,61; 1,65) i petnienia rol spotecznych (HR=1,17, 95% Cl: 0,74; 1,87) (Cheng 2024).

W Tab. 21 przedstawiono wyniki jakosci zycia w populacji pacjentow z drobnokomérkowym
rakiem ptuca w rozlegtym stadium zaawansowania podczas drugiej analizy okresowej (data
odciecia danych: 13 czerwca 2023 roku) z badania ASTRUM-005.

Tab. 21. Skutecznosc serplulimabu w skojarzeniu z chemioterapia w poréwnaniu do samej che-
mioterapii u pacjentow z drobnokomoérkowym rakiem ptuca w rozlegtym stadium zaawansowania:
jakosé zycia podczas drugiej analizy okresowej (Cheng 2024).

Serplulimab w skojarzeniu E Placebo w skojarzeniu
Punkt koricowy z chemioterapia, n=389 z chemioterapia, n=196
Bol w innych czesciach ciala
v <26,37
ﬁ?ﬁ?g&[gﬁ cil, [21,59; 21,15]
p=0,0170
Ogolny stan zdrowia/jakos¢ zycia
0,90
Wspotczynnik ryzyka (HR) 0 59’_ 139
[95% Cl], wartos¢ p [0,59 1,39]
p=>0,05
Funkcjonowanie fizyczne
; : 1,01
Wspolczynnik ryzyka (HR) [0,61; 1,65]
[95% Cl], wartos¢ p Sl
p>0,05
Peinienie roél spotecznych
1,17
Wspétczynnik ryzyka (HR) -
[95% CI], wartoéé p 10745 1,870
p>0,05

HR - wspotezynnik ryzyka (ang. hazard ratio).
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4,3.2 Skutecznosc serplulimabu w skojarzeniu z
chemioterapig w poréwnaniu z komparatorami -
porownanie posrednie

W ponizszym podrozdziale przedstawiono wyniki porownania posredniego serplulimabu w
skojarzeniu z chemioterapia w porownaniu z atezolizumabem i durwalumabem w skojarzeniu
z chemioterapia.

Dane dla komparatorow ekstrahowano dla populacji chorych zgodnej z aktualnym statusem
refundacyjnym. Wyniki z poszczegolnych badan oceniajacych skutecznosc i profil bezpie-
czenstwa komparatorow w | linii leczenia drobnokomadrkowego raka ptuca przedstawiono w
aneksie 8.3.2.

Do ocenianych punktow koncowych nalezaty: przezycie catkowite, przezycie wolne od pro-
gresji choroby i wskaznik obiektywnej odpowiedz na leczenia wg kryteriow RECIST 1.1.

Dla utatwienia opisywania wynikow, grupe pacjentow otrzymujacych serplulimab w skoja-
rzeniu z chemioterapia oparta na etopozydzie i karboplatynie nazywano ,,grupa otrzymujaca
serplulimab + CHT” a grupe pacjentow otrzymujacych atezolizumab lub durwalumab w sko-
jarzeniu z chemioterapia nazywano odpowiednio ,,grupa otrzymujaca atezolizumab lub
durwalumab + CHT”.

4.3.21 Serplulimab w skojarzeniu z chemioterapig vs.
atezolizumab w skojarzeniu z chemioterapia

Ponizej przedstawiono porownanie posrednie serplulimabu + CHT (karboplatyna + etopozyd)
z atezolizumabem + CHT (karboplatyna + etopozyd) przez wspolny komparator - chemiote-
rapie. Porownanie przeprowadzono metoda Buchera (Bucher 1997) zaadoptowana przez
Songa do oceny miar bezwzglednych (Song 2003). Biorac pod uwage aktualng sytuacjg refun-
dacyjna oraz wskazanie rejestracyjne wnioskowanej interwencji, porownanie przeprowa-
dzono w populacji pacjentow z drobnokomorkowym rakiem ptuca w rozlegtym stadium
zaawansowania (w obowigzujgcym PL B.6. atezolizumab w skojarzeniu z chemioterapig
wskazany jest w leczeniu pierwszej linii pacjentow z drobnokomorkowym rakiem ptuca w
stadium choroby rozlegtej).

Glowng analize stanowi porownanie skutecznosci serplulimabu + CHT z atezolizumabem +
CHT dla podobnych okresow obserwacji (mediana obserwacji 12,3 miesiaca dla serplulimabu
vs. 13,9 miesiaca dla atezolizumabu). Przedstawiono rowniez dane dla drugiej i trzeciej ana-
lizy okresowej w przypadku leczenia serplulimabem + CHT (odpowiednio po 19,7 i 31,6 mie-
sigcach obserwacji) oraz dla drugiej analizy okresowej w przypadku leczenia atezolizuma-
bem + CHT (po 22,9 miesigcach obserwacji).

4.3.2.1.1 Przezycie catkowite

Poréwnanie posrednie wykazato, ze leczenie serplulimabem + CHT nie réznito sie istotnie
statystycznie wzgledem leczenia atezolizumabem + CHT w zakresie wydtuzenia przezycia
catkowitego w populacji pacjentow z DRP w rozlegtym stadium zaawansowania dla mediany
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okresu obserwacji wynoszacej 12,3 miesiaca dla serplulimabu + CHT i 13,9 miesigca dla ate-
zolizumabu + CHT (HR=0,90; 95% CI: 0,62; 1,30). Dane z blisko 2,5-letniej obserwacji tj. dla
mediany 19,7 miesiaca obserwacji w badaniu serplulimabu + CHT i 22,9 miesiaca dla badania
atezolizumabu + CHT oraz dane z najdtuzszego okresu obserwacji w przypadku leczenia ser-
plulimabem + CHT - 31,6 miesigca w porownaniu z 22,9 miesiaca dla atezolizumabu + CHT
takze nie wykazaty istotnej statystycznie roznicy miedzy analizowanymi terapiami w zakre-
sie przezycia catkowitego (odpowiednio HR=0,82; 95% Cl: 0,60; 1,11 oraz HR=0,80; 95% CI.
0,59; 1,09).

W Tab. 22 przedstawiono porownanie posrednie skutecznosci serplulimabu w skojarzeniu z
chemioterapig z atezolizumabem w skojarzeniu z chemioterapia w populacji pacjentow
drobnokomdrkowym rakiem ptuca w rozlegtym stadium zaawansowania w zakresie przezycia
catkowitego (0S).

Tab. 22. Poréwnanie posrednie skutecznosci serplulimabu w skojarzeniu z chemioterapia z ate-
zolizumabem w skojarzeniu z chemioterapia w populacji pacjentow drobnokomérkowym rakiem
ptuca w rozlegtym stadium zaawansowania: przezycie catkowite (0S).

Porownanie posrednie,

Poréwnanie bezposrednie, HR (95%Cl) HR (95%Cl)

Serplulimab + ChT vs
placebo + ChT

Atezolizumab + ChT vs
placebo + ChT

Serplulimab + ChT vs
atezolizumab + ChT

0,63 (0,49; 0,82)

1 RCT (ASTRUM-005; N=585)

Mediana obserwacji: 12,3 miesiaca
(zakres: 0,2; 24,8)

0,70 (0,54; 0,91)

1 RCT (IMPower-133; N=403)
Mediana obserwacji: 13,9 miesiaca

0,90 (0,62; 1,30)

0,62 (0,50; 0,76)

1 RCT (ASTRUM-005; N=585)
Mediana obserwacji: 19,7 miesigca

0,76 (0,60; 0,95)

1 RCT (IMPower-133; N=403)
Mediana obserwacji: 22,9 miesigca

0,82 (0,60; 1,11)

0,61 (0,50; 0,74)

1 RCT (ASTRUM-005; N=585)
Mediana obserwacji: 31,6 miesigca

0,76 (0,60; 0,95)

1RCT (IMPower-133; N=403)

| Mediana obserwacji: 22,9 miesiaca

0,80 (0,59; 1,09)

4.3.2.1.2 Przezycie wolne od progresji choroby

Poréwnanie posrednie wykazato istotng przewage leczenia serplulimabem + CHT wzgle-
dem leczenia atezolizumabem + CHT w zakresie wydtuzenia przezycia wolnego od pro-
gresji choroby w populacji pacjentow z DRP w rozlegtym stadium zaawansowania przy me-
dianie okresu obserwacji wynoszacej 12,3 miesiaca dla serplulimabu + CHT i 13,9 miesiaca
dla atezolizumabu + CHT (HR=0,62; 95% Cl: 0,46; 0,85) oraz dla 19,7 miesigca obserwacji dla
serplulimabu + CHT i 22,9 miesigca dla atezolizumabu + CHT (HR=0,61; 95% Cl: 0,45; 0,82).

W Tab. 23 przedstawiono porownanie posrednie skutecznosci serplulimabu w skojarzeniu z
chemioterapiag z atezolizumabem w skojarzeniu z chemioterapia w populacji pacjentow
drobnokomorkowym rakiem ptuca w rozlegtym stadium zaawansowania w zakresie przezycia
wolnego od progresji choroby (PFS).
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Tab. 23. Porownanie posrednie skutecznosci serplulimabu w skojarzeniu z chemioterapia z ate-
zolizumabem w skojarzeniu z chemioterapia w populacji pacjentow drobnokomoérkowym rakiem
ptuca w rozlegtym stadium zaawansowania: przezycie wolne od progresji choroby (PFS).

Poréwnanie bezposrednie, HR (95%Cl) hetgwnaie poirednle;

HR (95%Cl)
Serplulimab + ChT vs Atezolizumab + ChT vs Serplulimab + ChT vs
placebo + ChT placebo + ChT atezolizumab + ChT

0,48 (0,38; 0,59) 0,77 (0,62; 0,96)
k) ' ) »

1 RCT (ASTRUM-005; N=585) 0,62 (0,46; 0,85)
Mediana obserwacji: 12,3 miesiaca

(zakres: 0,2; 24,8)

1 RCT (IMPower-133; N=403)
Mediana obserwacji: 13,9 miesiaca

0,47 (0,38; 0,58) 0,77 (0,63; 0,95)
0,61 45; 0,82
1 RCT (ASTRUM-005; N=585) 1 RCT (IMPower-133; N=403) A% 0,99
Mediana obserwacji: 19,7 miesiaca | Mediana obserwacji: 22,9 miesiaca

4.3.2.1.3 Obiektywna odpowiedz na leczenie

Porownanie posrednie wykazato istotng statystycznie roznice w odsetku pacjentow wyka-
zujacych obiektywna odpowiedz na leczenie serplulimabem + CHT w porownaniu z ate-
zolizumabem + CHT w analizowanej populacji chorych na DRP w rozlegtym stadium zaawan-
sowania przy medianie okresu obserwacji wynoszacej 12,3 miesigca dla serplulimabu + CHT
i 13,9 miesiaca dla atezolizumabu + CHT (RR=1,21; 95% CI: 1,01; 1,46) oraz 19,7 miesiaca dla
serplulimabu + CHT i 22,9 miesiaca dla atezolizumabu + CHT (RR=1,24; 95% Cl: 1,01; 1,53).
Co wiecej, porownanie posrednie wykazato, ze w grupie leczonej serplulimabem + CHT za-
obserwowano wiecej pacjentow wykazujacych odpowiedz czeSciowa oraz mniejszy odsetek
pacjentow doswiadczajacych postepu choroby w porownaniu do grupy pacjentow przyjmu-
jacych atezolizumab + CHT przy medianie okresu obserwacji wynoszacej 12,3 miesiaca dla
serplulimabu + CHT oraz 13,9 dla atezolizumabu + CHT (odpowiednio RR=1,24; 95% Cl: 1,03;
1,50 oraz RR=0,26; 95% Cl: 0,09; 0,77). Dla pozostatych punktow koncowych, tj. dla odsetka
pacjentow, ktorzy osiagneli odpowiedz catkowitg oraz stabilizacje choroby, porownanie po-
srednie nie wykazato istotnych statystycznie roznic podczas leczenia serplulimabem + CHT
wzgledem leczenia atezolizumabem + CHT.

W Tab. 24 przedstawiono poréwnanie posrednie skutecznosci serplulimabu w skojarzeniu z
chemioterapia z atezolizumabem w skojarzeniu z chemioterapia w populacji pacjentow
drobnokomorkowym rakiem ptuca w rozlegtym stadium zaawansowania w zakresie wskaznika
obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR).

54



Serplulimab (Hetronifty®™) w skojarzeniu z chemioterapig w | linii leczenia rozlegtego drobnokomorkowego raka ptuca
— analiza kliniczna

Tab. 24. Porownanie posrednie skutecznosci serplulimabu w skojarzeniu z chemioterapia z ate-
zolizumabem w skojarzeniu z chemioterapia w populacji pacjentow drobnokomoérkowym rakiem
ptuca w rozlegtym stadium zaawansowania: wskaZnik obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR).

Poréwnanie bezposrednie, RR (95%Cl) hetgwnanie poirednle;

RR (95%Cl)
Serplulimab + ChT vs Atezolizumab + ChT vs Serplulimab + ChT vs
placebo + ChT placebo + ChT atezolizumab + ChT
Wskaznik obiektywnej odpowiedzi
1,14 (1,03; 1,26) 0,94 (0.80: 1,09)
1 RCT (ASTRUM-005; N=585) 1,21 (1,01; 1,46)

1RCT (IMPower-133; N=403)

MEdiana;ohserwmcii: 12,3 migsigca Mediana obserwacji: 13,9 miesiaca

(zakres: 0,2; 24,8)

1,17 (1,03; 1,34) 0,94 (0,80; 1,09)
1 RCT (ASTRUM-005; N=585) 1RCT (IMPower-133; N=403) hoat i
Mediana obserwacji: 19,7 miesiaca Mediana obserwacji: 22,9 miesiaca
Odpowiedz catkowita

3,76
1 RCT'{ASTRUM-O00;: N-583). 1RCT (IMPower-133; N=403) [0,19; 73,26]
Mediana obserwacji: 12,3 miesiaca Mésiaia shsetwacii 13.9 Hitssiiss
(zakres: 0,2; 24,8) e i
Odpowiedz czesciowa
1,13 (1,02;1,24) 0,91 (0,78; 1,07)
. 1,24
l\:gﬁT {:STQEM‘O?E?’ T£5385}ie i 1 RCT (IMPower-133; N=403) [1,03; 1,50]
ana obserwacji: 12,3 miesiaca . ooy
(zakres: 0,2; 24,8) Mediana obserwacji: 13,9 miesiaca
Stabilizacja choroby
0,67 (0,45; 0,98) 0,98 (0,67; 1,43)
1 RCT (ASTRUM-005; N=585 .68
T 005, N=385) 1RCT (IMPower-133; N=403) [0,40; 1,18]
Mediana obserwacji: 12,3 miesigca Mediana obserwac: 13.9 miesiaca
(zakres: 0,2; 24,8) e i
Postep choroby
0,41 (0,17; 0,98) 1,58 (0,83; 3,00)
1 RCT (ASTRUM-005; N=585 .38
( “005; N=383) 1 RCT (IMPower-133; N=403) [0,09; 0,77]

Mediana obserwacji: 12,3 miesiaca
(zakres: 0,2; 24,8)

Mediana obserwacji: 13,9 miesigca

4.3.2.2 Serplulimab w skojarzeniu z chemioterapia vs.
durwalumab w skojarzeniu z chemioterapia

Ponizej przedstawiono porownanie posrednie serplulimabu + CHT (karboplatyna + etopozyd)
z durwalumabem + CHT (cisplatyna lub karboplatyna + etopozyd) przez wspolny komparator
- chemioterapie. Poréwnanie przeprowadzono metoda Buchera (Bucher 1997) zaadoptowang
przez Songa do oceny miar bezwzglednych (Song 2003). Biorac pod uwage aktualng sytuacja
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refundacyjng oraz wskazanie rejestracyjne wnioskowanej interwencji, porownanie prze-
prowadzono w populacji pacjentéw z drobnokomérkowym rakiem ptuca w rozlegtym sta-
dium zaawansowania (w obowigzujacym PL B.6. durwalumab w skojarzeniu z chemioterapig
wskazany jest w leczeniu pierwszej linii pacjentdw z drobnokomorkowym rakiem ptuca w
stadium choroby rozlegtej).

Gtowna analize stanowi porownanie skutecznosci serplulimabu + CHT z durwalumabem + CHT
dla podobnych okresow obserwacji (mediana obserwacji 12,3 miesigca dla serplulimabu +
CHT vs. 14,2 miesiaca dla durwalumabu + CHT). Przedstawiono rowniez dane dla drugiej i
trzeciej analizy okresowej w przypadku leczenia serplulimabem + CHT (odpowiednio po 19,7
i 31,6 miesigcach obserwacji) oraz dla drugiej i trzeciej analizy okresowej w przypadku le-
czenia durwalumabem + CHT (odpowiednio po 25,11 39,4 miesigcach obserwacji).

4.3.2.2.1 Przezycie catkowite

Porownanie posrednie wykazato, ze leczenie serplulimabem + CHT nie roznito sie istotnie
statystycznie wzgledem leczenia durwalumabem + CHT w zakresie wydtuzenia przezycia cat-
kowitego w populacji pacjentow z DRP w rozlegtym stadium zaawansowania dla mediany
okresu obserwacji wynoszacej 12,3 miesigca dla serplulimabu + CHT i 14,2 miesigca dla
durwalumabu + CHT (HR=0,86; 95% Cl: 0,62; 1,21). Dane z blisko 2,5-letniej obserwacji tj.
dla mediany 19,7 miesigca obserwacji dla oceny serplulimabu + CHT i 25,1 miesigca dla oceny
durwalumabu + CHT oraz dane z najdtuzszego okresu obserwacji- 31,6 miesigca w przypadku
leczenia serplulimabem + CHT w porownaniu z 39,5 miesigcami dla durwalumabu + CHT takze
nie wykazaty istotnej statystycznie roznicy miedzy analizowanymi terapiami w zakresie wy-
dtuzenia przezycia catkowitego (odpowiednio HR=0,83; 95% CI: 0,62; 1,10 oraz HR=0,86; 95%
Cl: 0,66; 1,12).

W Tab. 25 przedstawiono porownanie posrednie skutecznosci serplulimabu w skojarzeniu z
chemioterapia z durwalumabem w skojarzeniu z chemioterapia w populacji pacjentow drob-
nokomorkowym rakiem ptuca w rozlegtym stadium zaawansowania w zakresie przezycia cat-
kowitego (0S).

Tab. 25. Poréwnanie posrednie skutecznosci serplulimabu w skojarzeniu z chemioterapig
z durwalumabem w skojarzeniu z chemioterapia w populacji pacjentow drobnokomorkowym ra-
kiem ptuca w rozleglym stadium zaawansowania: przezycie catkowite (0S).

Poréwnanie posrednie,

Poréwnanie bezposrednie, HR (95%Cl) HR (95%Cl)

Serplulimab + ChT vs

Durwalumab + ChT vs

Serplulimab + ChT vs

1 RCT (ASTRUM-005; N=585)
Mediana obserwacji: 19,7 miesigca

Mediana obserwacji: 25,1 miesigca
(IQR: 22,3; 27,9)

placebo + ChT ChT Durwalumab + ChT
0,63 (0,49; 0,82) 0,73 (0,59; 0,91)
1 RCT (ASTRUM-005; N=585) 1 RCT (CASPIAN; N=537) 0,86 (0,62; 1,21)
Mediana obserwacji: 12,3 miesiaca Mediana obserwacji: 14,2 miesigca
(zakres: 0,2; 24,8) (IQR: 11,7; 17,0)
0,62 (0,50; 0,76) 0,75 (0,62; 0,91)
1 RCT (CASPIAN; N=537) 0,83 (0,62; 1,10)
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; : Poréwnanie posrednie,
Poréwnanie bezposrednie, HR (95%Cl) HR (95%C)
0,61 (0,50; 0,74) 0,71 (0,60; 0,86)
1 RCT (ASTRUM-005; N=585) 1 RCT (CASPIAN; N=537) 0,86 (0,66; 1,12)
Mediana obserwacji: 31,6 miesiaca | Mediana obserwacji: 39,4 miesiaca

4.3.2.2.2 Przezycie wolne od progresji choroby

Poréwnanie posrednie wykazato istotng statystycznie przewage leczenia serplulimabem w
+ CHT wzgledem leczenia durwalumabem + CHT w zakresie wydtuzenia przezycia wol-
nego od progresji choroby w populacji pacjentow z DRP w rozlegtym stadium zaawansowa-
nia przy medianie okresu obserwacji wynoszacej 12,3 miesigca dla serplulimabu + CHT i 14,2
miesigca dla durwalumabu + CHT (HR=0,62; 95% Cl: 0,46; 0,82) oraz dla 19,7 miesigca obser-
wacji dla serplulimabu + CHT i 25,1 miesigca dla durwalumabu + CHT (HR=0,59; 95% Cl: 0,44;
0,78).

W Tab. 26 przedstawiono porownanie posrednie skutecznosci serplulimabu w skojarzeniu z
chemioterapia z durwalumabem w skojarzeniu z chemioterapia w populacji pacjentow drob-
nokomorkowym rakiem ptuca w rozlegtym stadium zaawansowania w zakresie przezycia wol-
nego od progresji choroby (PFS).

Tab. 26. Porownanie posrednie skutecznosci serplulimabu w skojarzeniu z chemioterapia
z durwalumabem w skojarzeniu z chemioterapia w populacji pacjentéw drobnokomérkowym ra-
kiem ptuca w rozleglym stadium zaawansowania: przezycie wolne od progresji choroby (PFS).

T i . Poréwnanie posrednie,
Poréwnanie bezposrednie, HR (95%Cl) HR (95%C)
Serplulimab + ChT vs Durwalumab + ChT vs Serplulimab + ChT vs
placebo + ChT ChT Durwalumab + ChT
0,48 (0,38; 0,59) 0,78 (0,65; 0,94)
1 RCT (ASTRUM-005; N=585) 1 RCT (CASPIAN; N=537) 0,62 (0,46; 0,82)
Mediana obserwacji: 12,3 miesigca Mediana obserwacji: 14,2 miesiaca
(zakres: 0,2; 24,8) (IQR: 11,7; 17,0)
0,47 (0,38: 0,59) 0,80 (0,66; 0,96)
1 BET) (AGTRIIMED0S:: N=58E) L:j;égiiifﬁatj:i?ﬁﬁh miesigca I —
Mediana obserwacji: 19,7 miesiaca (IQR: 22,3: 27,9) !

4.3.2.2.3 Obiektywna odpowiedz na leczenie

Porownanie posrednie wykazato, ze leczenie serplulimabem + CHT w poréwnaniu z durwalu-
mabem + CHT w populacji pacjentow z DRP w rozlegtym stadium zaawansowania nie roznito
sie istotnie statystycznie pod wzgledem odsetka pacjentow, u ktorych wystapita obiektywna
odpowiedz na leczenie przy medianie okresu obserwacji wynoszacej 12,3 miesigca dla ser-
plulimabu + CHT i 14,2 miesigca dla durwalumabu + CHT (RR=0,97; 95%Cl: 0,82; 1,14) oraz
dla 19,7 miesigca dla serplulimabu + CHT i 25,1 miesigca dla durwalumabu + CHT (RR=1,00;
95% Cl: 0,84; 1,20). Co wiecej, w przypadku pozostatych punktow koncowych, tj. dla odsetka
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pacjentow, ktorzy osiagneli odpowiedz catkowita, odpowiedz czesciowa, stabilizacje cho-
roby i postep choroby poréwnanie posrednie nie wykazato istotnych statystycznie réznic pod-

czas leczenia serplulimabem + CHT wzgledem leczenia durwalumabem + CHT.

W Tab. 27 przedstawiono porownanie posrednie skutecznosci serplulimabu w skojarzeniu z
chemioterapia z durwalumabem w skojarzeniu z chemioterapia w populacji pacjentow drob-
nokomorkowym rakiem ptuca w rozlegtym stadium zaawansowania w zakresie wskaznika

obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR).

Tab. 27. Porownanie posrednie skutecznosci serplulimabu w skojarzeniu z chemioterapia
z durwalumabem w skojarzeniu z chemioterapig w populacji pacjentéw drobnokomérkowym ra-
kiem ptuca w rozlegltym stadium zaawansowania: wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie

(ORR).
Poréwnanie bezposrednie, RR (95%Cl) Poréw:;n{i:;;:cé;;ednue,
Serplulimab + ChT vs Durwalumab + ChT vs Serplulimab + ChT vs
placebo + ChT ChT Durwalumab + ChT
Wskaznik obiektywnej odpowiedzi
1,14 (1,03; 1,26) 1,18 (1,02; 1,34)

1 RCT (ASTRUM-005; N=585)

Mediana obserwacji: 12,3 miesigca
(zakres: 0,2; 24,8)

1 RCT (CASPIAN; N=537)

Mediana obserwacji: 14,2 miesiaca
(IQR: 11,7; 17,0)

0,97 (0,82; 1,14)

1,17 (1,03; 1,34)

1 RCT (ASTRUM-005; N=585)
Mediana obserwacji: 19,7 miesigca

1,17 (1,03; 1,33)

1 RCT (CASPIAN; N=537)

Mediana obserwaciji: 25,1 miesiaca
(IQR: 22,3; 27,9)

1,00 (0,84; 1,20)

Odpowiedz catkowita

3,53 (0,18; 67,95)

1 RCT (ASTRUM-005; N=585)

Mediana obserwacji: 12,3 miesiaca
(zakres: 0,2; 24,8)

3,01 (0,61; 14,79)

1 RCT (CASPIAN; N=537)

Mediana obserwacji: 14,2 miesiaca
(IQR: 11,7; 17,0)

1,17 (0,04; 34,03)

Odpowiedz czesciowa

1,13 (1,02; 1,24)

1 RCT (ASTRUM-005; N=583)

Mediana obserwacji: 12,3 miesigca
(zakres: 0,2; 24,8)

1,15 (1,01; 1,32)

1 RCT (CASPIAN; N=537)

Mediana obserwacji: 14,2 miesigca
(IQR: 11,7; 17,0)

0,98 (0,83; 1,16)

Stabilizacja choroby

0,67 (0,45; 0,98)

1 RCT (ASTRUM-005; N=585)
Mediana obserwacji: 12,3 miesigca
(zakres: 0,2; 24,8)

0,48 (0,29; 0,79)

1 RCT (CASPIAN; N=537)
Mediana obserwacji: 14,2 miesigca
(IQR: 11,7; 17,0)

1,40 (0,74; 2,63)

Postep choroby

0,41 (0,17; 0,98)

1 RCT (ASTRUM-005; N=585)

Mediana obserwacji: 12,3 miesigca
(zakres: 0,2; 24,8)

1,04 (0,65; 1,65)

1RCT (CASPIAN; N=537)

Mediana obserwacji: 14,2 miesiaca
(IQR: 11,7; 17,0)

0,39 (0,15; 1,06)
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4.4Analiza bezpieczenstwa

4.4.1 Profil bezpieczenstwa serplulimabu w skojarzeniu
z chemioterapig w porownaniu z sama chemioterapig -
porownanie bezposrednie

Profil bezpieczenstwa serplulimabu w skojarzeniu z chemioterapia oparta na karboplatynie
i etopozydzie wzgledem placebo w skojarzeniu z chemioterapig w pierwszej linii leczenia
chorych na drobnokomorkowego raka ptuca w rozlegtym stadium zaawansowania oceniano
na podstawie randomizowanego badania klinicznego ASTRUM-005.

W ramach profilu bezpieczenstwa oceniano wystapienie zdarzen niepozadanych zaistniatych
w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent adverse events, TEAE), zdarzen niepozadanych
zwiazanych z leczeniem (ang. treatment-related adverse events, TRAE), czestych zdarzen
niepozadanych, ciezkich zdarzen niepozadanych (ang. serious adverse events, SAE), zdarzen
niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia lub zgonu i zdarzen niepozadanych o
podtozu immunologicznym (ang. immune-related adverse events, irAE). Zdarzenia niepoza-
dane zaistniate w trakcie leczenia, zwigzane z leczeniem, a takze zdarzenia niepozadane o
podtozu immunologicznym podzielono na dwie kategorie z uwzglednieniem dowolnego stop-
nia nasilenia objawow oraz =3. stopnia nasilenia.

Analiza bezpieczenstwa obejmowata wszystkich pacjentow, ktorzy zostali poddani randomi-
zacji i otrzymali co najmniej jedng dawke leczenia (zestaw danych do analizy bezpieczen-
stwa). Ogétem do analizy bezpieczenstwa wtaczono 585 pacjentow (n=389 pacjentow w gru-
pie otrzymujacej serplulimab w skojarzeniu z chemioterapia i n=196 pacjentow w grupie
otrzymujacej sama chemioterapie).

Profil bezpieczenstwa przedstawiono w petnotekstowej publikacji gtownej (Cheng 2022)
wraz z suplementem (Cheng 2022 suplement) i protokotem do badania (Cheng 2022 proto-
kot), w publikacji petnotekstowej Cheng 2025, w abstrakcie konferencyjnym Cheng 2022a
oraz w rejestrze badan klinicznych (https://clinicaltrials.gov/study/NCT04063163).

Dla utatwienia opisywania wynikow, grupe pacjentow otrzymujacych serplulimab w skoja-
rzeniu z chemioterapiag oparta na etopozydzie i karboplatynie nazywano ,,grupg otrzymujaca
serplulimab + CHT” a grupe pacjentow otrzymujacych placebo w skojarzeniu z chemiotera-
pia nazywano ,,grupa otrzymujaca CHT”.

4.4.1.1 Zdarzenia niepozadane

4.4.1.1.1 Pierwsza analiza okresowa

W momencie odciecia danych dla pierwszej analizy okresowej (data odciecia danych: 22
pazdziernika 2021 roku), przy medianie okresu obserwacji 12,3 miesigca, mediana liczby po-
danych cykli leczenia wynosita 8 (zakres: od 1 do 32) w grupie pacjentéw otrzymujacych
serplulimab + CHT w porownaniu z 6 (zakres: od 1 do 36) w grupie pacjentow otrzymujacych
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CHT. Mediana czasu trwania ekspozycji na leczenie wynosita odpowiednio 22,0 tygodnie (za-
kres: od 0,1 do 107,7 tygodnia) i 16,4 tygodnia (zakres: od 0,1 do 106,1 tygodnia) (Cheng
2022).

Jakiekolwiek zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia wystapity u 95,6% pacjen-
tow w grupie serplulimabu + CHT (82,5% w przypadku >3 stopnia nasilenia) w porownaniu z
97,4% pacjentow w grupie otrzymujacej CHT (80,1% w przypadku >3 stopnia nasilenia). Ciez-
kie zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia wystapity u 35,0% pacjentow w gru-
pie serplulimabu + CHT w poréwnaniu z 35,2% pacjentami w grupie otrzymujacej CHT (Cheng
2022).

Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem zgtosito 272 pacjentow (69,9%) w grupie pa-
cjentow otrzymujacych serplulimab + CHT w poréwnaniu do 110 pacjentow (56,1%) w grupie
otrzymujacej CHT. Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem o 3. lub wyzszym stopniu
nasilenia wystapity u 129 pacjentow (33,2%) w grupie serplulimabu + CHT w porownaniu z 54
pacjentami (27,6%) w grupie przyjmujacej CHT. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi
zwigzanymi z leczeniem o 3. lub wyzszym stopniu nasilenia byta zmniejszona liczba neutrofili
(14,1% w grupie serplulimabu + CHT vs 13,8% w grupie otrzymujacej CHT), zmniejszona liczba
biatych krwinek (8,5% vs 8,7%), zmniejszona liczba ptytek krwi (6,2% vs 8,2%) i anemia (5,4%
vs 5,6%). Ciezkie zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem wystapity u 17,0% pacjentow
w grupie serplulimabu + CHT w poréwnaniu z 13,8% pacjentow w grupie otrzymujacej CHT
(Cheng 2022).

Leczenie serplulimabem + CHT w porownaniu do standardowej CHT wigzato sie z istotnie
statystycznie wiekszym ryzykiem wystapienia jakichkolwiek zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem (RR=1,25; 95%Cl: 1,08; 1,43; p=0,002). Nie odnotowano znamiennej
roznicy miedzy grupa leczong serplulimabem + CHT a grupa kontrolng w zakresie ryzyka
wystapienia zaistniatych w trakcie leczenia zdarzen niepozadanych, niezaleznie od stopnia
nasilenia i ciezkich zdarzen niepozadanych, jak i zdarzen niepozadanych zwiazanych z le-
czeniem o >3. stopniu zawansowania i ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z lecze-
niem (Cheng 2022).

W Tab. 28 przedstawiono zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia oraz zwigzane
z leczeniem w populacji pacjentow z drobnokomorkowym rakiem ptuca w rozlegtym stadium
zaawansowania podczas pierwszej analizy okresowej (data odciecia danych: 22 pazdziernika
2021 roku) z badania ASTRUM-005.

Tab. 28. Profil bezpieczenstwa serplulimabu w skojarzeniu z chemioterapia w poréwnaniu do
samej chemioterapii u pacjentéw z drobnokomorkowym rakiem ptuca w rozlegtym stadium zaa-
wansowania: zdarzenia niepozadane zaistniate podczas leczenia oraz zwiazane z leczeniem pod-
czas pierwszej analizy okresowej (Cheng 2022).

Punkt Serplulimab w skoja- | Placebo w skojarze- RR* RD*
by rzeniu z chemiote- | niu z chemioterapia, (95% Cl), (95% Cl),
e rapia, n=389 n=196 wartosc p wartosé p
Zdarzenia niepozadane zaistniale w trakcie leczenia, n (%)
0,98 -0,02
Dowolne AE, n (%) 372 (95,6%) 191 (97,4%) [0,95; 1,01] [-0,05; 0,01]
p=0,234 p=0,235
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Punkt Serplulimab w skoja- | Placebo w skojarze- RR* RD*
kikcs rzeniu z chemiote- | niu z chemioterapia, (95% C1), (95% ClI),
ey rapia, n=389 n=196 wartosé p wartosé p
AE 0 23. stopni 1,03 0,02
23, u : % ]
nasilenia, n (%) 321 (82,5%) 157 (80,1%) [0,95; 1,12] [-0,04; 0,09]
p=0,485 p=0,482
AE o 5. stopniu na- 8,76 0,02
Silenia. (%) 30 (7,7%) 20 (10,2%) [0,44; 1,30] [-0,07; 0,03]
p=0,309 p=0,329
0,99 0,00
Ciezkie AE, n (%) 136 (35,0%) 69 (35,2%) [0,79; 1,25] [-0,08; 0,08]
p=0,954 p=0,954
Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem, n (%)
1,25 0,14
Dowolne AE, n (%) 272 (69,9%) 110 (56,1%) [1,08; 1,43] [0,05; 0,22]
p=0,002 p=0,001
AE o 23. stopniu 1,20 0,06
nasilt;nia. n (%) 129 (33,2%) 54 (27,6%) [0,92; 1,57] [-0,02; 0,13]
p=0,174 p=0,159
KE 65 stopr 1,51 0,00
o 5. stopniu na- ! : :
silenia, n (%) 3 (0,8%) 1(0,5%) [0,16; 14,44] [-0,01; 0,02]
p=0,720 p=0,699
1,23 0,03
Ciezkie AE, n (%) 66 (17,0%) 27 (13,8%) [0,81; 1,86] [-0,03; 0,09]
p=0,323 p=0,305

* Obliczenia wykonane przez Autorow analizy. AE - zdarzenia niepozadane (ang. adverse events).

W zdecydowanej wiekszosci zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia, wyste-
pujacych u 10% lub wigcej pacjentow w obu grupach terapeutycznych, nie odnotowano zna-
miennej réznicy miedzy grupa leczong serplulimabem + CHT a grupa przyjmujaca CHT. Od-
notowano istotne statystycznie zwiekszenie ryzyka wystapienia zmniejszonego apetytu
(RR=1,83; 95% Cl: 1,44; 2,32; p=0,000), obnizonego poziomu sodu we krwi (RR=1,80; 95%
Cl: 1,21; 2,69; p=0,004), obnizonego poziomu potasu (RR=1,98; 95% Cl: 1,13; 3,47; p=0,017),
obnizonego poziomu wapnia (RR=1,97; 95% Cl: 1,00; 3,85; p=0,049), ogoélnych zaburzen
uktadu endokrynologicznego (RR=2,93; 95% Cl: 1,77; 4,84; p=0,000) i niedoczynnosci, jak
i nadczynnosci tarczycy (RR=4,53; 95% Cl: 2,12; 9,71; p=0,000; RR=3,69; 95% Cl: 1,60; 8,52;
p=0,0002) oraz mniejsze ryzyko wystapienia wymiotow (RR=0,65; 95% Cl: 0,48; 0,88;
p=0,005) i dusznosci (RR=0,49; 0,29; 0,81; p=0,005) w grupie pacjentow przyjmujacych ser-
plulimab + CHT w poréwnaniu do leczenia CHT.

W Tab. 29 przedstawiono zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (wystepujace
u 10% lub wiecej pacjentow w obu grupach terapeutycznych) w populacji pacjentow z drob-
nokomorkowym rakiem ptuca w rozlegtym stadium zaawansowania podczas pierwszej analizy
okresowej (data odciecia danych: 22 pazdziernika 2021 roku) z badania ASTRUM-005.
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Tab. 29. Profil bezpieczenstwa serplulimabu w skojarzeniu z chemioterapia w poréwnaniu do
placebo w skojarzeniu z chemioterapia u pacjentow z drobnokomoérkowym rakiem ptuca w sta-
dium rozsiania: zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia podczas pierwszej analizy
okresowej (Cheng 2022 suplement).

ST ¢ | st | R
Loheons chemioterapia rzeniu z chemio- (95% ClI), (95% Cl),
Y n=389 terapia, n=196 wartos¢ p wartos¢ p
l]|99 '0,01
Zaburzenia krwi i1 uktadu 4 >
linE e, A ) 324 (83,3%) 165 (84,2%) [0,92; 1,07] [-0,07; 0,05]
p=0,781 p=0,782
s 1,02 0,01
Tf;}”k’wim’“' 278 (71,5%) 138 (70,4%) [0,91; 1,13] [-0,07; 0,09]
p=0,791 p=0,791
0,93 -0,02
Neutropenia, n (%) 114 (29,3%) 62 (31,2%) [0,72; 1,20] [-0,10; 0,086]
p=0,561 p=0,565
1,20 0,04
Leukopenia, n (%) 95 (24,4%) 40 (20,4%) [0,86; 1,66] [-0,03; 0,11]
p=0,282 p=0,266
s 1,23 0,03
n“;’;; DS 71 (18,3%) 29 (14,8%) [0,83; 1,83] [-0,03; 0,10]
p=0,299 p=0,281
s  vriiioe adial 1,04 0,03
el tilalbasl 312 (80,2%) 151 (77,0%) [0,95; 1,14] [-0,04; 0,10]
l b t g h' % ) ¥ ] T ] ] ) ]
aboratoryjnych, n (%) p=0,386 0=0.382
i oy 1,10 0,05
MHERZONa MeZbih 218 (56,0%) 100 (51,0%) [0,93; 1,29] [-0,04; 0,14]
neutrofili, n (%)
p=0,259 p=0,250
Zmniejszona liczba 1,05 0,02
krwinek biatych, n 208 (53,5%) 100 (51,0%) [0,89; 1,24] [-0,06; 0,11]
(%) p=0,579 p=0,576
T o 0,90 -0,05
mniejszona liczba ) i )
otk kvt B (%) 157 (40,4%) 88 (44,9%) [0,74; 1,09] [-0,13; 0,04]
p=0,288 p=0,295
B 0,95 -0,01
odwyzszony po- 1 ’ :
ziom ALT, n (%) 70 (18,0%) 37 (18,9%) [0,67; 1,37] [-0,08; 0,06]
p=0,794 p=0,796
Zmniejszona liczba 1,20 9,05
(imfocytow, i (6 69 (17,7%) 29 (14,8%) [0,80; 1,79] [-0,03; 0,09]
p=0,372 p=0,357
Podwyzszony po 4,9 0,01
ziom AST, n (%) 62 (15,9%) 33 (16,8%) [0,64; 1,39] [-0,07; 0,05]
p=0,781 p=0,782
Zw{ig_l;sz?nta aktylv:- 1,36 0,03
nosc tosratazy alka- . f 2
NET we ket 46 (11,8%) 17 (8,7%) [0,80; 2,31] [-0,02; 0,08]
n (%) p=0,251 p=0,224
il o e 42 (10,8%) 17 (8,7%) [0,73; 2,13] [-0,03; 0,07]
krwi, n (%) p=0,424 p=0,406
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Punkt ii;'?ﬂ?r:f_’l :‘ Placebo w skoja- RR* RD*
kidics cha :1 ioterapia, rzeniu z chemio- (95% CI), (95% Cl),
it n=389 terapia, n=196 wartosé p wartosé p
o 1,44 0,03
c;::g snz‘(’;;' Feaa 40 (10,3%) 14 (7,1%) [0,80; 2,58] [-0,02; 0,08]
: p=0,221 p=0,191
1,15 0,08
Zaburzenia metabolizmu i ' ’
odzywiania, n (%) el 11 (G6.6%) [1;% ;;2] [nj,:){lc(l; 3&:]7]
— 1,83 0,24
t;t‘_'"ne{;:-}"“y apE- 103 (26,5%) 56 (28,6%) [1,44; 2,32] [0,16; 0,32]
’ p=0,000 p=0,000
Sy 1,80 0,11
SOerlzf:]nf%I; om 93 (23,9%) 26 (13,3%) [1,21; 2,69] [0,04; 0,17]
i p=0,004 p=0,001
Obnizony poziom 120 it
albumin, n (%) 71 (18,3%) 28 (14,3%) [0[;5:50; ;3-:1] ['0;;23;2(}1,210]
Obnizony poziom 1,34 0,04
tréjglicerydow, 64 (16,5%) 24 (12,2%) [0,87; 2,08] [-0,02; 0,10]
n (%) p=0,185 p=0,161
Dbt ) 1,98 0,07
m’::;’"ﬁ ‘(’;6’?‘“‘“ 55 (14,1%) 14 (7,1%) [1,13; 3,47 [0,02; 0,12]
’ p=0,017 p=0,006
_—— . 1,61 0,05
wigkszony poziom 48 (12,3%) 15 (7,7%) [0,93; 2,81] [0,00; 0,10]
BlHiNazy, 0. (8} p=0,091 p=0,064
Zwiekszony poziom e iz
cholesterolu, n (%) L i) [0;7_10; 5;323] [-0;;9{3);42"5 ;
Zwiekszony poziom 1,19 0,02
kwasu moczowego, 40 (10,3%) 17 (8,7%) [0,69; 2,04] [-0,03; 0,07]
n (%) p=0,537 p=0,525
o ) 1,97 0,05
wagﬁ‘;""ﬂ'};f"m 39 (10,0%) 10 (5,1%) [1,00; 3,85] [0,01; 0,09]
. p=0,049 p=0,024
" . 0,92 -0,05
fgﬁg”ﬁ'}; Zoladomoriel: 233 (59,9%) 127 (64,8%) [0,81; 1,05] [-0,13; 0,03]
! p=0,241 p=0,246
0,82 -0,08
Nudnosci, n (%) 138 (35,5%) 85 (43,4%) [0,66; 1,01] [-0,16; 0,01]
p=0,059 p=0,066
0,84 -0,05
Zaparcia, n (%) 93 (23,9%) 56 (28,6%) [0,63; 1,11] [-0,12; 0,03]
p=0,218 p=0,230
0,65 -0,10
Wymioty, n (%) 75 (19,3%) 58 (29,6%) [0,48; 0,88] [-0,18; -0,03]
p=0,005 p=0,007
Zaburzenia skory i tkanki 1,03 g
podskérnej, n (%) L3450, 2%} TS [0,';,2; ;i;sl [-0;;23;703’11 .
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Serplulimab w 3 RR* RD*
Punkt skojarzeniu z Piacx;_'bu whsko{a 95% Ci 95% |
koncowy chemioterapia, i SR ( ) ( ¢,
n=389 terapia, n=196 wartosé p wartos$¢ p
0,95 -0,03
Lysienie, n (%) 210 (54,0%) 111 (56,6%) [0,82; 1,11] [-0,11; 0,06]
p=0,540 p=0,543
Zaburzenia ogdlne i stany w 0, 0,0
nfetsz podania 0D 169 (43,4%) 91 (46,4%) [0,78; 1,13] [-0,12; 0,06]
p=0,489 p=0,494
1,09 0,01
Goraczka, n (%) 56 (14,4%) 26 (13,3%) [0,70; 1,67] [-0,05; 0,07]
p=0,711 p=0,707
P ekt 0,81 -0,02
S f%}e i 40 (10,3%) 25 (12,8%) [0,50; 1,29] [-0,08; 0,03]
< p=0,368 p=0,384
Zaburzenia uktadu oddecho- 0,89 -0,04
wego, klatki piersiowej i 115 (29,6%) 65 (33,2%) [0,69; 1,15] [-0,12; 0,04]
srodpiersia, n (%) p=0,370 p=0,378
0,92 -0,01
Kaszel, n (%) 42 (10,8%) 23 (11,7%) [0,57; 1,48] [-0,06; 0,05]
p=0,733 p=0,736
0,49 -0,07
Dusznosé, n (%) 26 (6,7%) 27 (13,8%) [0,29; 0,81] [-0,13; -0,02]
p=0,005 p=0,010
Zakazenia i zarazenia paso 1,08 2.
i - i g
zytnicze, n (%) 97 (24,9%) 46 (23,5%) [0,78; 1,44] [-0,06; 0,09]
p=0,698 p=0,695
Zaburzenia miesniowo-szkie- 1,17 0,03
letowe i tkanki tacznej, 93 (23,9%) 40 (20,4%) [0,84; 1,63] [-0,04; 0,11]
n (%) p=0,345 p=0,331
1,25 0,04
Zaburzenia serca, n (%) 82 (21,1%) 33 (16,8%) [0,87; 1,80] [-0,02; 0,11]
0,228 p=0,209
Zab 5 Uktad 1,25 0,04
e ResaRe 82 (21,1%) 33 (16,8%) [0,87; 1,80] [-0,02; 0,11]
wego, n (%)
0,228 p=0,209
2,93 0,16
Zaburzenia uktadu endokry- : :
nologicznego, 1 (%) 93 (23,9%) 16 (8,2%) [1,77; 4,84] [0,10; 0,21]
p=0,000 p=0,000
Nied itk 4,53 0,13
IedoEsyTnsc tars 63 (16,2%) 7 (3,6%) 2,12; 9,71] [0,08; 0,17)]
czycy, n (%)
p=0,000 p=0,000
Nad % 3,69 0,08
AGCZYATETC Safs 44 (11,3%) 6 (3,1%) [1,60; 8,52] [0,04; 0,12]
czycy, n (%)
p=0,002 p=0,000
0,97 0,00
Zaburzenia psychiczne, n (%) 58 (14,9%) 30 (15,3%) [0,65; 1,46] [-0,07; 0,06]
p=0,889 p=0,900
1,27 0,02
Bezsennosc, n (%) 43 (11,1%) 17 (8,7%) [0,75; 2,18] [-0,03; 0,07]
p=0,375 p=0,353
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Serplulimab w 3 RR* RD*
Punkt skojarzeniu z P{aﬂ;—‘bﬂ whskoja
koficowy chemioterapia, rzeniu z c emio- (95% Cl), (95% Cl),
n=389 terapia, n=196 wartosé p wartosc p
Zaburzenia nerek i drog mo 1,18 0,02
u - ! ) )
czowych, n (%) 49 (12,6%) 21 (10,7%) [0,73; 1,90] [-0,04; 0,07]
p=0,510 p=0,498
Zab i i 0,82 -0,02
na(%lirzema naczyniowe, 34 (8,7%) 21 (10,7%) [0,49; 1,37] [-0,07; 0,03]
p=0,439 p=0,453
Zaburzenia watroby i drég 0,73 -0,03
sbiciowych, n (%) 29 (7,5%) 20 (10,2%) [0,42; 1,26] [-0,08; 0,02]
p=0,257 p=0,279

* Obliczenia wykaonane przez Autorow analizy. AE - zdarzenia niepozadane (ang. adverse events); ALT - aminotransferaza ala-
ninowa; AST - aminotransferaza asparaginianowa.

W przypadku zdarzen niepozadanych o dowolnym stopniu zaawansowania zwiazanych z le-
czeniem i wystepujacych u 10% lub wiecej pacjentow w obu grupach terapeutycznych, w
zdecydowane]j wiekszosci nie odnotowano znamiennej roznicy miedzy grupa leczona serplu-
limabem + CHT a grupa przyjmujaca CHT. Odnotowano istotnie statystycznie wieksze ry-
zyko wystapienia ogolnych zdarzen niepozadanych o dowolnym stopniu zaawansowania
(RR=1,25; 95% ClI: 1,08; 1,43; p=0,002), niedoczynnosci tarczycy (RR=5,84; 95% Cl: 2,38;
14,23; p=0,000) i nadczynnosci tarczycy (RR=3,96; 95% Cl: 1,60; 8,52; p=0,002) w grupie
pacjentéw przyjmujacych serplulimab + CHT niz w grupie pacjentow przyjmujacych CHT.

W Tab. 30 przedstawiono zdarzenia niepozadane o dowolnym stopniu zaawansowania zwig-
zane z leczeniem (wystepujace u 10% lub wiecej pacjentow w obu grupach terapeutycznych)
w populacji pacjentow z drobnokomaorkowym rakiem ptuca w rozlegtym stadium zaawanso-
wania podczas pierwszej analizy okresowej (data odciecia danych: 22 pazdziernika 2021
roku) z badania ASTRUM-005.

Tab. 30. Profil bezpieczenstwa serplulimabu w skojarzeniu z chemioterapia w poréwnaniu do
samej chemioterapii u pacjentéw z drobnokomérkowym rakiem ptuca w rozlegtym stadium zaa-
wansowania: zdarzenia niepozadane o dowolnym stopniu zaawansowania zwigzane z leczeniem
podczas pierwszej analizy okresowej (Cheng 2022).

Punkt Serplulimab w sko- | Placebo w skojarze- RR* RD*
kehio jarzeniu z chemio- | niu z chemioterapia, (95% Cl), (95% Cl),
it terapia, n=389 n=196 wartosc p wartosc p
1,25 0,14
AE, n (%) 272 (69,9%) 110 (56,1%) [1,08; 1,43] [0,05; 0,22]
p=0,002 p=0,001
1,18 0,03
Niedokrwistosé, n (%) 84 (21,6%) 36 (18,4%) [0,83; 1,67] [-0,04; 0,10]
p=0,366 p=0,352
Zmniejszona liczba 1,19 0,03
krwinek biatych, 78 (20,1%) 33 (16,8%) [0,82; 1,72] [-0,03; 0,10]
n (%) p=0,353 p=0,338
Zmniejszona liczba 1,1 0,02
neutrofili, n (%) AN B 4719%) [0,77; 1,59] [-0,05; 0,09]
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Punkt Serplulimab w sko- | Placebo w skojarze- RR* RD*
borcs jarzeniu z chemio- | niu z chemioterapia, (95% C1), (95% Cl),
A terapia, n=389 n=196 wartosé p wartosé p
p=0,576 p=0,509
0,83 -0,03
Imniejszona liczba i .
plytek krwi, n (%) 59 (15,2%) 36 (18,4%) [0,57; 1,20] [-0,10; 0,03]
’ p=0,320 p=0,334
4 1
Niedoczynnosc tar- 5.’8 O’. :
czyey, n (%) 58 (14,9%) 5 (2,6%) [2,38; 14,34] [0,08; 0,17]
' p=0,000 p=0,000
0,90 -0,01
Mdtosci, n (%) 50 (12,9%) 28 (14,3%) [0,59; 1,38] [-0,07; 0,04]
p=0,630 0,635
1,22 0,02
Podwyzszony poziom ’ .
ALT, n (%) 46.(11,3%) 19 (9,7%) [0,74; 2,02] [-0,03; 0,07]
, p=0,442 p=0,425
zio 3,96 0,08
Naafgys‘}%c i 44 (11,3%) 6 (3,1%) [1,60; 8,52] [0,04; 0,12]
! p=0,002 p=0,000
; : 0,91 -0,01
z‘;}jwﬁzﬁé;’”y pEEion) 38 (9,8%) 21 (10,7%) [0,55; 1,51] [-0,06; 0,04]
? p=0,720 p=0,724
1,64 0,03
Zmniejszona liczba : ;
lifocytow, n (%) 26 (6,7%) 8 (4,1%) [0,76; 3,55] [-0,01; 0,06]
o p=0,211 p=0,170
1,26 0,01
Neutropenia, n (%) 25 (6,4%) 10 (5,1%) [0,62; 2,57] [-0,03; 0,05]
p=0,526 p=0,509
2,02 0,03
Hiperglikemia, n (%) 24 (6,2%) 6 (3,1%) [0,84; 4,85] [0,00; 0,07]
p=0,118 p=0,073
1,18 0,01
Leukopenia, n (%) 21 (5,4%) 9 (4,6%) [0,55; 2,52] [-0,03; 0,04]
p=0,677 p=0,668
1,71 0,02
Hiponatremia, n (%) 17 (4,4%) 5 (2,6%) [0,64; 4,57] [-0,01; 0,05]
p=0,283 p=0,235

* Obliczenia wykanane przez Autorow analizy. AE - zdarzenia niepozadane (ang. adverse events); ALT - aminotransferaza ala-

ninowa; AST - aminotransferaza asparaginianowa.

W przypadku poszczegolnych zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem o 3. lub wyz-
szym stopniu nasilenia, nie odnotowano znamiennej roznicy miedzy grupa leczong serpluli-

mabem + CHT a grupa przyjmujaca CHT.

W Tab. 31 przedstawiono zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem o 3. lub wyzszym
stopniu nasilenia (wystepujace u 2% lub wiecej pacjentow w obu grupach terapeutycznych)
w populacji pacjentow z drobnokomoérkowym rakiem ptuca w rozlegtym stadium zaawanso-
wania podczas pierwszej analizy okresowej (data odciecia danych: 22 pazdziernika 2021

roku) z badania ASTRUM-005.
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Tab. 31. Profil bezpieczenstwa serplulimabu w skojarzeniu z chemioterapia w porownaniu do
samej chemioterapii u pacjentéw z drobnokomérkowym rakiem ptuca w rozlegtym stadium zaa-
wansowania: zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem o 3. lub wyZszym stopniu nasilenia

podczas pierwszej analizy okresowej (Cheng 2022).

* Obliczenia wykonane przez Autorow analizy. AE - zdarzenia niepozadane (ang.

ninowa; AST - aminotransferaza asparaginianowa.

adverse events); ALT - aminotransferaza ala-

Punkt Serplulimab w skoja- | Placebo w skojarze- RR* RD*
Kofco rzeniu z chemiote- | niu z chemioterapia, (95% CI), (95% Cl),
o rapia, n=389 n=196 wartosé p wartos¢ p
1,20 0,06
AE, n (%) 129 (33,2%) 54 (27,6%) [0,92; 1,57] [-0,02; 0,13]
p=0,174 p=0,159
: % 0,96 0,00
’{*;Tdf"“w*“"“' n 21 (5,4%) 11 (5,6%) [0,47; 1,95] [-0,04; 0,04]
p=0,915 p=0,915
Zmniejszona liczba 0,98 0,00
krwinek biatych, n 33 (8,5%) 17 (8,7%) [0,56; 1,71] [-0,05; 0,05]
(%) p=0,938 p=0,938
1,03 0,00
Zmniejszona liczba 55 (14,1% 27 (13,8% 0,67; 1,57 0,06 0,06
ﬂeutl’ﬁﬁh, n [%] { * ] [ ] ] [ ] » by ] [- ] » Wy ]
p=0,905 p=0,905
0,76 -0,02
£npic raona ezt 24 (6,2% 16 (8,2% 0,41; 1,39 0,07; 0,03
p{)’tER krw,i’ n (%] { il ) ( ] ) [ ] » ¥ ] [- 1 ] ] ]
p=0,367 p=0,387
: i 1,52 0,00
ﬂf,f:’y“cf,’?;}““ il 1(0,3%) 0 (0%) [0,06; 37,03] [-0,01; 0,01]
* p=0,799 p=0,589
1,52 0,00
Mdtosci, n (%) 1 (0,3%) 0 (0%) [0,06; 37,03] [-0,01; 0,01]
p=0,799 p=0,589
Podwyzszony po- 2,02 0,01
ziom ALT, 4.(1,0%) 1(0,5%) [0,23; 17,91] [-:0,01; 0,02]
n (%) p=0,529 p=0,473
Podwyzszony po- 0,50 -0,01
ziom AST, 2 (0,5%) 2 (1,0%) [0,07; 3,55] [-0,02; 0,01]
n (%) p=0,491 p=0,529
2,02 0,01
cmyclzona liczha 8 (2,1% 2 (1,0% [0,43; 9,40] [-0,01; 0,03
lirnfotytéw, n {%} ': ' } { ) } ) Yy L] Lt ] ]
p=0,372 p=0,308
; 0,95 0,00
ﬁ;ﬁ""’en"’ 17 (4,4%) 9 (4,6%) [0,43; 2,10] [-0,04; 0,03]
p=0,902 p=0,903
o 8,59 0,02
ﬂ‘g;rg"kem‘a' 8 (2,1%) 0 (0%) [0,50; 148,02] [0,00; 0,04]
p=0,139 p=0,012
: 1,26 0,01
he(‘;;;“pe"‘a’ 10 (2,6%) 4 (2,0%) [0,40; 3,97] [-0,02; 0,03]
p=0,693 p=0,681
. : 2,27 0,01
r‘gg’)”a“em‘a’ 9 (2,3%) 2 (1,0%) [0,49; 10,39] [-0,01; 0,03]
p=0,292 p=0,217
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4.4.1.1.2 Druga analiza okresowa

W publikacji Cheng 2025 i abstrakcie konferencyjnym Cheng 2022a podano wyniki bezpie-
czenstwa dla drugiej analizy okresowej (data odciecia danych: 13 czerwca 2022 roku) z me-
diang czasu obserwacji wynoszaca 19,7 miesiagca. Mediana czasu trwania leczenia wynosita
22,0 tygodni (zakres: od 0,1 do 139,0) dla grupy serplulimabu + CHT i 16,4 tygodni (zakres:
od 0,1 do 139,0) dla grupy CHT. Mediana liczby cykli wynosita 8 (zakres: od 1 do 42) dla
serplulimabu + CHT i 6 (zakres: od 1 do 46) dla grupy CHT (Cheng 2025).

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE) o dowolnym stopniu nasilenia
wystapity u 373 (95,9%) pacjentow w grupie serplulimabu + CHT i 191 (97,4%) w grupie CHT,
podczas gdy zdarzenia niepozadane o >3. stopnia nasilenia wystapity odpowiednio u 324
(83,3%) 1160 (81,6%) pacjentow. TEAE zwiazane z serplulimabem lub CHT o dowolnym stopniu
nasilenia zgtaszano u 273 (70,2%) pacjentow w grupie serplulimabu + CHT i 113 (57,7%) w
grupie CHT a TEAE zwiagzane leczeniem o >3. stopniu nasilenia - odpowiednio u 133 (34,2%) i
57 (29,1%) pacjentow; w obu grupach terapeutycznych zdarzenia te byty gtownie zwiazane z
toksycznoscig hematologiczna, taka jak zmniejszenie liczby neutrofili, zmniejszenie liczby
biatych krwinek, zmniejszenie liczby ptytek krwi, niedokrwistosc i neutropenia (Cheng 2025).

Ciezkie zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia wystapity u 146 (37,5%) pacjen-
tow w grupie serplulimabu + CHT i 71 (36,2%) w grupie CHT, podczas gdy zdarzenia niepoza-
dane zwiazane z serplulimabem lub CHT wystapity odpowiednio u 71 (18,3%) i 28 (14,3%)
pacjentow. Reakcje zwiazane z infuzja wystepowaty rzadko (1,8% w grupie serplulimabu w
porownaniu z 0,5% w grupie placebo) (Cheng 2025).

W przypadku niemal wszystkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem oraz ciez-
kich zdarzen niepozadanych o dowolnym stopniu nasilenia, nie odnotowano znamiennej roz-
nicy miedzy grupa leczong serplulimabem + CHT a grupa przyjmujaca CHT. Leczenie serplu-
limabem + CHT w porownaniu do standardowej CHT wiazato sie z istotnie statystycznie
wiekszym ryzykiem wystapienia jakichkolwiek zdarzen niepozadanych (RR=1,22; 95%Cl:
1,06; 1,40; p=0,004) oraz niedoczynnosci (RR=6,05; 9%% Cl: 2,47; 15,81; p=0,000) i nadczyn-
nosci tarczycy (RR=3,78; 95% Cl: 1,64; 8,70; p=0,002).

W Tab. 32 i Tab. 33 przedstawiono zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem o dowolnym
i 23. stopniu nasilenia w populacji pacjentow z drobnokomorkowym rakiem ptuca w rozle-
gtym stadium zaawansowania podczas drugiej analizy okresowej (data odcigcia danych: 13
czerwca 2022 roku) z badania ASTRUM-005.
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Tab. 32. Profil bezpieczenstwa serplulimabu w skojarzeniu z chemioterapia w poréwnaniu do
samej chemioterapii u pacjentéw z drobnokomérkowym rakiem ptuca w rozlegtym stadium zaa-
wansowania: zdarzenia niepozadane o dowolnym stopniu nasilenia podczas drugiej analizy okre-

sowej (Cheng 2025)".

Punkt Serplulimab w skoja- | Placebo w skoja- RR* RD*
ko rzeniu z chemiote- | rzeniu z chemio- (95% ClI), (95% Cl),
SHEENY, rapia, n=389 terapia, n=196 wartosé p wartos¢ p
1,22 0,13
Dowolne AE, n (%) 273 (70,2%) 113 (57,7%) [1,06; 1,40] [0,4; 0,21]
p=0,004 p=0,003
1,04 0,01
Ciezkie AE, n (%) 146/389 (37,5%) 71/196 (36,2%) [0,83; 1,30] [-0,07; 0,10]
p=0,758 p=0,757
Ciekie AE zwi 1,28 0,04
iezkie AE zwiazane z : o
leczentem, 1 (4) 71/389 (18,3%) 28/196 (14,3%) [033:50, ;3,:1] [OF.:E,ZU{ 210]
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem, n (%)
1,16 0,03
Anemia, n (%) 85 (21,9%) 37 (18,9%) [0,82; 1,64] [-0,04; 0,10]
p=0,407 p=0,395
1,21 0,03
Zmniejszenie liczby . \
biatych krwinek, n (%) 7420,3%) 33 (16,8%) [0,8?6, ;1’;4] ['0-03,3%21 0]
p=0, p=0,
Imniejszenie liczby 102 i
neutrofili, n (%) 76 (19,5%) 35 (17,9%) [0,7(;}; ;2,:7] [-0,03;62,?3]
p=y, P=Y
Zmniejszenie liczby 0,83 0.0
: 9; 1,24 -0,09; 0,04
ptytek krwi, n (%) 61 (15,7%) 36 (18,4%) [0;35:(}, 408 ] [ p=0,419 ]
0,92 -0,01
Nudnosci, n (%) 51 (13,1%) 28 (14,3%) [0,60; 1,41] [-0,07; 0,05]
p=0,694 p=0,698
Iwiek o ok 1,27 0,03
LyiRsEnie BkEmna 48 (12,3%) 19 (9,7%) [0,77; 2,10] [-0,03; 0,08]
iy p=0,347 p=0,326
Nied 3or 6,05 0,13
czi;"c;’cf]y?;}“c tar- 60 (15,4%) 5 (2,6%) [2,47; 15,81] [0,09; 0,17]
: p=0,000 p=0,000
Zwiekszenie aktywno 9,31 0,01
e : 38 (9,8 21 (10,7% 0,55; 1,51 -0,06; 0,04
e 50,80 @070 | w51 | (o000
Zmniei 1,03 0,00
n"(‘;)‘elm“y aPEINs 39 (10,0%) 19 (9,7%) [0,61; 1,74] [-0,05; 0,05]
p=0,899 p=0,899
Nad 2z 3,78 0,09
""‘(%‘;ZV"“"“ EBCYs 45 (11,6%) 6 (3,1%) [1,64; 8,70] [0,05; 0,12]
p=0,002 p=0,000
Neutropenia, n (%) 26 (6,7%) 10 (5,1%) 1,31 0,02
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Punkt Serplulimab w skoja- = Placebo w skoja- RR* RD*
koo rzeniu z chemiote- | rzeniu z chemio- (95% Cl), (95% Cl),
2 rapia, n=389 terapia, n=196 wartosc p wartos¢ p
[0,64; 2,66] [-0,02; 0,06]
p=0,455 p=0,433
1,70 0,03
Zmniejszenie liczby : ;
limfocytéw, n (%) 27 (6,9%) 8 (4,1%) [0,79; 3,67[ [-0,01; 0,07]
p=0,177 p=0,135
1,11 0,01
Leukopenia, n (%) 22 (5,7%) 10 (5,1%) [0,54; 2,29] [-0,03; 0,04]
p=0,781 p=0,778
2,10 0,03
Hiperglikemia, n (%) 25 (6,4%) 6 (3,1%) [0,88; 5,03] [0,00; 0,07]
p=0,096 p=0,054
1,81 0,02
Hiponatremia, n (%) 18 (4,6%) 5 (2,6%) [0,68; 4,81] [-0,01; 0,05]
p=0,232 p=0,180

* Obliczenia wykonane przez Autorow analizy, " Zdarzenia 23, stopnia, ktore wystapity u =2% pacjentow w dowolnej grupie,
oraz zdarzenia dowolnego stopnia, ktére wystapity u =10% pacjentow w dowolnej grupie. AE - zdarzenia niepozadane (ang.
adverse events); ALT - aminotransferaza alaninowa; AST - aminotransferaza asparaginianowa.

W zadnym z raportowanych zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem o 3. stopniu
nasilenia nie odnotowano znamiennej roznicy miedzy grupa leczona serplulimabem + CHT a
grupa przyjmujaca CHT.

Tab. 33. Profil bezpieczenistwa serplulimabu w skojarzeniu z chemioterapia w poréownaniu do
samej chemioterapii u pacjentéw z drobnokomorkowym rakiem ptuca w rozlegtym stadium zaa-
wansowania: zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem o 23. stopniu nasilenia podczas dru-
giej analizy okresowej (Cheng 2025)".

Punkt Serplulimab w skoja- | Placebo w skoja- RR* RD*
ko rzeniu z chemiote- | rzeniu z chemio- (95% CI), (95% Cl),
QHEOWY rapia, n=389 terapia, n=196 wartosé p wartosé p
Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem, n (%)
1,18 0,05
Dowolne AE, n (%) 133 (34,2%) 57 (29,1%) [0,91; 1,52] [-0,03; 0,13]
p=0,220 p=0,206
0,96 0,00
Anemia, n (%) 21 (5,4%) 11 (5,6%) [0,47; 1,95] [-0,04: 0,04]
p=0,915 p=0,915
Zmniejszenie liczb ik 0,01
iejszenie liczby & : : .
it BT TEm | et | oo oo
Zmniejszenie liczb 1,03 0,90
iejszenie liczby ; - ;
neutrofili, n (%) 55 (14,1%) 27 (13,8%) [O;i?g' ;(;27] [Ol;?g,gl:;é)é]
Zmniejszenie liczby 0,76 0,02
: 41; 9 - f
el g 24 (6.2 WEW | ALl 0000
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Pkt Serplulimab w skoja- = Placebo w skoja- RR* RD*
ketcom rzeniu z chemiote- | rzeniu z chemio- (95% C1), (95% Cl),
2 rapia, n=389 terapia, n=196 wartosé p wartosé p
1,52 0,00
Nudnosci, n (%) 1(0,3%) 0 (0,0%) [0,06; 37,03] [=-0,01; 0,01]
p=0,799 p=0,589
Zwiekszenie aktywno- 2,02 9,01
SCUALT 1 () 4 (1,0%) 1 (0,5%) [0,23; 17,91] [-0,01; 0,02]
p=0,529 p=0,473
Nied - 1,52 0,00
cz‘scsﬁy?%f‘}““ tar- 1(0,3%) 0 (0,0%) [0,06; 37,03] [=-0,01; 0,01]
’ p=0,799 p=0,589
R 0,50 -0,01
FWigkszenie aktywno: 2 (0,5%) 2 (1,0%) [0,07; 3,5] [-0,02; 0,01]
sci AST, n (%)
p=0,491 p=0,529
— . 2,53 0,01
n"(‘;;;elsm"y apetyt, 2 (0,5%) 0 (0,0%) [0,12; 52,36] [-0,01; 0,02]
p=0,549 0,341
0,95 0,00
Neutropenia, n (%) 17 (4,4%) 9 (4,6%) [0,43; 2,10] [-0,04; 0,03]
p=0,902 p=0,903
Zmniejszenie liczb 2,02 0,01
e} 1e (CzZby o = A
HmfoeyEoms 1 (%) 8 (2,1%) 2 (1,0%) [0,43; 9,40] [-0,01; 0,03]
p=0,372 p=0,308
1,26 0,01
Leukopenia, n (%) 10 (2,6%) 4 (2,0%) [0,40; 3,97] [-0,02; 0,03]
p=0,693 p=0,681
8,59 0,02
Hiperglikemia, n (%) 8 (2,1%) 0 (0,0%) [0,50; 148,02] [0,00; 0,04]
p=0,139 p=0,012
2,52 0,02
Hiponatremia, n (%) 10 (2,6%) 2 (1,0%) [0,56; 11,39] [-0,01; 0,04]
p=0,230 p=0,150

* Obliczenia wykonane przez Autorow analizy. * Zdarzenia z3. stopnia, ktore wystapity u =22% pacjentow w dowolnej grupie,
oraz zdarzenia dowolnego stopnia, ktore wystapity u =10% pacjentaw w dowolnej grupie. AE - zdarzenia niepozadane (ang.
adverse events); ALT - aminotransferaza alaninowa; AST - aminotransferaza asparaginianowa.

4,41.2 Zdarzenia niepozadane prowadzgace do przerwania
leczenia lub zgonu

4.4.1.2.1 Pierwsza analiza okresowa

W momencie odciecia danych dla pierwszej analizy okresowej (data odciecia danych: 22
pazdziernika 2021 roku), dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 12,3 miesiaca, czestosc
wystepowania zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia prowadzacych do prze-
rwania leczenia, byta podobna w obu grupach (8,0% w grupie serplulimabu + CHT w porow-
naniu z 7,7% w grupie CHT) (Cheng 2022).

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia doprowadzity do przerwania leczenia
lub u 31 (8,0%) pacjentow stosujgcych serplulimab + CHT i u 15 (7,7%) pacjentow w grupie
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otrzymujacej CHT. Dziewietnastu pacjentow (4,9%) w grupie serplulimabu + CHT w porow-
naniu z 8 pacjentami (4,1%) w grupie stosujacej CHT przerwato leczenie z powodu zdarzen
niepozadanych zwiazanych z leczeniem. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem do-
prowadzity do zgonu u 30 pacjentow (7,7%) stosujacych serplulimab + CHT i u 20 pacjentow
(10,2%) w grupie otrzymujacej CHT. Trzech pacjentow (0,8%) zmarto z powodu zdarzen nie-
pozadanych przypisywanych serplulimabowi + CHT, w tym pacjent z ostrym zespotem wien-
cowym, goraczka i zmniejszong liczbg ptytek krwi. Jeden pacjent (0,5%) zmart z powodu
zdarzenia niepozadanego (trombocytopenia) przypisywanych samej CHT. Wszystkie 4 dziata-
nia niepozadane zwiazane z leczeniem prowadzace do zgonu miaty zwiazek z uktadem od-
pornosciowym (Cheng 2022).

Nie odnotowano znamiennej roznicy miedzy grupa leczong serplulimabem + CHT a grupa
przyjmujaca CHT w zakresie ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych zaistniatych w trak-
cie leczenia prowadzacych do przerwania leczenia i zdarzen niepozadanych zwigzanych z
leczeniem i prowadzacych do przerwania leczenia lub zgonu podczas pierwszej analizy okre-
sowej.

W Tab. 34 przedstawiono odsetek pacjentow, ktorzy przerwali leczenie lub zmarli z powodu
zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia i zwiazanych z leczeniem w populacji
pacjentow z drobnokomorkowym rakiem ptuca w rozlegtym stadium zaawansowania podczas
pierwszej analizy okresowej (data odciecia danych: 22 pazdziernika 2021 roku) z badania
ASTRUM-005.

Tab. 34. Profil bezpieczenstwa serplulimabu w skojarzeniu z chemioterapia w poréwnaniu do
samej chemioterapii u pacjentéw z drobnokomérkowym rakiem ptuca w rozlegtym stadium zaa-
wansowania: zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia lub zgonu w pierwszej
analizie okresowej (Cheng 2022).

Punkt Serplulimab w sko- | Placebo w skojarze- RR* RD*
Kohcow jarzeniu z chemio- | niu z chemioterapia, (95% CI), (95% Cl),
y terapia, n=389 n=196 warto$é p wartosé p
AE zlaistniail!e w trak- 1,04 0,00
cie leczenia prowa- : 0 N4-
dzace do przerwania 31 (8,0%) 15 (7,7%) [0,58; 1,88] [-0,04; 0,05]
leczenia, n (%) p=0,893 p=0,893
AE zwigzane z lecze- 1.20 0.01
riem { prowadzace 19 (4,9%) 8 (4,1%) [0,53: 2,68] [:0,03: 0,04]
do przerwania lecze- ! . =l = s
nia, n (%) p=0,663 p=0,653
AE zwiazane z lecze- 0,76 -0,02
niem i prowadzace 30 (7,7%) 20 (10,2%) [0,44; 1,30] [-0,07; 0,03]
do zgonu, n (%) p=0,309 p=0,329

* Obliczenia wykonane przez Autorow analizy. AE - zdarzenia niepozadane (ang. adverse events).

4,4.1.2.2 Druga analiza okresowa

Podczas drugiej analizy okresowej (data odciecia danych: 13 czerwca 2022 roku) z mediang
okresu obserwacji wynoszaca 19,7 miesiaca, tacznie 38 (9,8%) pacjentow w grupie serpluli-
mabu + CHT i 18 (9,2%) w grupie CHT przerwato leczenie z powodu TEAE; sposrod tych pa-
cjentow odpowiednio u 23 (5,9%) i 10 (5,1%) wystepowaty TEAE zwigzane z serplulimabem
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lub CHT. Zgony z powodu TEAE wystapity u 35 (9,0%) pacjentow w grupie serplulimabu + CHT
i 22 (11,2%) w grupie CHT, sposrod ktérych 5 (1,3%) uznano za zwiazane z serplulimabem +
CHT (ostry zespot wiencowy, goraczka, zmniejszenie liczby ptytek krwi, zapalenie mozgu o
podtozu immunologicznym i choroba ptuc o podtozu immunologicznym), podczas gdy 1 (0,5%)
uznano za zwigzany z CHT (matoptytkowosc). Po wykluczeniu zgonu wynikajacego z progresji
choroby, czestos¢ wystepowania TEAE prowadzacych do zgonu zmniejszyta sie do 6,2% w
grupie serplulimabu + CHT i 7,7% w grupie CHT. Ponadto, po wykluczeniu zgonow wynikaja-
cych z progresji choroby lub COVID-19, czestos¢ wystepowania TEAE prowadzacych do zgonu
w naszym badaniu zmniejszyta sie do 5,4% i 6,6% w odpowiednich grupach (Cheng 2025).

Nie odnotowano znamiennej roznicy miedzy grupg leczong serplulimabem + CHT a grupg
przyjmujaca CHT w zakresie ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych zaistniatych w trak-
cie leczenia prowadzacych do przerwania leczenia i zdarzen niepozadanych zwiazanych z
leczeniem i prowadzacych do przerwania leczenia lub zgonu podczas drugiej analizy okreso-
wej.

W Tab. 35 przedstawiono odsetek pacjentow, ktorzy przerwali leczenie lub zmarli z powodu
zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem w populacji pacjentow z drobnokomoérko-
wym rakiem ptuca w rozlegtym stadium zaawansowania podczas drugiej analizy okresowej
(data odciecia danych: 13 czerwca 2022 roku) z badania ASTRUM-005.

Tab. 35. Profil bezpieczeristwa serplulimabu w skojarzeniu z chemioterapia w poréwnaniu do
samej chemioterapii u pacjentow z drobnokomaérkowym rakiem ptuca w rozlegtym stadium zaa-
wansowania: zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia lub zgonu w drugiej
analizie okresowej (Cheng 2022).

Pisnke Serplulimab w sko- | Placebo w skoja- RR* RD*
kot jarzeniu z chemio- rzeniu z chemio- (95% ClI), (95% Cl),
OHEOWY terapia, n=389 terapia, n=196 wartosé p wartosé p

AE prowadzace do 1,06 0,01
przerwania leczenia, 38/389 (9,8%) 18/196 (9,2%) [0,62; 1,81] [-0,04; 0,06]
n (%) p=0,821 p=0,819
AE zwiazane z lecze- 1.16 0.01
niem i prowadzace do 4 s
przerwania leczenia, 23/389 (5,9%) 107196 (5,1%) [0,56; 2,39] [-0,03; 0,05]
n (%) p=0,689 p=0,681
. - . 0,80 -0,02
zgoﬁ?t (g:}qce 2 35/389 (9,0%) 22/196 (11,2%) [0,48; 1,33] [-0,07; 0,03]

T p=0,391 p=0,406
AE zwiazane z lecze- 2,52 0,01
niem i prowadzace do 5/389 (1,3%) 1/196 (0,5%) [0,30; 21,42] [-0,01; 0,02]
zgonu, n (%) p=0,397 p=0,311
Po wykluczeniu zgonow wynikajacych z progresji choroby
AE zwiazane z lecze- 0.81 -0.01
niem i prowadzace do 1 _ 4
przerwania leczenia, 24/389 (6,2%) 15/196 (7,7%) [0,43; 1,50] [-0,06; 0,03]
n (%) p=0,497 p=0,511
Po wykluczeniu zgonow wynikajacych z progresji choroby i COVID-19
AE zwiazane z lecze- 0,81 -0,01
et | prowadzace do 21/389 (5,4%) 13/196 (6,6%) [0,42; 1,59] [-0,05; 0,03]
przerwania leczenia,
n (%) p=0,547 p=0,559
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* Obliczenia wykonane przez Autorow analizy. AE - zdarzenia niepozadane (ang. adverse events).

4.4.1.3  Zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym

4.4.1.3.1 Pierwsza analiza okresowa

W momencie odciecia danych dla pierwszej analizy okresowej (data odciecia danych: 22
pazdziernika 2021 roku), przy medianie okresu obserwacji wynoszacej 12,3 miesiaca, zdarze-
nia niepozadane o podtozu immunologicznym o dowolnym stopniu nasilenia zgtoszono u 144
pacjentow (37,0%) w grupie przyjmujacej serplulimab + CHT w poréwnaniu z 36 pacjentami
(18,4%) w grupie stosujacej CHT. Zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym o 3.
lub wyzszym stopniu nasilenia wystapity u 37 pacjentow (9,5%) w grupie serplulimabu + CHT
w porownaniu z 11 pacjentami (5,6%) w grupie stosujacej CHT. Zdarzenia niepozadane o pod-
tozu immunologicznym o czestosci wystepowania na poziomie 5% lub wyzszym w dowolnej
grupie to niedoczynnosc tarczycy (11,6% w grupie serplulimabu + CHT vs 1,5% w grupie CHT)
i nadczynnosc tarczycy (odpowiednio 9,0% vs 3,1%). Reakcje zwigzane z wlewem wystapity u
7 pacjentow (1,8%) w grupie serplulimabu + CHT w porownaniu z 1 pacjentem (0,5%) stosu-
jacym CHT (Cheng 2022).

Odnotowano istotne statystycznie zwiekszenie zakresie ryzyka wystapienia zdarzen nie-
pozadanych o podtozu immunologicznym o dowolnym (RR=2,02; 95% Cl: 1,46; 2,78;
p=0,000) i 1. i 2. stopniu nasilenia (RR=2,16; 95% Cl: 1,45; 3,22; p=0,000) w grupie pacjen-
tow przyjmujacych serplulimab + CHT w porownaniu do leczenia CHT. Nie odnotowano
znamiennej réznicy pomiedzy grupami terapeutycznymi w zakresie wystapienia zdarzen nie-
pozadanych o podtozu immunologicznym o =3. stopniu zaawansowania.

W Tab. 36 przedstawiono zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym w populacji
pacjentow z drobnokomorkowym rakiem ptuca w rozlegtym stadium zaawansowania podczas
pierwszej analizy okresowej (data odciecia danych: 22 pazdziernika 2021 roku) z badania
ASTRUM-005.

Tab. 36. Profil bezpieczenstwa serplulimabu w skojarzeniu z chemioterapia w poréwnaniu do
samej chemioterapii u pacjentow z drobnokomérkowym rakiem ptuca w rozlegtym stadium zaa-
wansowania: zdarzenia niepozadane o podiozu immunologicznym podczas pierwszej analizy
okresowej (Cheng 2022).

Punkt iﬁ?;‘g;ﬁ‘: Placebo w skojarze- RR* RD*
Ja ) niu z chemioterapia, (95% ClI), (95% Cl),
koricowy chemioterapia, n=196 X =
n=389 = wartoscé p wartosc p
— “ ] 2,02 | 0,19
A= 0 pociTZ WmUnG- 144 (37,0%) 36 (18,4%) [1,46; 2,78] [0,11; 0,26]
logicznym, n (%)
| p=0,000 p=0,000
AE o podtozu immuno- 2,16 0,15
logicznym o 1 i 2. stop- 107 (27,5%) 25 (12,8%) [1,45; 3,22] [0,08; 0,21]
niu nasilenia, n (%) p=0,000 p=0,000
AE o podtozu immuno- 1,69 0,04
logicznym o 23. stopniu 37 (9,5%) 11 (5,6%) [0,88; 3,25] [0,00; 0,08]
nasilenia, n (%) p=0,112 p=0,079

* Obliczenia wykonane przez Autorow analizy. AE - zdarzenia niepozadane (ang. adverse events).
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Zapalenie ptuc zgtoszono u 8,2% pacjentow w kazdej z grup terapeutycznych (32 przypadki
w grupie serplulimabu + CHT w porownaniu z 16 przypadkami w grupie stosujacej CHT).
Zdarzenie niepozadane zwigzane z leczeniem w postaci zapalenia ptuc o 3. lub wyzszym
stopniu nasilenia zgtoszono u 1% pacjentow (4 przypadki w grupie serplulimabu + CHT w
porownaniu z 2 przypadkami w grupie CHT). Zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym
zgtoszono u 3 pacjentow (0,8%) w grupie serplulimabu + CHT w porownaniu z 1 pacjentem
(0,5%) w grupie CHT. U jednego pacjenta w kazdej z grup terapeutycznych wystapito zapa-
lenie ptuc o 3. lub wyzszym stopniu nasilenia o podtozu immunologicznym (Cheng 2022).

4.4.1.3.2 Druga analiza okresowa

Podczas drugiej analizy okresowej (data odciecia danych: 13 czerwca 2022 roku) z mediang
okresu obserwacji wynoszaca 19,7 miesiaca, zdarzenia niepozadane zwiazane z uktadem im-
munologicznym (irAE) zgtoszono u 147 (37,8%) pacjentow w grupie serplulimabu + CHT i 38
(19,4%) w grupie CHT, a wiekszosc tych zdarzen niepozadanych, z wyjatkiem niedoczynnosci
tarczycy (11,8% w poréwnaniu z 1,5%) i nadczynnosci tarczycy (9,3% w porownaniu z 3,1%),
wystapita u mniej niz 5% pacjentow w ktorejkolwiek z grup. Dziatania irAE o =3. stopniu
nasilenia zgtaszano u 40 (10,3%) pacjentow w grupie serplulimabu + CHT i u 13 (6,6%) w grupie
CHT (Cheng 2025).

Odnotowano istotne statystycznie zwiekszenie zakresie ryzyka wystapienia zdarzen nie-
pozadanych o podtozu immunologicznym o dowolnym stopniu nasilenia (RR=1,95; 95% Cl:
1,43; 2,66; p=0,000) w grupie pacjentéow przyjmujacych serplulimab + CHT w porownaniu
do leczenia CHT. Nie odnotowano znamiennej roznicy pomiedzy grupami terapeutycznymi w
zakresie wystapienia zdarzen niepozadanych o podtozu immunologicznym o >3. stopniu zaa-
wansowania.

W Tab. 37 przedstawiono zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym w populacji
pacjentow z drobnokomérkowym rakiem ptuca w rozlegtym stadium zaawansowania podczas
drugiej analizy okresowej (data odciecia danych: 13 czerwca 2022 roku) z badania ASTRUM-
005.

Tab. 37. Profil bezpieczenstwa serplulimabu w skojarzeniu z chemioterapig w poréwnaniu do
samej chemioterapii u pacjentow z drobnokomoérkowym rakiem ptuca w rozlegtym stadium zaa-
wansowania: zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym podczas drugiej analizy okre-
sowej (Cheng 2022),

Serplulimab w RR* RD*
oy skojarzeniu 2 ;l:czegzefnf::ej:ar:ieq- (95% C1) (95% CI)
koricowy chemioterapia, n=196 4 e s
n=389 = wartosc p wartosc p
AE o sadiss 1,95 0,18
PO ozt HIRLDO- 147 (37,8%) 38 (19,4%) [1,43; 2,66] [0,11; 0,26]
logicznym, n (%)
p=0,000 p=0,000
AE o podtozu immuno- 1,55 0,04
logicznym o 23. stopniu 40 (10,3%) 13 (6,6%) [0,85; 2,83] [-0,01; 0,08]
nasilenia, n (%) p=0,153 p=0,121

* Obliczenia wykonane przez Autorow analizy. AE - zdarzenia niepozadane (ang. adverse events).
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4.4.2 Profil bezpieczenstwa serplulimabu w skojarzeniu
z chemioterapig w poréwnaniu z komparatorami -
poréwnanie posrednie

W ponizszym podrozdziale przedstawiono wyniki porownania posredniego serplulimabu w
skojarzeniu z chemioterapig w porownaniu z atezolizumabem i durwalumabem w skojarzeniu
z chemioterapia.

Dane dla komparatorow ekstrahowano dla populacji chorych zgodnej z aktualnym statusem
refundacyjnym. Wyniki z poszczegélnych badan oceniajgcych skutecznosc i profil bezpie-
czenstwa komparatorow w | linii leczenia drobnokomadrkowego raka ptuca przedstawiono w
aneksie 8.3.2.

Do ocenianych punktow koncowych w zakresie bezpieczenstwa nalezaty: zdarzenia niepoza-
dane o dowolnym stopniu nasilenia (zwigzane z leczeniem lub zaistniate w trakcie leczenia),
zdarzenia niepozadane o =3. stopniu nasilenia, ciezkie zdarzenia niepozadane, zdarzenia
niepozadane o podtozu immunologicznym oraz zdarzenia niepozadane prowadzace do prze-
rwania leczenia lub zgonu.

Dla utatwienia opisywania wynikow, grupe pacjentow otrzymujacych serplulimab w skoja-
rzeniu z chemioterapiag oparta na etopozydzie i karboplatynie nazywano ,,grupa otrzymujaca
serplulimab + CHT” a grupe pacjentow otrzymujacych atezolizumab lub durwalumab w sko-
jarzeniu z chemioterapia nazywano odpowiednio ,,grupg otrzymujaca atezolizumab lub
durwalumab + CHT”.
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4.4.2.1 Serplulimab w skojarzeniu z chemioterapia vs.
atezolizumab w skojarzeniu z chemioterapia

Ponizej przedstawiono porownanie posrednie serplulimabu + CHT (karboplatyna + etopozyd)
z atezolizumabem + CHT (karboplatyna + etopozyd) przez wspolny komparator - chemiote-
rapie. Porownanie przeprowadzono metoda Buchera (Bucher 1997) zaadoptowang przez
Songa do oceny miar bezwzglednych (Song 2003). Populacje badan poréwnywanych terapii
stanowili pacjenci z drobnokomdrkowym rakiem ptuca w rozlegtem stadium zaawansowania.

Gtowna analize stanowi porownanie profilu bezpieczenstwa + CHT z atezolizumabem + CHT
dla podobnych okresow obserwacji (mediana obserwacji 12,3 miesigca dla serplulimabu +
CHT vs. 13,9 miesiaca dla atezolizumabu + CHT). Przedstawiono rowniez dane dla drugiej
analizy okresowej w przypadku leczenia serplulimabem + CHT (po 19,7 miesigcach obserwa-
cji) oraz dla drugiej analizy okresowej w przypadku leczenia atezolizumabem + CHT (po 22,9
miesigcach obserwacji).

Porownanie posrednie wykazato wieksze ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych zwia-
zanych z leczeniem o dowolnym stopniu nasilenia (RR=1,20; 95% CI: 1,03; 1,40) podczas
leczenia serplulimabem + CHT wzgledem leczenia atezolizumabem + CHT dla okresu obser-
wacji okoto 1 roku. Dla pozostatych punktéow koncowych, tj. dla zdarzen niepozadanych o
dowolnym stopniu nasilenia dla mediany okresu obserwacji 19,7 miesiaca dla serplulimabu +
CHT i 22,9 miesigca dla atezolizumabu + CHT, zdarzen niepozadanych o >3. stopniu nasilenia,
ciezkich zdarzen niepozadanych, zdarzen niepozadanych o podtozu immunologicznym oraz
zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia lub zgonu porownanie posred-
nie wykazalo, ze leczenie serplulimabem + CHT nie roznito sie istotnie statystycznie wzgle-
dem leczenia atezolizumabem + CHT.

W Tab. 38 przedstawiono porownanie posrednie profilu bezpieczenstwa serplulimabu w sko-
jarzeniu z chemioterapia z atezolizumabem w skojarzeniu z chemioterapia w populacji pa-
cjentow drobnokomarkowym rakiem ptuca w rozlegtym stadium.

Tab. 38. Poréwnanie posrednie profilu bezpieczenstwa serplulimabu w skojarzeniu z chemiote-
rapia z atezolizumabem w skojarzeniu z chemioterapia w populacji pacjentow drobnokomorko-
wym rakiem ptuca w rozlegtym stadium.

Porownanie posred-

Poréwnanie bezposrednie, RR (95%ClI) nie,
Punkt koricowy : RR .(95%(3]
Serplulimab + ChT vs Atezolizumab + ChT vs Serplulimab + ChT

vs

placebo + ChT | placebo + ChT atezolizumab + ChT

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

1,25 (1,08; 1,43) [ 1,04 (0,98; 1,11)
Zdarzenia niepo-
:frﬂa;i;ff::; 1 RCT (ASTRUM-005; N=585) | 1RCT (IMPower-133; N=403) 1,20 (1,03; 1,40)
lenia Mediana obserwacji: 12,3 mie- | Mediana obserwacji: 13,9 mie-
sigca (zakres: 0,2; 24,8) sigca
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Punkt koricowy

Porownanie posred-

Porownanie bezposrednie, RR (95%CI) nie,
RR (95%Cl)
Serplulimab + ChT vs Atezolizumab + ChT vs 5‘-‘"“"”“’:‘:" + ChT

placebo + ChT
1,22 (1,06; 1,40)

1 RCT (ASTRUM-005; N=585)

Mediana obserwacji: 19,7 mie-

sigca

placebo + ChT

1,29 (1,09; 1,53)

1 RCT (IMPower-133; N=403)

Mediana obserwacji: 22,9 mie-
sigca

atezolizumab + ChT

0,95 (0,76; 1,18)

Zdarzenia niepo-
zadane o 23.
stopniu nasilenia

1,20 (0,92; 1,57)

1 RCT (ASTRUM-005; N=585)

Mediana obserwacji: 12,3 mie-

siaca (zakres: 0,2; 24,8)

1,02 (0,86; 1,21)

1 RCT (IMPower-133; N=403)
Mediana obserwacji: 13,9 mie-
sigca

1,18 (0,86; 1,62)

1,18 (0,91; 1,52)

1 RCT (ASTRUM-005; N=585)

Mediana obserwacji: 19,7 mie-

sigca

1,02 (0,86; 1,21)

1 RCT (IMPower-133; N=403)

Mediana obserwacji: 22,9 mie-
sigca

1,16 (0,85; 1,58)

Ciezkie zdarzenia
niepozadane

1,23 (0,81; 1,86)

1 RCT (ASTRUM-005; N=585)

Mediana abserwacji: 12,3 mie-

sigca (zakres: 0,2; 24,8)

1,22 (0,83; 1,80)

1 RCT (IMPower-133; N=403)
Mediana obserwacji: 13,9 mie-
sigca

1,01 (0,57: 1,78)

Zdarzenia niepo-
zadane o podtozu
immunologicznym

0,61 (0,50; 0,74)

1 RCT (ASTRUM-005; N=585)

Mediana obserwacji: 12,3 mie-

sigca (zakres: 0,2; 24,8)

1,65 (1,22; 2,23)

1 RCT (IMPower-133; N=403)
Mediana obserwacji: 13,9 mie-
sigca

0,98 (0,68; 1,40)

Zdarzenia niepo-
zadane prowa-
dzace do prze-
rwania leczenia

1,20 (0,53; 2,68)

1 RCT (ASTRUM-005; N=585)

Mediana obserwacji: 12,3 mie-

sigca (zakres: 0,2; 24,8)

3,68 (1,53; 8,90)

1 RCT (IMPower-133; N=403)
Mediana obserwacji: 13,9 mie-
sigca

0,33 (0,10; 1,08)

Zdarzenia niepo-
zadane prowa-
dzace do zgonu

0,76 (0,44; 1,30)

1 RCT (ASTRUM-005; N=585)

Mediana obserwacji: 12,3 mie-

siaca (zakres: 0,2; 24,8)

1,00 (0,21; 4,92)

1 RCT (IMPower-133; N=403)

Mediana obserwacji: 13,9 mie-
sigca

0,76 (0,14; 4,03)

2,52 (0,30; 21,42)

1 RCT (ASTRUM-005; N=585)

Mediana obserwacji: 19,7 mie-

sigca

1,00 (0,21; 4,92)

1 RCT (IMPower-133; N=403)
Mediana obserwacji: 13,9 mie-

sigca

2,52 (0,18; 35,80)
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4.4.2.2 Serplulimab w skojarzeniu z chemioterapia vs.
durwalumab w skojarzeniu z chemioterapiag

Ponizej przedstawiono porownanie posrednie serplulimabu + CHT (karboplatyna + etopozyd)
z durwalumabem + CHT (karboplatyna lub cisplatyna + etopozyd) przez wspolny komparator
- chemioterapie. Porownanie przeprowadzono metoda Buchera (Bucher 1997) zaadoptowana
przez Songa do oceny miar bezwzglednych (Song 2003). Populacje badan porownywanych
terapii stanowili pacjenci z drobnokomaérkowym rakiem ptuca w rozlegtem stadium zaawan-
sowania.

Glowng analize stanowi porownanie profilu bezpieczenstwa serplulimabu + CHT z durwalu-
mabem + CHT dla podobnych okresow obserwacji (mediana obserwacji 12,3 miesiaca dla
serplulimabu + CHT vs. 14,2 miesiagca dla durwalumabu + CHT). Przedstawiono rowniez dane
dla drugiej analizy okresowej w przypadku leczenia durwalumabem + CHT (po 25,1 miesig-
cach obserwacji).

Porownanie posrednie wykazato na wieksze ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych
zaistniatych w trakcie leczeniem o dowolnym stopniu nasilenia (RR=1,21; 95% ClI: 1,05;
1,39) podczas leczenia serplulimabem + CHT wzgledem leczenia durwalumabem + CHT dla
okresu obserwacji okoto 1 roku. Ponadto, podczas leczenia serplulimabem + CHT wzgledem
leczenia durwalumabem + CHT wykazano wieksze ryzyko wystapienia zdarzen niepozada-
nych zwigzanych z leczeniem o dowolnym stopniu nasilenia (RR=1,26; 95% Cl: 1,09; 1,47)
oraz ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych o podtozu immunologicznym o dowol-
nym stopniu nasilenia, zaréwno dla porownania okresu obserwacji 12,3 miesigca dla serplu-
limabu + CHT i 14,2 miesigca dla durwalumabu + CHT (RR=0,27; 95% ClI: 0,12; 0,62), jak i 19,7
miesigca dla serplulimabu + CHT i 25,1 miesigca dla durwalumabu + CHT (RR=0,26; 95% CI:
0,11; 0,59) oraz zdarzen niepozadanych o podtozu immunologicznym o 23. stopniu nasi-
lenia dla porownania mediany okresu obserwacji 19,7 miesigca dla serplulimabu + CHT i 25,1
miesigca dla durwalumabu + CHT (RR=0,12; 0,01; 0,98).

Dla pozostatych punktow koncowych, tj. dla wszystkich zdarzen niepozadanych zaistniatych
w trakcie leczenia oraz zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem o >3. stopniu nasi-
lenia, ciezkich zdarzen niepozadanych, zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania
leczenia i zgonu oraz zdarzen niepozadanych o podtozu immunologicznym poréwnanie po-
srednie wykazato, ze leczenie serplulimabem + CHT nie roznito sie istotnie statystycznie
wzgledem leczenia durwalumabem + CHT.

W Tab. 39 przedstawiono poréwnanie posrednie profilu bezpieczenstwa serplulimabu w sko-
jarzeniu z chemioterapig z durwalumabem w skojarzeniu z chemioterapig w populacji pa-
cjentow drobnokomorkowym rakiem ptuca w rozlegtym stadium.
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Tab. 39. Porownanie posrednie profilu bezpieczenstwa serplulimabu w skojarzeniu z chemiote-
rapig z durwalumabem w skojarzeniu z chemioterapiag w populacji pacjentow drobnokomoérko-
wym rakiem ptuca w rozlegtym stadium.

Poréwnanie po-
Poréwnanie bezposrednie, RR (95%Cl) srednie,
RR (95%ClI
Punkt koncowy : ( )
Serplulimab + ChT vs Durwalumab + ChT vs Serplulm\;l:b AL
prcebe ¢ CRE ShiE Durwalumab + ChT
Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia
0,98 (0,95; 1,01) 1,01 (0,98; 1,04)
1 RCT (ASTRUM-005; N=585) 1 RCT (CASPIAN; N=537) 0,97 (0,93; 1,01)
Zdarzenia niepo- | Mediana obserwacji: 12,3 mie- | Mediana obserwacji: 14,2 mie-
#adane o dowol- sigca (zakres: 0,2; 24,8) sigca (IQR: 11,7; 17,0)
nym stopniu nasi- 1,22 (1,06; 1,40) 1,01 (0,98; 1,04)
lenia
1 RCT (ASTRUM-005; N=585) 1 RCT (CASPIAN; N=537) 1,21 (1,05; 1,39)
Mediana obserwacji: 19,7 mie- | Mediana obserwacji: 25,1 mie-
sigca sigca (IQR: 22,3, 27,9)
1,03 (0,95; 1,12) 0,99 (0,86; 1,13)
1 RCT (ASTRUM-005; N=585) 1 RCT (CASPIAN; N=537) 1,04 (0,89; 1,22)
o Mediana obserwacji: 12,3 mie- | Mediana obserwacji: 14,2 mie-
Zdarzenia niepo- | gjaca (zakres: 0,2; 24,8) siaca (IQR: 11,7; 17,0)
Zadane o =3.
stopniu nasilenia 1,18 (0,91; 1,52) 0,99 (0,87; 1,13)
1 RCT (ASTRUM-005; N=585) 1 RCT (CASPIAN; N=537) 1,19 (0,89; 1,59)
Mediana obserwacji: 19,7 mie- | Mediana obserwacji: 25,1 mie-
siaca sigca (IQR: 22,3; 27,9)
0,99 (0,79; 1,25) 0,86 (0,67; 1,09)
1,15 (0,82; 1,61)
1 RCT (ASTRUM-005; N=585) 1 RCT (CASPIAN; N=537)
Mediana obserwacji: 12,3 mie- | Mediana obserwacji: 14,2 mie-
Ciezkie zdarzenia | Siaca (zakres: 0,2; 24,8) sigca (IQR: 11,7; 17,0)
niepozadane 1,04 (0,83; 1,30) 0,88 (0,69; 1,11)
1 RCT (ASTRUM-005; N=585) 1 RCT (CASPIAN; N=537) 1,18 (0,85; 1,65)
Mediana obserwacji: 19,7 mie- | Mediana obserwacji: 25,1 mie-
sigca sigca (IQR: 22,3; 27,9)
1,04 (0,58; 1,88) 1,00 (0,59; 1,70)
1 RCT (ASTRUM-005; N=585) 1 RCT (CASPIAN; N=537) 0,33 (0,10; 1,08)
Zdarzenia niepo- | Mediana obserwacji: 12,3 mie- | Mediana obserwacji: 14,2 mie-
zadane prowa- Siﬂcﬁ [zakres: 0,2; 24,8] siqca (IQR: 11,7; 17,0}
dzch do prze- 1,06 (0,62; 1,81) 1,08 (0,65; 1,82)
rwania leczenia
1 RCT (ASTRUM-005; N=585) 1 RCT (CASPIAN; N=537) 0,98 (0,47; 2,05)
Mediana obserwacji: 19,7 mie- | Mediana obserwacji: 25,1 mie-
siaca | siaca (IQR: 22,3; 27,9)
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Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem

Zdarzenia niepo-

zadane o dowol-

nym stopniu nasi-
lenia

Zdarzenia niepo-
zadane o 23.
stopniu nasilenia

1,25 (1,08; 1,43)

1 RCT (ASTRUM-005; N=585)

Mediana obserwacji: 12,3 mie-
sigca (zakres: 0,2; 24,8)

1,20 (0,92; 1,57)

1 RCT (ASTRUM-005; N=585)

Mediana obserwacji: 12,3 mie-

sigca (zakres: 0,2; 24,8)

0,99 (0,94, 1,05)

1 RCT (CASPIAN; N=537)
Mediana obserwacji: 14,2 mie-

sigca (IQR: 11,7; 17,0)

0,88 (0,74; 1,05)

1 RCT (CASPIAN; N=537)

Mediana obserwacji: 14,2 mie-
sigca (IQR: 11,7; 17,0)

1,26 (1,09; 1,47)

1,36 (0,99; 1,88)

Ciezkie zdarzenia
niepozadane

1,23 (0,81; 1,86)

1 RCT (ASTRUM-005; N=585)

Mediana obserwacji: 12,3 mie-

sigca (zakres: 0,2; 24,8)

0,70 (0,47; 1,05)

1 RCT (CASPIAN; N=537)

Mediana obserwacji: 14,2 mie-
siaca (IQR: 11,7; 17,0)

1,76 (0,99; 3,13)

Zdarzenia niepo-
zadane prowa-
dzace do prze-
rwania leczenia

1,20 (0,53; 2,68)

1 RCT (ASTRUM-005; N=585)

Mediana obserwacji: 12,3 mie-

sigca (zakres: 0,2; 24,8)

1,16 (0,56; 2,39)

1 RCT (CASPIAN; N=537)

Mediana obserwacji: 14,2 mie-
siaca (IQR: 11,7; 17,0)

1,03 (0,35; 3,07)

Zdarzenia niepo-
zadane prowa-
dzace do zgonu

Zdarzenia niepo-
zadane o podtozu
immunologicznym

0,76 (0,44; 1,30)

1 RCT (ASTRUM-005; N=585)

Mediana obserwacji: 12,3 mie-
sigca (zakres: 0,2; 24,8)

2,02 (1,46; 2,78)

1 RCT (ASTRUM-005; N=585)

Mediana obserwacji: 12,3 mie-

sigca (zakres: 0,2; 24,8)

2,51 (0,49; 12,82)

1 RCT (CASPIAN; N=537)
Mediana obserwacji: 14,2 mie-
siaca (IQR: 11,7; 17,0)

7,46 (3,45; 16,11)

1 RCT (CASPIAN; N=537)

Mediana obserwacji: 14,2 mie-
sigca (IQR: 11,7; 17,0)

0,30 (0,05; 1,69)

0,27 (0,12; 0,62)

1,95 (1,43; 2,66)

1 RCT (ASTRUM-005; N=585)

Mediana obserwacji: 19,7 mie-

sigca

7,60 (3,52; 16,41)

1 RCT (CASPIAN; N=537)

Mediana obserwacji: 25,1 mie-
sigca (IQR: 22,3; 27.9)

0,26 (0,11; 0,59)

Zdarzenia niepo-
Zadane o podtozu
immunologicznym
o =3. stopniu na-
silenia

1,69 (0,88; 3,25)

1 RCT (ASTRUM-005; N=585)

Mediana obserwacji: 12,3 mie-

sigca (zakres: 0,2; 24,8)

12,05 (1,58; 91,98)

1 RCT (CASPIAN; N=537)
Mediana obserwacji: 14,2 mie-
sigca (IQR: 11,7; 17,0)

0,14 (0,02; 1,19)

1,55 (0,85; 2,83)

1 RCT (ASTRUM-005; N=585)

Mediana obserwacji: 19,7 mie-

sigca

13,05 (1,72; 99,05)

1 RCT (CASPIAN; N=537)

Mediana obserwacji: 25,1 mie-
sigca (IQR: 22,3; 27,9)

0,12 (0,01; 0,98)
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4.5Wyniki przegladu badan wtérnych

Do dnia 28.04.2025 r. w wyniku systematycznego wyszukiwania opracowan wtornych doty-
czacych skutecznosci i bezpieczenstwa serplulimabu (Hetronifly®) w skojarzeniu z chemio-
terapig opartg na karboplatynie i etopozydzie w pierwszej linii leczenia chorych na drobno-
komorkowego raka ptuca w rozlegtym stadium zidentyfikowano i wtaczano do analizy klinicz-
nej 7 przegladow systematycznych.

Badania wtorne zakwalifikowane do analizy zestawiono w aneksie 8.11, natomiast badania
wykluczone wraz z przyczynami odrzucenia w aneksie 8.12.

Dla utatwienia opisywania wynikow, grupe pacjentow otrzymujacych serplulimab w skoja-
rzeniu z chemioterapig oparta na etopozydzie i karboplatynie nazywano ,,grupa otrzymujaca
serplulimab + CHT” a grupe pacjentow otrzymujacych atezolizumab lub durwalumab w sko-
jarzeniu z chemioterapia nazywano odpowiednio ,grupa otrzymujaca atezolizumab lub
durwalumab + CHT”.

4.5.1 Charakterystyka badan wtaczonych do analizy

W wyniku systematycznego wyszukiwania opracowan wtornych dotyczacych skutecznosci i
bezpieczenstwa serplulimabu w skojarzeniu z chemioterapia opartg na karboplatynie i eto-
pozydzie w pierwszej linii leczenia chorych na drobnokomorkowego raka ptuca zidentyfiko-
wano i wtagczono do analizy klinicznej 7 przegladow systematycznych, spetniajacych kryteria
kwalifikacji: Yang 2024, Kang 2024, Gong 2024, Zhu 2023, Wang 2023, Li 2023 oraz Du 2023,
oceniajgce skutecznosci i bezpieczenstwo wszystkich obecnie dostepnych schematow tera-
peutycznych stosowanych w leczeniu | linii drobnokomorkowego raka ptuca w rozlegtym sta-
dium zaawansowania, w tym skojarzenia inhibitorow immunologicznych punktow kontrol-
nych z chemioterapia oparta na zwiazkach platyny.

Wszystkie zakwalifikowane przeglady systematyczne obejmowaty populacje pacjentow z
drobnokomorkowym rakiem ptuca w rozlegtym stadium zaawansowania. Dodatkowo, w prze-
gladzie Gong 2024 uwzgledniono badanie oceniajace populacje z DRP o ograniczonym sta-
dium zaawansowania (n=1), populacje z nawrotowym DRP (n=2) i populacje z DRP, bez wy-
roznienia stadium zaawansowania (n=1). Kazdy z przegladow systematycznych obejmowat
jakosciowa i ilosciowa synteze wynikow (metaanalizy proste lub sieciowe). Dla oceny sku-
tecznosci i bezpieczenstwa roznych schematow terapeutycznych, w zidentyfikowanych prze-
gladach porownywano schematy adebrelimabu, atezolizumabu, niwolumab, durwalumabu,
durwalumabu z tremelimumabem, ipilimumabu, pembrolizumabu, serplulimabu, tiragolu-
mabu z atezolizumabem, tislelizumab i toripalimabu w skojarzeniu z chemioterapig. W prze-
gladzie Yang 2024 uwzgledniono takze nowy lek angiogenne zawierajacy skojarzenie ben-
melstobaru z anlotynibem i chemioterapia. Zgodnie z przyjetymi w niniejszej analizie kom-
paratorami, niniejszej analizie uwzglednione jedynie ogdlng ocene immunochemioterapii
opartej na serplulimabie wzsledem chemioterapii oraz porownanie serplulimabu wzgledem
atezolizumabu i durwalumabu w skojarzeniu z chemioterapia.

Zakwalifikowane do analizy przeglady obejmowaty od 6 badan RCT (Do 2023, Li 2023, Wang
2023) do 16 (Gong 2024) czy 17 badan (Kang 2024). Przegladem z najwiekszg iloscig wtaczo-
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nych do oceny badan byt przeglad Kang 2024, w ktorym uwzgledniono zaréwno badania ran-
domizowane (n=9), jak i obserwacyjne (n=8) przeprowadzone w rzeczywistej praktyce Kli-
nicznej (ang. real world evidence, RWE). Liczba pacjentow wtaczonych do poszczegdlnych
przegladow wahata sie od 2 600 (Li 2023) do 5 989 (Gong 2024). We wszystkich zidentyfiko-
wanych wykorzystano dane z badania ASTRUM-005 dla oceny serplulimabu + CHT, z badania
IMPower133 dla atezolizumabu + CHT oraz z badania CASPIAN dla durwalumabu + CHT. Ostat-
nia data wyszukiwania dla badan RCT to 13.11.2023 r. (Gong 2024).

W ramach oceny skutecznosci w badaniach oceniano przezycie catkowite (0S), przezycie
wolne od progresji choroby (PFS), wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ORR), stabilnos¢ od-
powiedzi (SOR), czas trwania odpowiedzi (DOR). Ocena bezpieczenstwa obejmowata naste-
pujace punkty kofncowe: ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych o 3. lub wyzszym stopniu
nasilenia, o 3. i 4. stopniu nasilenia, o 3.-5. stopniu nasilenia, zdarzenia niepozadane zwia-
zane z leczeniem (TRAE), w tym prowadzace do przerwania leczenia i zgonu oraz zdarzenia
niepozadane o podtozu immunologicznym (irAE).

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT 2016 jakosc odnalezionych przegladow systematycznych oce-
niono za pomoca skali AMSTAR (aneks 8.5), w ktorej uwzgledniane sa takie cechy badan
wtornych jak: zaprojektowanie badania a priori, metoda selekcji oraz ekstrakcji danych
z badan, przeszukane bazy danych i inne zrodta danych, ocena jakosci badan wtaczonych do
przegladu, ocena btedu publikacji, konflikt interesow. Maksymalna nota sumaryczna mozliwa
do uzyskania wynosi 11 punktow, przy czym wynik <5 pkt. charakteryzuje badania o niskiej
jakosci, 5-8 pkt. przeglad o umiarkowanej jakosci, a >9 pkt. przeglad o wysokiej jakosci.
Wiekszosc¢ (n=6/7) z zakwalifikowanych do analizy przegladow charakteryzowato sie umiar-
kowang jakoscia wg skali AMSTAR. W przypadku pozostatego badania jakos¢ oceniano na wy-
sokq wg skali AMSTAR. Szczegotowa ocene jakosci badan wtornych za pomoca skali AMSTAR
umieszczono w aneksie 8.5.1.

Charakterystyke zidentyfikowanych przegladow systematycznych przedstawiono w Tab. 40.
Wyniki przegladow systematycznych wraz z metaanalizami przedstawiono w oddzielnych
podrozdziatach: 4.5.2 (ocena skutecznosci) i 4.5.3 (ocena bezpieczenstwa).
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Tab. 40. Zestawienie charakterystyki, kluczowych wynikéw i wnioskéw z odnalezionych apracowan wtornych dotyczacych skutecznosci i bezpieczen-
stwa serplulimabu w skojarzeniu z chemioterapig w pierwszej linii leczenia chorych na drobnokomérkowego raka ptuca.

nansowania: Na-
tional Natural Sci-
ence Foundation
of China
(Grant/Award
Numbers
81972199 and
82141107) and
National High

Synteza wynikow: jakosciowa i ilo-
sciowa.

Przeszukane bazy danych: PubMed,
Web of Science, Embase, clinicaltri-
als.gov.

Poréwnywane interwencje: schematy leczenia
obejmowaty serplulimab, pembrolizumab, niwo-
lumab, toripalimab, tislezumab, adebrelimab,
durwalumab, durwalumab z tremelimumabem,
atezolizumab w skojarzeniu z chemioterapia vs
chemioterapia.

Punkty koricowe:

czeniem do oceny odpowiednio
3 624 1 1 581 pacjentow.

Badanie wtorne Metodyka Kryteria selekcji badan Wiaczone badania Ocena jakosci bada-
nia wg skali AMSTAR
Yang 2024 Cel: ocena skutecznosci i bezpie- Populacja: pacjenci z drobnokomorkowym ra- Witaczone badania: Do prze- 7/11 pkt.
czenstwa obecnie dostepnych sche- kiem ptuca w rozlegtym stadium zaawansowania | gladu wiaczono 10 badan RCT, z | przeglad umiarkowa-
- matow leczenia, w tym kembinacji (ES-SLCC). udziatem 5 544 pacjentow. nei iakosci
i;i‘:m;nia: Nat. | opartych na chemioterapii i inhibito- H
ural Science rach immunologicznych punktow kon- | porgwnywane interwencie: schematy leczenia
Foundation of trolnycrl: oFaL s_chemgtu zawie_r ajq-{ obejmowaly adebrelimab, atezolizumab, durwa-
Shandong Prov- cego lek przeciwangiogenny, jako l€- | | mah durwalumab z tremelimumabem, ipilimu-
ince czenie pierwszego rzutu. mab, pembrolizumab, serplulimab, benmelsto-
(ZR2020LZL018), bart z anlotynibem, tislelizumab, tiragolumab z
Hui Lan Public Synteza wynikow: jakosciowa i ilo- atezolizumabem i toripalimab w skojarzeniu z
Welfare Fou- sciowa. chemioterapia vs chemioterapia.
dation Project
(HLZY- . ; : i
202 8 d Przeszukane bazy danych: Medline, | Punkty koncowe:
?:;;;___0&1 kan Embase, PubMed, Cochrane Central | 4  przezycie catkowite (0S),
Hea 1S hnes Register of Controlled Trials. i 2
search Program e Przezycie wolne od progresji (PFS),
(grant no. 2-26). Przedziat czasowy objety wyszuki- | ° Wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ORR),
waniem: brak danych. . Zdarz_enia n_iep&_:uiadane o 3. lub wyzszym
stopniu nasilenia.
Metodyka wiaczonych badan: badania RCT.
Kang 2024 Cel: ocena skutecznosci i bezpie- Populacja: pacjenci z drobnokomorkowym ra- Wtaczone badania: Do prze- 7/11 pkt.
czenstwa immunoterapii w skojarze- | kiem ptuca w rozleglym stadium zaawansowania | gladu wtaczono 9 badan RCT i 8 | przeglad wysokiej ja-
Frédio fi- niu z chemioterapia. (ES-SLCC). badan RWE, co wiaze sie zwla- | kodci




Serplulimab (Hetronifly™) w skojarzeniu z chemioterapig w | linii leczenia rozlegtego drobnokomorkowego raka ptuca

— analiza kliniczna

Badanie wtorne Metodyka Kryteria selekcji badan Wtaczone badania Ocena jakosci bada-
nia wg skali AMSTAR
Level Hospital Przedziat czasowy objety wyszuki- e Przezycie calkowite (0S),
]E[II"I;](‘ZB.’. Research | waniem: brak danych. +  Przezycie wolne od progresji (PFS),
(g?allrt]?Award »  Wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ORR),
Mumbers BJ-2022- s Zdarzenia niepozadane o 3. lub 4. stopniu
101, and BJ-2023- nasilenia.
069).
Metodyka wiaczonych badan: badania RCT i
RWE.
Gong 2024 Cel: ocena skutecznosci i bezpie- Populacja: pacjenci z drobnokomorkowym ra- Wtaczone badania: Do prze- 8/11 pkt.
czenstwa roznych immunoterapii w kiem ptuca w rozlegtym stadium zaawansowania gladu wlaczono 16 badan RCT, Przeglad wysokiej ja-
7rédio fi- polaczeniu z chemioterapig w lecze- | (ES-SLCC). co wigze sie z wlaczeniem do kodci

nansowania: Tal-
ents Cultivation
Program of Na-
tional Administra-
tion of Traditional
Chinese Medicine,
Central Guidance
for Local Pro-
jects, National
Natural Science
Foundation of Si-
chuan Province,
National Natural
Science Founda-
tion of China,
National Natural
Science Founda-
tion of China (Key
Program).

niu | linii.

Synteza wynikow: jakosciowa i ilo-
sciowa.

Przeszukane bazy danych: PubMed,

Embase, Cochrane Library, CNKI,
Wanfang.

Przedziat czasowy objety wyszuki-
waniem: od poczatku do 11 listopada
2023 roku.

Porownywane interwencje: schematy leczenia

abejmowaly ipilimumab, atezolizumab, durwalu-
mab, pembrolizumab, adebrelimab, serplulimab,
niwolumab, durwalumab + tremelimumab, niwo-
lumab, ipilimumab + niwolumab w skojarzeniu z
chemioterapia vs chemioterapia.

Punkty koricowe:

e Przezycie catkowite (05),

e Przezycie wolne od progresji (PFS),
e Stabilnosc¢ odpowiedzi (SOR),

e (Czas trwania odpowiedzi (DOR),

» Zdarzenia niepozadane o 3. lub wyzszym
stopniu nasilenia.

Metodyka wlaczonych badan: badania RCT.

oceny 5 989 pacjentow.

Zhu 2023

Zrodto finanso-
wania: brak da-
nych.

Cel: porownanie skutecznosci i bez-
pieczenstwa nowych kombinacji
opartych na inhibitorach immunolo-
gicznych punktow kontrolnych w sko-
jarzeniu z chemioterapig w porowna-
niu z chemioterapia.

Populacja: pacjenci z drobnokomérkowym ra-
kiem pluca w rozleglym stadium zaawansowania
(ES-SLCC).

Porownywane interwencje: schematy leczenia

obejmowalty ipilimumab, niwolumab, pembrolizu-

mab, atezolizumab, durwalumab, durwaluma +

Witaczone badania: Do prze-
gladu wiaczono 7 badan RCT, co
wigze sie z wltaczeniem do
oceny 3 822 pacjentow.

9/11 pkt.
Przeglad wysokiej ja-
kosci
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Badanie wtorne Metodyka Kryteria selekcji badan Wtaczone badania Ocena jakosci bada-
nia wg skali AMSTAR
Synteza wynikow: jakosciowa i ilo- tremelimumab, adebrelimab, serplulimab w sko-
sciowa. jarzeniu z chemioterapia vs chemioterapia.
Przeszukane bazy danych: PubMed, | Punkty koricowe:
Co_chrane Library, Embase, Web of o Przezycie catkowite (0S),
Science. _— .
e Przezycie wolne od progresji (PFS),
Wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ORR),
Przedzial czasowy objety wyszuki- * &g yw Y p ( ).
waniem: od 1 stycznia 2000 roku do e Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
27 listopada 2022 roku. (TRAE), w tym prowadzace do przerwania le-
czenia i zgonu,
« Zdarzenia niepozadane o podiozu immunolo-
gicznym (irAE).
Metodyka wiaczonych badan: badania RCT.
Wang 2023 Cel: ocena skutecznosci i bezpie- Populacja: pacjendi z drobnokoemorkowym ra- Witaczone badania: Do prze- 8/11 pkt.

Zrédlo finanso-
wania: brak spon-
sara.

czenstwa inhibitoréow immunologicz-
nych punktow kontrolnych w skoja-
rzeniu z chemioterapia jako lecze-
niem pierwszego rzutu.

Synteza wynikow: jakosciowa i ilo-
sciowa.

Przeszukane bazy danych: Pubmed,
Embase, Web of Science

Przedziat czasowy objety wyszuki-
waniem: do lipca 2022 roku.

kiem ptuca w rozleglym stadium zaawansowania
(ES-SLCC).

Pordwnywane interwencje: schematy leczenia
obejmowaty ipilimumab, pembrolizumab, atezo-
lizumab, durwalumab, durwalumab + tremelimu-
mab, adebrelimab, serplulimab w skojarzeniu z
chemioterapig vs chemioterapia.

Punkty koncowe:

e Przezycie catkowite (0S),

¢ Przezycie wolne od progresji (PFS),

o Wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ORR),

» Zdarzenia niepozadane o dowolnym lub 3.
lub wyzszym stopniu nasilenia.

Metodyka wlaczonych badan: badania RCT.

gladu wiaczono 6 badan RCT, co
wiaze sie z wlaczeniem do
oceny 3 662 pacjentow.,

Przeglad wysokiej ja-
kosci
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Badanie wtorne Metodyka Kryteria selekcji badan Wtaczone badania Ocena jakosci bada-
nia wg skali AMSTAR
Li 2023 Cel: ocena skutecznosci i bezpie- Populacja: pacjenci z drobnokomorkowym ra- Wiaczone badania: Do prze- 8/11 pkt.
czenstwa nowych kombinacji opar- kiem pluca w rozlegltym stadium zaawansowania gladu witaczono 6 badan RCT, co | przeglad wysokiej ja-
Frédio fi- tych na inhibitorach PD-1/PD-L1 w (ES-SLCC). wigze sie z wiaczeniem do kosci

nansowania: Na-
tional Natural Sci-
ence Foundation
of China, Natural
Science Founda-
tion of Jiangsu
Province, the So-
cial Development
Foundation of
China.

leczeniu | linii.

Synteza wynikow: jakosciowa i ilo-
sciowa.

Przeszukane bazy danych: Pubmed,
Cochrane Library, clinicaltrials.gov

Przedziat czasowy objety wyszuki-
waniem: do 6 lipca 2022 roku.

Porownywane interwencje: schematy leczenia
obejmowaly atezolizumab, durwalumab,
pembrolizumab, niwolumab, adebrelimab, ser-
plulimab w skojarzeniu z chemioterapia vs che-
mioterapia.

Punkty koncowe:

e  Przezycie catkowite (0S),

e Przezycie wolne od progresji (PFS),

s  Wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ORR),

» Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
(TRAE) o dowolnym lub 3. lub wyzszym stop-
niu nasilenia.

Metodyka wiaczonych badan: badania RCT.

oceny 2 600 pacjentow.

Du 2023

Zrodto fi-
nansowania: De-
partment of Sci-
ence and Tech-
nology of Jilin
Province
[YDZJ202102CXJD
020]; Develop-
ment and Reform
Commission of Ji-
lin Province
[2021C023]; De-
partment of Fi-
nance of Jilin
Province
[2020SCZT035].

Cel: okreslenie, ktora strategia le-
czenia skojarzonego jest optymalna
w | linii leczenia.

Synteza wynikow: jakosciowa i ilo-
sciowa.

Przeszukane bazy danych: Pubmed,
Embase, Cochrane Library.

Przedziat czasowy objety wyszuki-
waniem: do 31 pazdziernika 2022
roku.

Populacja: pacjenci z drobnokomorkowym ra-
kiem ptuca w rozlegtym stadium zaawansowania
(ES-SLCC).

Porownywane interwencje: schematy leczenia
obejmowaty adebrelimab, pembrolizumab, ipili-
mumab, atezolizumab, niwolumab, durwalumab i
tremelimumab, durwalumab i serplulimab w sko-
jarzeniu z chemioterapia vs chemioterapia.

Punkty koncowe:
e Przezycie catkowite (0S),
e Przezycie wolne od progresji (PFS),

» Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
(TRAE) o 3.-5. lub stopniu nasilenia.

Metodyka wlaczonych badan: badania RCT.

Witaczone badania: Do prze-
gladu wtaczono 6 badan RCT, co
wiazZe sie z wiaczeniem do
oceny 4 037 pacjentow.

8/11 pkt.
Przeglad wysokiej
jakosci
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4.5.2 Analiza skutecznosci

Skutecznosc terapii serplulimabem (Hetronifly®) w skojarzeniu z chemioterapia opartga na
karboplatynie i etopozydzie w pierwszej linii leczenia chorych na drobnokomorkowego raka
ptuca w rozlegtym stadium zostata oceniono na podstawie 7 przegladow systematycznych z
metaanaliza. W analizach uwzgledniano poréwnanie wszystkich obecnie dostepnych sche-
matow terapeutycznych, w tym terapii skojarzonych opartych na immunoterapii i chemiote-
rapii, jednak w niniejszej analizie uwzglednione jedynie ogolna ocene chemioimmunoterapii
wzgledem chemioterapii oraz porownanie serplulimabu wzgledem wybranych komparatorow,
tj. atezolizumabu i durwalumabu w skojarzeniu z chemioterapia.

W ramach oceny skutecznosci w badaniach oceniano przezycie catkowite (0S), przezycie
wolne od progresji (PFS), wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ORR), stabilizacje odpowiedzi
(SOR), czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR).

Wyniki metaanaliz z poszczegolnych badan wtérnych prezentowane byty w rozny sposob tzn.
jako iloraz ryzyka (HR) lub iloraz szans (OR) dla zmiennych dychotomicznych lub $redniej
roznicy (MD) dla zmiennych ciagtych. Dane ekstrahowano wytacznie dla wynikéw poréwnania
serplulimabu z danym komparatorem. Wyniki metaanaliz, o ile byto to mozliwe, uzupetniano
0 ocene heterogenicznos¢ badan wtaczonych do danej metaanalizy.

Wyniki przedstawiono w odniesieniu do danego punku koncowego, oddzielnie dla porownania
ogolnego immunochemioterapii opartej na serplulimabie wzgledem chemioterapii oraz dla
porownania serplulimabu z atezolizumabem i durwalumabem w skojarzeniu z chemioterapia.
Dla utatwienia postugiwano sie skrotem ,,+ CHT” w odniesieniu do skojarzenia z chemiotera-

pia.

4.5.21 Przezycie catkowite (0S)

W Tab. 41 zestawiono wyniki poréwnania pomigdzy serplulimabem a wybranymi komparato-
rami w zakresie przezycia catkowitego (ang. overall survival, OS) w populacji pacjentow z
drobnokomorkowym rakiem ptuca w rozlegtym stadium zaawansowania.

e |mmunochemioterapia oparta na serplulimabie vs CHT

Poréwnanie immunochemioterapii opartej na serplulimabie wzgledem chemioterapii oce-
niono w 7 przegladach systematycznych z metaanaliza (Yang 2024, Kang 2024, Gong 2024,
Zhu 2023, Wang 2023, Li 2023, Du 2023).

Yang 2024: Zastosowanie serplulimabu + CHT wykazato statystycznie istotng poprawe prze-
Zycia catkowitego (0S) w porownaniu z CHT, a tym samym zmniejszone ryzyko zgonu o 37%
(HR=0,63; 95% Cl: 0,49; 0,82).

Kang 2024: Dodanie dowolnego inhibitora PD-1/PD-L1 do CHT wykazato statystycznie istotna
poprawe przezycia catkowitego (0S) w porownaniu z standardowg CHT (HR=0,74; 95% Cl:
0,68; 0,80). Skojarzenie serplulimabu + CHT wigzato sie z osiggnieciem najlepszej korzysci
w zakresie wydtuzenia OS w poréwnaniu do standardowej CHT sposrod wszystkich analizo-
wanych schematow terapeutycznych (HR=0,63; 95% Cl: 0,49; 0,81). W grupie badan przepro-
wadzonych w rzeczywistej praktyce klinicznej (RWS), zauwazalhg poprawe przezycia pod
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wzgledem OS (HR=0,65; 0,57; 0,74) osiagnieto po dodaniu dowolnego inhibitora PD-1/PD-L1
do standardowej CHT.

Gong 2024: W porownaniu do CHT, skojarzenie serplulimabu + CHT istotnie statystycznie
wydtuzato przezycie catkowite (0OS) (MD=-4,49; 95% Cl: -7,97; -1,03).

Zhu 2023: Ocene OS zgtoszono w siedmiu badaniach, w ramach ktorych analizowano osiem
strategii leczenia (I* = 29,9%; 95% Cl: 0%; 68,3%). Serplulimab + CHT istotnie statystycznie
wydtuzato przezycie catkowite (HR=0,63; 95% Cl: 0,49; 0,82), tym samym obnizajac ryzyko
zgonu o 37% w poréwnaniu z CHT.

Wang 2023: Zastosowanie serplulimabu + CHT wykazato istotng statystycznie poprawe prze-
Zycia catkowitego (0S) w porownaniu z CHT, a tym samym zmniejszone ryzyko zgonu o 37%
(HR=0,63; 95% Cl: 0,49; 0,81).

Li 2023: Dodanie dowolnego inhibitora PD-1/PD-L1 do CHT wykazato istotng statystycznie
poprawe przezycia catkowitego (0S) w porownaniu z CHT (HR=0,72; 95% Cl: 0,66; 0,79). Nie
stwierdzono istotnej statystycznie roznicy w OS pomiedzy PD-L1 + CHT a PD-1 + CHT
(HR=0,99, 95% CI: 0,91; 1,08). Skojarzenie serplulimabu z CHT wiazato sie z osiagnieciem
najlepszej korzysci w zakresie wydtuzenia OS w poréwnaniu do standardowej CHT sposrod
wszystkich analizowanych schematéw terapeutycznych (HR=0,63; 95% Cl: 0,49; 0,82).

Du 2023: Zastosowanie serplulimabu + CHT wykazato istotng statystycznie poprawe przezycia
catkowitego (0OS) w poréwnaniu z CHT, a tym samym zmniejszone ryzyko zgonu o 37%
(HR=0,63; 95% Cl: 0,49; 0,82).

e Serplulimab + CHT vs atezolizumab lub durwalumab + CHT

Porownanie serplulimabu w skojarzeniu z chemioterapia wzgledem wybranych komparato-
row, tj. atezolizumabem lub durwalumabem w skojarzeniu z chemioterapig oceniono w 7
przegladach systematycznych (Yang 2024, Kang 2024, Gong 2024, Zhu 2023, Wang 2023, Li
2023, Du 2023).

Yang 2024: Serplulimab + CHT wykazat poprawe przezycia catkowitego (OS) w porownaniu z
atezolizumabem + CHT (HR=0,83; 95% Cl: 0,59; 1,17) oraz w porownaniu z durwalumabem +
CHT (HR=0,84; 95% CI: 0,61; 1,16), jednak wyniki te nie byty istotne statystycznie.

Kang 2024: Dodanie serplulimabu do CHT wykazato zauwazalnga, ale nieistotng statystycznie
poprawe przezycia catkowitego (0S) w porownaniu z atezolizumabem + CHT (HR=0,91; 95%
Cl: 0,63; 1,3) oraz w porownaniu z durwalumabem + CHT (HR=0,86; 95% Cl: 0,62; 1,2).

Gong 2024: Dodanie serplulimabu do CHT nie wykazato istotnego statystycznie wydtuzenia
przezycia catkowitego (0S) w porownaniu z atezolizumabem + CHT (MD=-2,79; 95% Cl: -7,45;
1,82) oraz w poroéwnaniu z durwalumabem + CHT (MD=-2,07; 95% CI: -6,7; 2,49).

Zhu 2023: Zastosowanie serplulimabu + CHT nie wykazato istotnych statystycznie zmian w
czasie przezycia catkowitego (0S) w poréwnaniu z atezolizumabem + CHT (HR=0,83; 95% Cl:
0,59; 1,17) oraz w porownaniu z durwalumabem + CHT (HR=0,89; 95% Cl: 0,65; 1,12).

Wang 2024: Serplulimab + CHT wykazat poprawe przezycia catkowitego (0S) w porownaniu z
atezolizumabem + CHT (HR=0,83; 95% Cl: 0,59; 1,17) oraz w porownaniu z durwalumabem +
CHT (HR=0,84; 95% CI: 0,61; 1,16), jednak wyniki te nie byty istotne statystycznie.
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Li 2023: Dodanie serplulimabu do CHT wykazato zauwazalng, ale nieistotng statystycznie
poprawe przezycia catkowitego (0S) w porownaniu z atezolizumabem + CHT (HR=0,84; 95%
Cl: 0,59; 1,19) oraz w porownaniu z durwalumabem + CHT (HR=0,88; 95% Cl: 0,65; 1,21).

Du 2023: Serplulimab + CHT wykazat poprawe przezycia catkowitego (OS) w poréwnaniu z
atezolizumabem + CHT (HR=0,83; 95% Cl: 0,59; 1,17) oraz w porownaniu z durwalumabem +
CHT (HR=0,84; 95% Cl: 0,61; 1,15), jednak wyniki te nie byty istotne statystycznie.

Tab. 41. Skutecznosc¢ serplulimabu w porownaniu z wybranymi komparatorami w populacji pa-
cjentow z drobnokomérkowym rakiem ptuca w rozlegtym stadium zaawansowania, na podstawie
zidentyfikowanych badan wtérnych: przezycie catkowite (0S).

Durwalumab + CHT

[95% Cl: 0,65; 1,12]

Badanie . . .
Poréwnywane inter- | Metodyka . Heterogenicznosc
wtorne wencje badak Wyniki, HR/OR/RR [95% ClI] badalk
Immunochemioterapia oparta na serplulimabie vs chemioterapia
Serplulimab + CHT HR=0,63
Yang 2024 | vscHT RET [95% CI: 0,49; 0,82] bd
Dowolna immunoche- HR=0,74
mioterapia vs CHT RET [95% Cl: 0,68; 0,80] ba
Serplulimab + CHT HR=0,63
Kang 2024 vs CHT RCT [95% CI: 0,49; 0,81] bd
Serplulimab + CHT HR=0,65
vs CHT RWE [95% CI: 0,57; 0,74] ba
Serplulimab + CHT MD=-4,49
Gonig 2024 vs CHT RCT [95% Cl: -7,97; -1,03] Bd
Serplulimab + CHT HR=0,63 12 =29,9%
Zhu 2023 vs CHT RCT [95% CI: 0,49; 0,82] [95% CI: 0%; 68,3%]
Serplulimab + CHT HR=0,63
Wang2023 | \cenT RET [95% CI: 0,49; 0,81] W
Dowolna immunoche- HR=0,72
- mioterapia vs CHT RCT [95% CI: 0,66 0,79] bd
1
Serplulimab + CHT RCT HR=0,63 bd
vs CHT [95% CI: 0,49; 0,82]
Serplulimab + CHT HR=0,63
Du 2023 vs CHT RCT [95% CI: 0,49; 0,82] Bd
Serplulimab + CHT vs atezolizumab lub durwalumab + CHT
Serplulimab + CHT vs RCT HR=0,83 bd
Atezolizumab + CHT [95% Cl: 0,59; 1,17]
Yang 2024 -
Serplulimab + CHT vs RCT HR=0,84 bd
Durwalumab + CHT [95% Cl: 0,61; 1,16]
Serplulimab + CHT vs RCT HR=0,91 bd
Atezolizumab + CHT [95% Cl: 0,63; 1,3]
Kang 2024 -
Serplulimab + CHT vs RCT HR=0,86 bd
Durwalumab + CHT [95% CI: 0,62; 1,2]
Serplulimab + CHT vs RCT MD=-2,79 bd
Atezolizumab + CHT [95% Cl: -7,45; 1,82]
Gong 2024 -
Serplulimab + CHT vs RCT MD=-2,07 bd
Durwalumab + CHT [95% ClI: -6,7; 2,49]
Serplulimab + CHT vs RCT HR=0,83 bd
Atezolizumab + CHT [95% Cl: 0,59; 1,17]
Zhu 2023 z .
Serplutimab + CHT vs RCT HR=0,89 bd
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Badanie . . . s
: Poréwnywane inter- | Metodyka o Heterogenicznosc

wtorne wencje badar Wyniki, HR/OR/RR [95% CI] badar
Serplulimab + CHT vs RCT HR=0,83 bd
Atezolizumab + CHT [95% CI. 0,59; 1,17]

Wang 2023 -
Serplutimab + CHT vs RCT HR=0,84 bd
Durwalumab + CHT [95% CI: 0,61; 1,16]
Serplulimab + CHT vs RCT HR=0,84 bd

L 2023 Atezolizumab + CHT [95% Cl: 0,59; 1,19]

i

Serplulimab + CHT vs RCT HR=0,88 bd
Durwalumab + CHT [95% ClI: 0,65; 1,21]
Serplulimab + CHT vs RCT HR=0,83 bd
Atezolizumab + CHT [95% CI: 0,59; 1,17]

Du 2023 -
Serplulimab + CHT vs RCT HR=0,84 bd
Durwalumab + CHT [95% CI: 0,61; 1,15]

4,5.2.2 Przezycie wolne od progresji (PFS)

W Tab. 42 zestawiono wyniki porownania pomiedzy serplulimabem a wybranymi komparato-
rami w zakresie przezycia wolnego od progresji (ang. progression-free survival, PFS) w po-
pulacji pacjentow z drobnokomadrkowym rakiem ptuca w rozlegtym stadium zaawansowania.

¢ |mmunochemioterapia oparta na serplulimabie vs CHT

Poréwnanie immunochemioterapii opartej na serplulimabie wzgledem chemioterapii oce-
niono w 7 przegladach systematycznych z metaanalizg (Yang 2024, Kang 2024, Gong 2024,
Zhu 2023, Wang 2023, Li 2023, Du 2023).

Yang 2024: Zastosowanie immunochemioterapii opartej na serplulimabie wigzato sig z istot-
nym statystycznie wydtuzeniem przezycia wolnego od progresji (PFS) w porownaniu z CHT
(HR=0,48; 95% Cl: 0,38; 0,60), odpowiadajac za 52% mniejsze ryzyko zgonu lub progresji
choroby.

Kang 2024: Dodanie dowolnego inhibitora PD-1/PD-L1 do CHT wykazato statystycznie istotng
poprawe przezycia wolnego od progresji (PFS) w poréwnaniu z CHT (HR=0,68; 95% Cl: 0,61;
0,76). Immunochemioterapia oparta na serplulimabie wykazata najwieksza poprawe w za-
kresie wydtuzenia PFS w porownaniu z CHT (HR=0,48; 95% Cl: 0,39; 0,60) wsrod wszystkich
schematéw immunochemioteraputycznych. W grupie badan przeprowadzonych w rzeczywi-
stej praktyce klinicznej (RWS), zauwazalng poprawe przezycia wolnego od progresji (PFS)
(HR=0,58; 95% Cl: 0,41; 0,82) osiagnieto przy skojarzeniu inhibitora PD-1/PD-L1 ze standar-
dowa CHT.

Gong 2024: Nie zaobserwowano istotnych statystycznie roznic pomiedzy immunochemiote-
rapig oparta na serplulimabie a CHT (MD=-1,39; 95% Cl: -5,06; 2,29), w zakresie wydtuzenia
przezycia wolnego od progresji (PFS). Sposrod wszystkich immunoterapii pierwszego rzutu,
serplulimab miat najlepsze wyniki dotyczace wydtuzenia PFS (79,40%).

Zhu 2023: Ocene PFS zgtoszono w siedmiu badaniach, w ktdorych analizowano osiem strategii
leczenia (12 = 76,5%; 95% Cl: 44,5%; 86,7%). Serplulimab + CHT istotnie statystycznie wydtuzat
przezycie wolne od progresji choroby (HR=0,48; 95% Cl: 0,39; 0,60), tym samym obnizajac
ryzyko zgonu lub progresji 0 52% w porownaniu z CHT.
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Wang 2023: Zastosowanie serplulimabu + CHT wigzato sie z istotnym statystycznie wydtuze-
niem przezycia wolnego od progresji (PFS) w porownaniu z CHT (HR=0,48; 95% CI: 0,38;
0,60), odpowiadajac za 52% mniejsze ryzyko zgonu lub progresji choroby.

Li 2023: Dodanie dowolnego inhibitora PD-1/PD-L1 do CHT wykazato statystycznie istotng
poprawe przezycia wolnego od progresji (PFS) w poréwnaniu z CHT (HR=0,69; 95% Cl: 0,63;
0,75). W poréwnaniu z CHT, pacjenci otrzymujacy PD-L1+ CHT (HR=0,75, 95% Cl: 0,67; 0,84)
lub PD-1 + CHT (HR=0,62, 95% CI: 0,54; 0,71) wykazywali znacznie dtuzszy PFS. Immunoche-
mioterapia oparta na serplulimabie wykazata najwiekszg poprawe w zakresie wydtuzenia PFS
w porownaniu z CHT (HR=0,47; 95% Cl: 0,38; 0,59) wsrod wszystkich schematow immunoche-
mioterapeutycznych.

Du 2023: Zastosowanie serplulimabu + CHT wigzato sie z istotnym statystycznie wydtuzeniem
przezycia wolnego od progresji (PFS) w porownaniu z CHT (HR=0,48; 95% Cl: 0,39; 0,60),
odpowiadajac za 52% mniejsze ryzyko zgonu lub progresji choroby.

e Serplulimab + CHT vs atezolizumab lub durwalumab + CHT

Porownanie serplulimabu w skojarzeniu z chemioterapia wzgledem wybranych komparato-
row, tj. atezolizumabem lub durwalumabem w skojarzeniu z chemioterapig oceniono w 7
przegladach systematycznych (Yang 2024, Kang 2024, Gong 2024, Zhu 2023, Wang 2023, Li
2023, Du 2023).

Yang 2024: Zastosowanie serplulimabu + CHT wykazato istotne statystycznie wydtuzenie
przezycia wolnego od progresji (PFS) w porownaniu z atezolizumabem + CHT (HR=0,62; 95%
Cl: 0,46; 0,84) oraz w porownaniu z durwalumabem + CHT (HR=0,6; 95% Cl: 0,45; 0,80).

Kang 2024: Dodanie serplulimabu do CHT wykazato istotna statystycznie poprawe przezycia
wolnego od progresji choroby (PFS) w pordwnaniu z atezolizumabem + CHT (HR=0,62; 95%
Cl: 0,46; 0,85) oraz w porownaniu z durwalumabem + CHT (HR=0,62; 95% Cl: 0,46; 0,82).

Gong 2024: Nie zaobserwowano istotnych statystycznie roznic pomiedzy serplulimabem +
CHT a atezolizumabem + CHT (MD=-1,95; 95% Cl: -6,79; 2,4) i durwalumabem + CHT (MD=-
1,7; 95% Cl: -6,93; 3,58), w zakresie wydtuzenia przezycia wolnego od progresji (PFS).

Zhu 2023: Serplulimab + CHT wydtuzat przezycie wolne od progresji, zmniejszajac ryzyko
zgonu lub progresji odpowiednio o 40% i 38% w porownaniu z durwalumabem + CHT (HR=0,60;
95% Cl: 0,45; 0,80) i atezolizumabem + CHT (HR=0,62; 95% Cl: 0,46; 0,85).

Wang 2024: Serplulimab + CHT wykazat istotne statystycznie wydtuzenie przezycia wolnego
od progresji (PFS) w porownaniu z atezolizumabem + CHT (HR=0,62; 95% ClI: 0,46; 0,84) oraz
w porownaniu z durwalumabem + CHT (HR=0,60; 95% CI: 0,45; 0,80).

Li 2023: Dodanie serplulimabu do CHT wykazato istotng statystycznie poprawe przezycia
wolnego od progresji choroby (PFS) w porownaniu z atezolizumabem + CHT (HR=0,61; 95%
Cl: 0,46; 0,84) oraz w porownaniu z durwalumabem + CHT (HR=0,59; 95% CI: 0,44; 0,79).

Du 2023: Dodanie serplulimabu do CHT wykazato istotna statystycznie poprawe przezycia
wolnego od progresji choroby (PFS) w porownaniu z atezolizumabem + CHT (HR=0,63; 95%
Cl: 0,47; 0,83) oraz w porownaniu z durwalumabem + CHT (HR=0,6; 95% Cl: 0,45; 0,8).
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Tab. 42. Skutecznosc serplulimabu w porownaniu z wybranymi komparatorami w populacji pa-
cjentow z drobnokomorkowym rakiem ptuca w rozlegtym stadium zaawansowania, na podstawie

zidentyfikowanych badan wtornych: przezycie wolne od progresji (PFS).

Durwalumab + CHT

[95% Cl: 0,44 0,79)

Badanie . : : .
Poréwnywane inter- | Metodyka : Heterogenicznosc

wtaorne wencje badak Wyniki, HR/OR/RR [95% Cl] badafs

Immunochemioterapia oparta na serplulimabie ys CHT
Serplulimab + CHT HR=0,48

Yang 2024 || oceur RET [95% C1: 0,38; 0,60] b
Dowolna immunoche- HR=0,68
mioterapia vs CHT RET [95% CI: 0,61; 0,76] b
Serplulimab + CHT HR=0,48

Kang 2024 vs CHT el [95% CI: 0,39; 0,60] bd
Serplulimab + CHT HR=0,58
vs CHT AWE [95% CI: 0,41; 0,82] o
Serplulimab + CHT MD=-1,39

Gong 2024 | Lo ey RCT [95% CI: -5,06; 2,29] bd

; 12 = 76,5%

Serplulimab + CHT HR=0,48 :

Zhu 2023 RCT o . [95% Cl: 44,5%;
vs CHT [95% CI: 0,39; 0,60] 36, 7%]
Serplulimab + CHT HR=0,48

Wang2023 | oo RCT [95% Cl: 0,38; 0,60] bd
Dowolna immunoche- RCT HR=0,69 bd

— mioterapia vs CHT [95% CI: 0,63; 0,75]

1

Serplulimab + CHT RCT HR=0,47 bd
vs CHT [95% CI: 0,38; 0,59]
Serplulimab + CHT HR=0,48

Dy-2023 vs CHT RCT [95% CI: 0,39; 0,60] Bd

Serplulimab + CHT vs atezolizumab lub durwalumab + CHT
Serplu!imab + CHT vs RCT ) Hf{-'o.bz_ bd
Atezolizumab + CHT [95% ClI: 0,46; 0,84]

Yang 2024 ;
Serplutimab + CHT vs RCT HR=0,60 bd
Durwalumab + CHT [95% Cl: 0,45; 0,80]
Serplulimab + CHT vs RCT HR=0,62 bd
Atezolizumab + CHT [95% Cl: 0,46; 0,83]

Kang 2024 -
Serplulimab + CHT vs RCT HR=0,62 bd
Durwalumab + CHT [95% Cl: 0,46; 0,82]
Serplulimab + CHT vs RCT MD=-1,95 bd
Atezolizumab + CHT [95% Cl: -6,79; 2,4]

Gong 2024 -
Serplulimab + CHT vs RCT MD=-1,7 bd
Durwalumab + CHT [95% Cl: -6,93; 3,58]
Serplulimab + CHT vs RCT HR=0,62 bd
Atezolizumab + CHT [95% CI: 0,46; 0,85]

Zhu 2023 -
Serplulimab + CHT vs RCT HR=0,60 bd
Durwalumab + CHT [95% Cl: 0,45; 0,80]
Serplulimab + CHT vs RCT HR=0,62 bd
Atezolizumab + CHT [95% Cl: 0,46; 0,84]

Wang 2023 -
Serplulimab + CHT vs RCT HR=0,60 bd
Durwalumab + CHT [95% ClI: 0,45; 0,80]
Serplulimab + CHT vs RCT HR=0,61 bd

L 2023 Atezolizumab + CHT [95% Cl; 0,46; 0,84)

1 z V=

Serplulimab + CHT vs RCT HR=0,59 bd
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Badanie . . . s
: Poréwnywane inter- | Metodyka o Heterogenicznosc
wtorne wencje badar Wyniki, HR/OR/RR [95% CI] badar
Serplulimab + CHT vs HR=0,63
Atezolizumab + CHT RET [95% Cl: 0,47; 0,83] kd
Du 2023 -
Serplutimab + CHT vs RCT HR=0,60 bd
Durwalumab + CHT [95% Cl: 0,45; 0,8]

4.5.2.3 Wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ORR)

W Tab. 43 zestawiono wyniki poréwnania pomiedzy serplulimabem a wybranymi komparato-
rami w zakresie wskaznika obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate, ORR) w
populacji pacjentow z drobnokomorkowym rakiem ptuca w rozlegtym stadium zaawansowa-
nia.

e Immunochemioterapia oparta na serplulimabie vs CHT

Poréwnanie immunochemioterapii opartej na serplulimabie wzgledem chemioterapii oce-
niono w 4 przegladach systematycznych z metaanalizg (Yang 2024, Kang 2024, Zhu 2023, Li
2023).

Yang 2024: Zastosowanie immunochemioterapii opartej na serplulimabie wykazato staty-
stycznie istotna poprawe odsetka obiektywnych odpowiedzi (ORR) w poréwnaniu z CHT
(OR=1,70; 95% Cl: 1,14; 2,52).

Kang 2024: Dodanie dowolnego inhibitora PD-1 do CHT wykazato statystycznie istotng po-
prawe odsetka obiektywnych odpowiedzi (ORR) w porownaniu z CHT (OR=1,46; 95% Cl: 1,18;
1,81) ale w przypadku skojarzenia inhibitorow PD-L1 z CHT nie zaobserwowano podobnej
poprawy ORR (OR=1,20; 95% Cl: 0,97; 1,50). Sposrod terapii skojarzonych, potaczenie serplu-
limabu z CHT przyniosto najwieksze korzysci w ORR w porownaniu z CHT (OR=1,7; 95% Cl:
1,15; 2,54). Wyniki badan przeprowadzonych w rzeczywistej praktyce klinicznej (RWS), wy-
kazaty, ze dodanie inhibitora PD-1/PD-L1 do CHT wiazato sie z istotna statystycznie poprawa
wskaznika obiektywnych odpowiedzi (ORR) (OR=1,74; 95% Cl: 1,11; 2,73) w porownaniu z CHT.

Zhu 2023: Wskaznik ORR zgtoszono w siedmiu badaniach, w ktorych analizowano osiem stra-
tegii leczenia (12=31,5%; 95% Cl: 0%; 68,9%). Wiekszos¢ terapii wykazata znaczng przewage w
zakresie obiektowych odpowiedzi na leczenie (ORR) w porownaniu z CHT, przy czym serplu-
limab + CHT wykazywat najwieksza przewage (OR=0,48; 95% Cl: 0,39; 0,60).

Li 2023: W porownaniu ze standardowa CHT, kombinacje inhibitoréw PD-1/PD-L1 z CHT wy-
kazaty lepszy ORR (OR=1,32, 95% Cl: 1,12; 1,56). Dodanie dowolnego inhibitora PD-1 do CHT
wykazato statystycznie istotng poprawe odsetka obiektywnych odpowiedzi (ORR) w porow-
naniu z CHT (OR=1,52; 95% ClI: 1,18; 1,96) ale w przypadku skojarzenia inhibitoréw PD-L1 z
CHT nie zaobserwowano podobnej poprawy ORR (OR=1,20; 95% Cl: 0,96; 1,49). Nie zauwa-
zono takze roznicy w zakresie ORR miedzy schematami PD-L1 + CHT a PD-1 + CHT (OR=1,27,
95% Cl: 0,91; 1,78). Sposrod terapii skojarzonych, potaczenie serplulimabu z CHT przyniosto
najwieksze korzysci w ORR w pordwnaniu z CHT (OR=1,7; 95% Cl: 1,15; 2,53).
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e Serplulimab + CHT vs atezolizumab lub durwalumab + CHT

Poréwnanie serplulimabu w skojarzeniu z chemioterapia wzgledem wybranych komparato-
row, tj. atezolizumabem lub durwalumabem w skojarzeniu z chemioterapia oceniono w 4
przegladach systematycznych (Yang 2024, Kang 2024, Zhu 2023, Li 2023).

Yang 2024: Serplulimab + CHT wykazat istotng statystycznie poprawe odsetka obiektywnych
odpowiedzi (ORR) w poréwnaniu z atezolizumabem + CHT (OR=2,03; 95% ClI: 1,16; 3,55) oraz
zauwazalna, ale nieistotng statystycznie poprawe ORR w porownaniu z durwalumabem + CHT
(OR=1,11; 95% CI: 0,65; 1,88).

Kang 2024: Dodanie serplulimabu do CHT wykazato istotng statystycznie poprawe odsetka
obiektywnych odpowiedzi (ORR) w porownaniu z atezolizumabem + CHT (HR=2,04; 95% Cl:
1,16; 3,6) oraz brak istotnych statystycznie roznic w ORR w porownaniu z durwalumabem +
CHT (HR=1,09; 95% CI: 0,64; 1,86).

Zhu 2023: Serplulimab + CHT wykazat istotng statystycznie poprawe odsetka obiektywnych
odpowiedzi (ORR) w poréwnaniu z atezolizumabem + CHT (OR=2,04; 95% Cl: 1,15; 3,57) oraz
zauwazalna, ale nieistotng statystycznie poprawe ORR w porownaniu z durwalumabem + CHT
(OR=1,11; 95% Cl: 0,65; 1,98).

Li 2023: Dodanie serplulimabu do CHT wykazato istotng statystycznie poprawe odsetka obiek-
tywnych odpowiedzi (ORR) w porownaniu z atezolizumabem + CHT (HR=2,03; 95% Cl: 1,16;
3,6) oraz brak istotnych statystycznie réznic w ORR w porownaniu z durwalumabem + CHT
(HR=1,11; 95% Cl: 0,65; 1,87).

Tab. 43. Skutecznos$¢ serplulimabu w pordwnaniu z wybranymi komparatorami w populacji pa-
cjentow z drobnokomaérkowym rakiem ptuca w rozlegtym stadium zaawansowania, na podstawie

zidentyfikowanych badan wtérnych: wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ORR).

Badanie A :
: Porownywane inter- | Metodyka " Heterogenicznosé
wtorne wencje badar Wyniki, HR/OR/RR [95% CI] badar
Immunochemiéterapia oparta na serplu"limabie Vs Cl;iT -
Serplulimab + CHT OR=1,70
Yang At vs CHT RET [95% CI: 1,14; 2,52] b
Dowolna immunoche- OR=1,46
mioterapia vs CHT RCT [95% CI: 1,18, 1,81] bd
Serplulimab + CHT OR=1,70
Kang 2004 vs CHT RCT [95% CI: 1,15; 2,54] bd
Serplutimab + CHT OR=1,74
vs CHT RWE [95% CI: 1,11; 2,73] L
Serplulimab + CHT OR=0,48 12 = 31,5%
Thu 2023 vs CHT RCT [95% CI: 0,39; 0,60] [95% CI: 0% 68,9%]
Dowolna immunoche- OR=1,32
. mioterapia vs CHT RCT [95% Cl: 1,12; 1,56] bd
L2023 Serplulimab + CHT OR=1,70
erplulimab + =1,
vs CT RCT [95% CI: 1,15; 2,53] bd
Serplulimab + CHT vs atezolizumab lub durwalumab + CHT
Serplulimab + CHT vs OR=2,03
Atezolizumab + CHT RCT [95% CI: 1,16; 3,55] bd
Yang 2024 :
Serplulimab + CHT vs RCT OR=1,11 bd
Durwalumab + CHT [95% Cl: 0,65; 1,88]
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Badanie . . . s
: Poréwnywane inter- | Metodyka o Heterogenicznosc
wtorne wencje badar Wyniki, HR/OR/RR [95% CI] badar
Serplulimab + CHT vs OR=2,04
Atezolizumab + CHT RET [95% CI: 1,16; 3,6] kd
Kang 2024 -
Serplutimab + CHT vs RCT OR=1,09 bd
Durwalumab + CHT [95% CI: 0,64; 1,86]
Serplulimab + CHT vs 0OR=2,804
Atezolizumab + CHT RCT [95% CI: 1,15: 3,57] bd
Zhu 2023 :
Serplulimab + CHT vs RCT 0OR=1,11 bd
Durwalumab + CHT [95% Cl: 0,65; 1,98]
Serplulimab + CHT vs OR=2,03
. Atezolizumab + CHT RCT [95% Cl: 1,16; 3,6] bd
Li 2023 -
Serplulimab + CHT vs RCT OR=1,11 bd
Durwalumab + CHT [95% CI: 0,65; 1,87]

4,5.2.4 Czas trwania odpowiedzi (DOR)

W Tab. 44 zestawiono wyniki porownania pomiedzy serplulimabem a wybranymi komparato-
rami w zakresie czasu trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response, DOR) w
populacji pacjentow z drobnokomorkowym rakiem ptuca w rozlegtym stadium zaawansowa-
nia.

Porownanie ogolne immunochemioterapii opartej na serplulimabie wzgledem chemioterapii
oraz serplulimabu w skojarzeniu z chemioterapiag wzgledem wybranych komparatorow, tj.
atezolizumabem lub durwalumabem w skojarzeniu z chemioterapig oceniono w 1 przegladzie
systematycznym z metaanaliza (Gong 2024).

¢ |Immunochemioterapia oparta na serplulimabie vs CHT

Gong 2024: Zastosowanie immunochemioterapii opartej na serplulimabie nie wykazato sta-
tystycznie istotnych réznic w czasie trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) w porownaniu z
CHT (MD=-2,4; 95% Cl: -7,54; 2,74).

o Serplulimab + CHT vs atezolizumab lub durwalumab + CHT

Gong 2024: Zastosowanie serplulimabu + CHT nie wykazato statystycznie istotnej poprawy
czasu trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) w porownaniu z atezolizumabem + CHT (MD=-
2,11; 95% Cl: -9,3; 5,11) ani w poroéwnaniu z durwalumabem + CHT (MD=-1,26; 95% Cl: -8,43;
5,9).

Tab. 44. Skutecznos¢ serplulimabu w poréwnaniu z wybranymi komparatorami w populacji pa-
cjentow z drobnokomérkowym rakiem ptuca w rozlegtym stadium zaawansowania, na podstawie
zidentyfikowanych badan wtoérnych: czas trwania odpowiedzi (DOR).

Badanie T .
Poréwnywane inter- | Metodyka : Heterogenicznosc
wtorne wencje badar Wyniki, HR/OR/RR [95% CI] badan
Immunochemioterapia oparta na serplulimabie vs CHT
; MD=-2,4
Gong 2024 | Serplutimab + CHT RCT [95% Cl: -7,54; 2,74] Bd
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Badanie . : . s
: Poréwnywane inter- | Metodyka o Heterogenicznosc
wtorne wencje badar Wyniki, HR/OR/RR [95% CI] badar
Serplulimab + CHT vs atezolizumab lub durwalumab + CHT
Serplulimab + CHT vs MD=-2,11
Atezolizumab + CHT RCT [95% CI: -9,3; 5,11] pd
Gong 2024 -
Serplulimab + CHT vs RCT MD=-1,26 bd
Durwalumab + CHT [95% ClI: -8,43; 5,9]
4.5.2.5 Stabilnos¢ odpowiedzi (SOR)

W Tab. 45 zestawiono wyniki porownania pomiedzy serplulimabem a wybranymi komparato-
rami w zakresie uzyskania stabilnej odpowiedzi na leczenie (ang. stability of response, SOR)
w populacji pacjentow z drobnokomorkowym rakiem ptuca w rozlegtym stadium zaawanso-
wania.

Poréwnanie ogolne immunochemioterapii opartej na serplulimabie wzgledem chemioterapii
oraz serplulimabu w skojarzeniu z chemioterapia wzgledem wybranych komparatorow, tj.
atezolizumabem lub durwalumabem w skojarzeniu z chemioterapig oceniono w 1 przegladzie
systematycznym z metaanaliza (Gong 2024).

e |Immunochemioterapia oparta na serplulimabie vs CHT

Gong 2024: Zastosowanie immunochemioterapii opartej na serplulimabie nie wykazato sta-
tystycznie istotnych roznic w czasie uzyskania stabilnej odpowiedzi na leczenie (SOR) w po-
rownaniu z CHT (MD=1,62; 95% CI: 0,44; 5,96).

e Serplulimab + CHT vs atezolizumab lub durwalumab + CHT

Gong 2024: Zastosowanie serplulimabu + CHT nie wykazato statystycznie istotnej roznicy w
czasie uzyskania stabilnej odpowiedzi na leczenie (SOR) w poréwnaniu z atezolizumabem +
CHT (MD=1,58; 95% ClI: 0,25; 10,08) ani w porownaniu z durwalumabem + CHT (MD=0,7; 95%
Cl: 0,11; 4,48).

Tab. 45. Skutecznos¢ serplulimabu w poréwnaniu z wybranymi komparatorami w populacji pa-
cjentow z drobnokomoérkowym rakiem ptuca w rozlegtym stadium zaawansowania, na podstawie
zidentyfikowanych badan wtornych: stabilnosc odpowiedzi (SOR).

Badanie : : i s
Porownywane in- Metodyka i Heterogenicznosc
wtorne terwencje badan Wyniki, HR/OR/RR [95% CI] Badan
Immunochemioterapia oparta na serplulimabie vs CHT
Serplulimab + CT MD=1,62
Gong 2024 | Lo ey RCT [95% CI: 0,44; 5,96] Bd
Serplulimab + CHT vs atezolizumab lub durwalumab + CHT
Serplulimab + CT vs RCT MD=1,58 bd
Atezolizumab + CT [95% Cl: 0,25; 10,08]
Gong 2024 -
Serplulimab + CT vs RCT MD=0,7 bd
Durwalumab + CT [95% Cl: 0,11; 4,48]
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4.5.3 Analiza bezpieczenstwa

Serplulimabem (Hetronifly®) w skojarzeniu z chemioterapiag opartg na karboplatynie i etopo-
zydzie w pierwszej linii leczenia chorych na drobnokomorkowego raka ptuca w rozlegtym
stadium zostata oceniono na podstawie 7 przegladow systematycznych z metaanaliza. W
analizach uwzgledniano poroéwnanie wszystkich obecnie dostepnych schematow terapeutycz-
nych, w tym terapii skojarzonych opartych na immunoterapii i chemioterapii, jednak w ni-
niejszej analizie uwzglednione jedynie ogblng oceng immunochemioterapii opartej na ser-
plulimabie wzgledem chemioterapii oraz porownanie serplulimabu wzgledem wybranych
komparatorow, tj. atezolizumabu i durwalumabu w skojarzeniu z chemioterapia.

Ocena bezpieczenstwa obejmowata nastepujace punkty koncowe: ryzyko wystapienia zda-
rzen niepozadanych o 3. lub wyzszym stopniu nasilenia (Yang 2024, Gong 2024), zdarzen
niepozadanych o 3. lub 4. stopniu nasilenia (Kang 2024), zdarzen niepozadanych zwigzanych
z leczeniem, w tym prowadzacych do przerwania leczenia i zgonu (Zhu 2023) i zdarzen nie-
pozadanych o podtozu immunologicznym (Zhu 2023).

Wyniki metaanaliz z poszczegolnych badan wtornych prezentowane byty w rozny sposob tzn.
jako iloraz ryzyka (HR), ryzyko wzgledne (RR) czy iloraz szans (OR). Dane ekstrahowano wy-
tacznie dla wynikow porownania serplulimabu z danym komparatorem. Wyniki metaanaliz,
o ile byto to mozliwe, uzupetniano o ocene heterogenicznosc badan wtaczonych do danej
metaanalizy.

Wyniki przedstawiono w odniesieniu do danego punku koncowego, oddzielnie dla porownania
ogolnego immunochemioterapii opartej na serplulimabie wzgledem chemioterapii oraz dla
poréwnania serplulimabu z atezolizumabem i durwalumabem w skojarzeniu z chemioterapia.
Dla utatwienia postugiwano sie skrotem ,,+ CHT” w odniesieniu do skojarzenia z chemiotera-

pia.

4.5.3.1 Zdarzenia niepozadane o 3. lub wiekszym stopniu
nasilenia

W Tab. 46 zestawiono wyniki porownania pomiedzy serplulimabem a wybranymi komparato-
rami w zakresie ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych o 3. lub wiekszym stopniu nasi-
lenia w populacji pacjentow z drobnokomorkowym rakiem ptuca w rozlegtym stadium zaa-
wansowania. Dane dla ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych o 3. lub wigkszym stopniu
nasilenia (Yang 2024, Gong 2024, Wang 2023), zdarzen niepozadanych o 3. i 4. stopniu nasi-
lenia (Kang 2024) i zdarzen niepozadanych o 3.-5. stopniu nasilenia (Du 2023) przedstawiono
w niniejszym podrozdziale.

¢ |Immunochemioterapia oparta na serplulimabie vs CHT

Poréwnanie immunochemioterapii opartej na serplulimabie wzgledem chemioterapii oce-
niono w 5 przegladach systematycznych z metaanaliza (Yang 2024, Kang 2024, Gong 2024,
Wang 2023, Du 2023).

Yang 2024: Zastosowanie immunochemioterapii opartej na serplulimabie nie wykazato staty-
stycznie istotnego zwiekszenia ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych o 3. lub wiekszym
stopniu nasilenia w porownaniu z CHT (OR=1,17; 95% Cl: 0,75; 1,81).
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Kang 2024: Wyniki wskazuja, ze nie ma statystycznie istotnej roznicy w czestosci wystepo-
wania zdarzen niepozadanych o 3. i 4. stopniu nasilenia (OR=1,07; 0,91; 1,26) miedzy immu-
nochemioterapia oparta na dowolnym inhibitorze PD-1/PD-L1 a standardowa CHT ani miedzy
immunochemioterapig oparta na serplulimabie (OR=1,29; 95% Cl: 0,89; 1,90) a standardowa
CHT. Wyniki badan przeprowadzonych w rzeczywistej praktyce klinicznej (RWS), wykazaty,
ze dodanie immunoterapii do CHT nie zwiekszato czestosci wystepowania zdarzen niepoza-
danych o 3.-4. stopniu nasilenia (OR=1,10; 95% Cl: 0,89; 1,37).

Gong 2024: Czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w stopniu 3. lub wyzszym nie
roznita sie istotnie statystycznie pomiedzy immunochemioterapia oparta na serplulimabie a
standardowg CHT (OR=0,76; 95% Cl: 0,02; 36,3).

Wang 2023: Zastosowanie serplulimabu + CHT nie wykazato statystycznie istotnego zwiek-
szenia ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych o 3. lub wiekszym stopniu nasilenia w po-
rownaniu z CHT (OR=1,17; 95% Cl: 0,75; 1,81).

Du 2023: Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w stopniu 3.-5. nie roznita sie istot-
nie statystycznie pomiedzy immunochemioterapia oparta na serplulimabie a standardowa
CHT (OR=1,1; 95% Cl: 0,64; 1,92).

e Serplulimab + CHT vs atezolizumab lub durwalumab + CHT

Porownanie serplulimabu w skojarzeniu z chemioterapia wzgledem wybranych komparato-
row, tj. atezolizumabem lub durwalumabem w skojarzeniu z chemioterapig oceniono w 5
przegladach systematycznych (Yang 2024, Kang 2024, Gong 2024, Wang 2023, Du 2023).

Yang 2024: Serplulimab + CHT nie wykazat statystycznie istotnego zwigkszenia ryzyka wysta-
pienia zdarzen niepozadanych o 3. lub wiekszym stopniu nasilenia w porownaniu z atezoli-
zumabem + CHT (OR=1,13; 95% Cl: 0,6; 2,0,8) oraz w porownaniu z durwalumabem + CHT
(OR=1,19; 95% Cl: 0,68; 2,1).

Kang 2024: Dodanie serplulimabu do CHT nie wykazato statystycznie istotnych réznic w ry-
zyku wystapienia zdarzen niepozadanych o 3. lub 4. stopniu nasilenia w poréwnaniu z ate-
zolizumabem + CHT (OR=1,27; 95% Cl: 0,73; 2,22) ani w porownaniu z durwalumabem + CHT
(OR=1,37; 95% CI: 0,82; 2,31).

Gong 2024: Zastosowanie serplulimabu + CHT nie wykazato istotnych statystycznie roznic w
ryzyku wystapienia zdarzen niepozadanych o 3. lub wigkszym stopniu nasilenia w porownaniu
z atezolizumabem + CHT (OR=0,78; 95% CI: 0,0; 185,64) oraz w porownaniu z durwalumabem
+ CHT (OR=0,75; 95% Cl: 0,0; 181,72).

Wang 2024: Serplulimab + CHT nie wykazat statystycznie istotnego zwiekszenia ryzyka wy-
stapienia zdarzen niepozadanych o 3. lub wiekszym stopniu nasilenia w poréwnaniu z atezo-
lizumabem + CHT (OR=1,13; 95% CI: 0,61; 2,0,8) oraz w porownaniu z durwalumabem + CHT
(OR=1,2; 95% Cl: 0,68; 2,1).

Du 2023: Zastosowanie serplulimabu + CHT nie wykazato istotnych statystycznie roznic w
ryzyku wystapienia zdarzen niepozadanych o 3.-5. stopniu nasilenia w porownaniu z atezo-
lizumabem + CHT (OR=1,27; 95% Cl: 0,71; 2,22) oraz w porownaniu z durwalumabem + CHT
(OR=1,35; 95% CI: 0,79; 2,27).




Serplulimab (Hetronifty®™) w skojarzeniu z chemioterapig w | linii leczenia rozlegtego drobnokomorkowego raka ptuca
— analiza kliniczna

Tab. 46. Skutecznosc serplulimabu w poréwnaniu z wybranymi komparatorami w populacji pa-
cjentow z drobnokomorkowym rakiem ptuca w rozlegtym stadium zaawansowania, na podstawie
zidentyfikowanych badan wtérnych: zdarzenia niepozadane o 3. Lub wiekszym stopniu nasilenia.

Badanie .
Poréwnywane inter- | Metodyka : Heterogenicznos¢

wtoérne wencje badak Wyniki, HR/OR/RR [95% Cl] it

Immunochemioterapia oparta na serplulimabie vs CHT
Serplulimab + CHT OR=1,17

Yang 2024 || oo ieny RET [95% Cl: 0,75; 1,81] bd
Dowaolna immunoche- OR=1,07
mioterapia vs CHT RET [95% CI: 0,91; 1,26] b
Serplulimab + CHT OR=1,29

Kang 2024 vs CHT RCT [95% CI: 0,89; 1,90] bd
Serplulimab + CHT OR=1,10
vs CHT AWE [95% CI: 0,89; 1,37] o
Serplulimab + CHT OR=0,76

Gong 2024 | uo cHT RCT [95% CI: 0,02; 36,3] Bd
Serplulimab + CHT OR=1,17

Wang 2023 | ooyt RET [95% Cl: 0,75; 1,81] bd
Serplulimab + CHT OR=1,1

Du 2023 vs CHT RCT [95% CI: 0,64; 1,92] Bd

Serplulimab + CHT vs atezolizumab lub durwalumab + CHT
Serplulimab + CHT vs RCT OR=1,13 bd
Atezolizumab + CHT [95% CI: 0,60; 2,08]

Yang 2024 -
Serplulimab + CHT vs RCT OR=1,19 bd
Durwalumab + CHT [95% CI: 0,68; 2,1]
Serplulimab + CHT vs RCT OR=1,27 bd
Atezolizumab + CHT [95% CI: 0,73; 2,22]

Kang 2024 -
Serplulimab + CHT vs RCT OR=1,37 bd
Durwalumab + CHT [95% Cl: 0,82; 2,31]
Serplulimab + CHT vs RCT OR=0,78 bd
Atezolizumab + CHT [95% Cl: 0,0; 185,64]

Gong 2024 -
Serplulimab + CHT vs RCT 0OR=0,75 bd
Durwalumab + CHT [95% Cl: 0,0; 181,72]
Serplu!imab + CHT vs RCT 0!2=1 ,1:"; bd
Atezolizumab + CHT [95% Cl: 0,61; 2,08]

Wang 2023 -
Serplulimab + CHT vs RCT OR=1,2 bd
Durwalumab + CHT [95% Cl: 0,68; 2,1]
Serplulimab + CHT vs RCT OR=1,27 bd

Bu 2023 Atezolizumab + CHT [95% CI: 0,71; 2,22]

u
Serplulimab + CHT vs RCT OR=1,35 bd
Durwalumab + CHT [95% Cl: 0,79; 2,27]
4.5.3.2 Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (TRAE)

W Tab. 47 i Tab. 48 zestawiono wyniki porownania pomiedzy serplulimabem a wybranymi
komparatorami w zakresie ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych zwigzanych z lecze-
niem (ang. treatment-related adverse events, TRAE) o dowolnym i 3. lub wiekszym stopniu
nasilenia w populacji pacjentéw z drobnokomérkowym rakiem ptuca w rozlegtym stadium
Zaawansowania.
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¢ |mmunochemioterapia oparta na serplulimabie vs CHT

Poréwnanie immunochemioterapii opartej na serplulimabie wzgledem chemioterapii oce-
niono w 2 przegladach systematycznych z metaanaliza (Zhu 2023, Li 2023).

Zhu 2023: Ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem (TRAE) oce-
niono w siedmiu badaniach obejmujacych osiem roznych strategii leczenia i 3 797 pacjentow
(TRAE o dowolnym stopniu nasilenia: 1=47,0%; 95% Cl: 0%; 75,9% oraz TRAE o 3. lub wyzszym
stopniu nasilenia: 1>=13,5%; 95% Cl: 0%; 61,9%). Serplulimab + CHT wykazat istotne statystycz-
nie zwiekszenie ryzyka wystapienia TRAE o dowolnym stopniu nasilenia (RR=1,25; 95% CI:
1,09; 1,43) oraz zauwazalne, ale nieistotne zwiekszenie ryzyka TRAE o 3. lub wiekszym stop-
niu nasilenia (RR=1,20; 95% Cl: 0,92; 1,57) w poréwnaniu ze standardowa CHT.

Co istotne, w przegladzie Zhu 2023 oceniono takze ryzyko wystapienia zdarzen niepozada-
nych zwigzanych z leczeniem i prowadzacych do przerwania leczenia oraz do $mierci. Cze-
stosc wystepowania TRAE prowadzacych do przerwania leczenia (1°=36,2%; 95% Cl: 0%; 70,7%)
i zgonu zwiazanego z leczeniem (1*=0%; 95% Cl: 0%; 56,3%) zgtoszono w siedmiu badaniach
obejmujacych osiem roznych strategii leczenia i 3 797 pacjentow. Terapia skojarzona serplu-
limabu + CHT nie wiazata sie z istotnym statystycznie zwiekszeniem ryzyka wystapienia TRAE
prowadzacych do przerwania leczenia (RR=1,13; 95% Cl: 0,50; 2,56) oraz TRAE prowadzacych
do smierci (RR=1,51; 95% Cl: 0,16; 14,44) w porownaniu ze standardowa CHT.

Li 2023: Dodanie inhibitora PD-1/PD-L1 do CHT miato tendencje do zwiekszania toksycznosci
w porownaniu ze CHT (OR=1,09, 95% Cl: 0,92; 1,30), zwtaszcza gdy dodano inhibitor PD-1
(OR=1,30, 95% ClI: 1,01; 1,68). Nie zaobserwowano istotnej roznicy miedzy PD-L1 + CHT a PD-
1+ CHT w czestosci wystepowania TRAE o 3. lub wiekszym stopniu nasilenia (OR=1,39, 95%
Cl: 0,98; 1,97). Zastosowanie serplulimab + CHT wykazato istotne statystycznie zwiekszenia
ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych o 3. lub wiekszym stopniu nasilenia w porownaniu
z CHT (OR=2,08; 95% Cl: 1,04, 4,35).

e Serplulimab + CHT vs atezolizumab lub durwalumab + CHT

Porownanie serplulimabu w skojarzeniu z chemioterapia wzgledem wybranych komparato-
row, tj. atezolizumabem lub durwalumabem w skojarzeniu z chemioterapig oceniono w 1
przegladzie systematycznym (Zhu 2023).

Zhu 2023: Zastosowanie serplulimabu + CHT wykazato istotne statystycznie zwigkszenie ry-
zyka wystgpienia TRAE o dowolnym stopniu nasilenia (RR=1,20; 95% Cl: 1,04; 1,41) oraz zau-
wazalne ale nieistotne zwiekszenie ryzyka TRAE o 3. lub wigkszym stopniu nasilenia (RR=1,19;
95% Cl: 0,86; 1,61) w porownaniu z atezolizumabem + CHT. W porownaniu z durwalumabem
+ CHT, zastosowanie serplulimabu + CHT wiazato sie z istotnym statystycznie zwiekszeniem
ryzyka wystapienia TRAE o dowolnym stopniu nasilenia (RR=1,25; 95% Cl: 1,08; 1,45) oraz
zauwazalne, ale nieistotne zwiekszenie ryzyka TRAE o 3. lub wiekszym stopniu nasilenia
(RR=1,37; 95% CI: 0,99; 1,89).

Li 2024: Zastosowanie serplulimabu + CHT nie wykazato istotnych statystycznie réznic w ry-
zyku wystgpienia TRAE o 3. lub wiekszym stopniu nasilenia w poréwnaniu z atezolizumabem
+ CHT (OR=1,27; 95% Cl: 0,73; 2,17) oraz w poréwnaniu z durwalumabem + CHT (OR=1,59;
95% Cl: 0,95; 2,63).
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Tab. 47. Skutecznosc¢ serplulimabu w porownaniu z wybranymi komparatorami w populacji pa-
cjentow z drobnokomérkowym rakiem ptuca w rozlegtym stadium zaawansowania, na podstawie
zidentyfikowanych badan wtérnych: zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (TRAE) o do-
wolnym stopniu nasilenia.

Zhu 2023

vs CT

RCT

Badanie Porownywane in- Metodyka Heterogenicznosc
wtorne terwencje badan Wyniki, HR/OR/RR [95% CI] badar
Immunochemioterapia oparta na serplulimabie vs CHT
Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem (TRAE)
Serplulimab + CT RR=1,25 12 = 47,0%

[95% Cl: 1,09; 1,43]

[95% Cl: 0%; 75,9%]

Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem (TRAE) prowadzace do przerwania leczenia

vs CT

Serplutimab + CT RR=1,13 12 = 36,2%
Zhu 2023 v CT REF [95% CI: 0,50; 2,56] [95% Cl: 0%; 70,7%]
Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem (TRAE) prowadzace do zgonu
Zhu 2023 Serplulimab + CT RCT RR=1,51 12=0%

[95% CI: 0,16; 14,44]

[95% ClI: 0%; 56,3%]

Serplulimab + CHT vs atezolizumab lub durwalumab + CHT

Zhu 2023

Serplulimab + CT vs
Atezolizumab + CT

RCT

RR=1,20

bd

Serplulimab + CT vs
Durwalumab + CT

RCT

RR=1,25
[95% Cl: 1,08; 1,45]

bd

Tab. 48. Skutecznosc serplulimabu w poréwnaniu z wybranymi komparatorami w populacji pa-
cjentow z drobnokomérkowym rakiem ptuca w rozlegtym stadium zaawansowania, na podstawie
zidentyfikowanych badan wtornych: zdarzenia niepozadane zwiagzane z leczeniem (TRAE) o 3.
lub wiekszym stopniu nasilenia.

Durwalumab + CT

Badanie ; 25
Porownywane in- Metodyka - Heterogenicznosc
wtorne terwencje badan Wyniki, HR/OR/RR [95% Cl] badan
Immunochemioterapia oparta na serplulimabie vs CHT
Serplutimab + CT RR=1,20 12 = 13,5%
Zhu 2023 vs CT RCT [95% CI: 0,92; 1,57] [95% CI: 0%: 61,9%]
Dowolna immuno- OR=1,09
) chemioterapia vs CT RCT [95% Cl: 0,92; 1,30] ha
Li 2023 Serplulimab + CT OR=2,08
erplulimab + =2,
vs CT RCT [95% CI: 1,04; 4,35] bd
Serplulimab + CHT vs atezolizumab lub durwalumab + CHT
Serplul:imab +CT vs RCT Ri't:1.1? bd
Atezolizumab + CT [95% CI; 0,86; 1,61]
Zhu 2023 :
Serplulimab + CT vs RCT RR=1,37 b
Durwalumab + CT [95% Cl: 0,99; 1,89]
Serplulimab + CT vs OR=1,27
, Atezolizumab + CT RCT [95% Cl: 0,73: 2,17] b
Li 2023 . =
Serplulimab + CT vs RCT OR=1,59 bd

[95% ClI: 0,95; 2,63]
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4.5.3.3 Zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym
(irAE)

W Tab. 49 i Tab. 50 zestawiono wyniki porownania pomiedzy serplulimabem a wybranymi
komparatorami w zakresie ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych o podtozu immunolo-
gicznym (ang. immune-related adverse events, irAE) ) o dowolnym i 3. lub wiekszym stopniu
nasilenia w populacji pacjentow z drobnokomorkowym rakiem ptuca w rozlegtym stadium
Zaawansowania.

Porownanie immunochemioterapii opartej na serplulimabie wzgledem chemioterapii oce-
niono w 1 przegladzie systematycznym z metaanalizg (Zhu 2023).

e |mmunochemioterapia oparta na serplulimabie vs CHT

Zhu 2024: Ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych o podtozu immunologicznym (irAE)
oceniono w szesciu badaniach obejmujacych siedem roznych strategii leczenia i 3 637 pa-
cjentow (irAE o dowolnym stopniu nasilenia: 1?=46,1%; 95% Cl: 0%; 75,6% oraz irAE o 3. lub
wyzszym stopniu nasilenia: 12=20,0%; 95% Cl: 0%; 66,3%). Serplulimab + CHT wykazal istotne
statystycznie zwiekszenie ryzyka wystapienia irAE o dowolnym stopniu nasilenia (RR=2,00;
95% Cl: 1,45; 2,78) oraz zauwazalne, ale nieistotne zwiekszenie ryzyka irAE o 3. lub wiekszym
stopniu nasilenia (RR=1,69; 95% Cl: 0,88; 3,23) w poréwnaniu ze standardowg CHT.

e Serplulimab w + CHT vs atezolizumab lub durwalumab + CHT

Zhu 2023: Zastosowanie serplulimabu + CHT nie wykazato istotnych statystycznie roznic w
czestosci wystepowania irAE o dowolnym stopniu nasilenia (RR=1,23; 95% Cl: 0,79; 1,92) oraz
0 3. lub wiekszym stopniu nasilenia (RR=0,40; 95% Cl: 0,12; 1,41) w porownaniu z atezolizu-
mabem + CHT. W porownaniu z durwalumabem + CHT, zastosowanie serplulimabu + CHT
wigzato sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka wystapienia irAE o dowolnym
stopniu nasilenia (RR=0,27; 95% Cl: 0,12; 0,61) oraz zauwazalnym, ale nieistotnym zmniej-
szeniem ryzyka wystapienia irAE o 3. lub wiekszym stopniu nasilenia (RR=0,13; 95% ClI: 0,02;
1,09).

Tab. 49. Skutecznos¢ serplulimabu w poréwnaniu z wybranymi komparatorami w populacji pa-
cjentow z drobnokomérkowym rakiem ptuca w rozleglym stadium zaawansowania, na podstawie
zidentyfikowanych badan wtérnych: zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym (irAE) o
dowolnym stopniu nasilenia.

Badanie _

Porownywane in- Metodyka Heterogenicznosc
wtorne tetwencls Badak Wyniki, HR/OR/RR [95% Cl] i
Immunochemioterapia oparta na serplulimabie vs CHT

Serplulimab + CT ' RR=2,00 12 = 46,1%
Zhy. 2023 vs CT RET [95% Cl: 1,45; 2,78] [95% Cl: 0%; 75,6%]
Serplulimab + CHT vs atezolizumab lub durwalumab + CHT

Serplulimab + CT vs RR=1,23

Atezolizumab + CT RCT [95% Cl: 0,79; 1,92] ud
Zhu 2023 -

Serplulimab + CT vs RCT RR=0,27 bd

Durwalumab + CT [95% Cl: 0,12; 0,61]
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Tab. 50. Skutecznosc¢ serplulimabu w porownaniu z wybranymi komparatorami w populacji pa-
cjentow z drobnokomaérkowym rakiem ptuca w rozlegtym stadium zaawansowania, na podstawie
zidentyfikowanych badan wtérnych: zdarzenia niepozadane o podiozu immunologicznym (irAE) o
3. lub wiekszym stopniu nasilenia.

Durwalumab + CT

Badanie Porownywane in- Metodyka Heterogenicznosc
wtorne terwencje badan Wyniki, HR/OR/RR [95% CI] badar
Immunochemioterapia oparta na serplulimabie vs CHT

Serplulimab + CT RR=1,69 12 = 20,0%
Zhu 2023 vs CT RET [95% CI: 0,88; 3,23] [95% CI: 0%: 66,3%]
Serplulimab + CHT vs atezolizumab lub durwalumab + CHT

Serplulimab + CT vs RR=0,40

Atezolizumab + CT RCT [95% CI: 0,12; 1,41] bd
Zhu 2023 T v + .

Serplutimab + CT vs RCT RR=0,13 bd

[95% Cl: 0,02: 1,09]
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4.6Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa
pochodzace ze stron internetowych EMA, FDA,
URPL

Do 28.04.2025 roku przeprowadzono pogtebione wyszukiwanie danych dotyczacych bezpie-
czenstwa serplulimabu. Przeszukano strony Europejskiej Agencji Lekow (EMA), Agencji Zyw-
nosci i Lekow (FDA) oraz Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktow Biobojczych (URPL).

4.6.1 Europejska Agencja Lekoéw (ang. European
Medicines Agency, EMA)

W dniu 19 wrzesnia 2024 roku, Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang.
Committee for Medicinal Products for Human Use, CHMP) przyjat pozytywng opinie, zaleca-
jac dopuszczenie do obrotu serplulimabu pod postacig produktu leczniczego Hetronifly®,
przeznaczonego do leczenia drobnokomorkowego raka ptuca w rozlegtym stadium zaawan-
sowania (ang. extensive-stage small-cell lung cancer, ES-SCLC). Pierwsze pozwolenie na do-
puszczenie do obrotu wydano 03 lutego 2025 roku.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane zgtaszane podczas badan klinicznych i w okresie po wprowadzeniu do
obrotu wymieniono wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow oraz czestosci wystepowania. O
ile nie wskazano inaczej, czestosci wystepowania dziatan niepozadanych opierajg sie na cze-
stosci wystepowania dziatan niepozadanych z wszystkich przyczyn zidentyfikowanych w ba-
daniu ASTRUM-005, w ktorym 389 pacjentow otrzymywato serplulimab w skojarzeniu z che-
mioterapig przez mediane czasu trwania wynoszaca 22 tygodnie.

Czestosci wystepowania zdefiniowano nastepujaco: bardzo czesto (= 1/10); czesto (= 1/100
do < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000); bardzo
rzadko (< 1/10 000); czestosc¢ nieznana (czestosc nie moze byc okreslona na podstawie do-
stepnych danych). W kazdej grupie czestosci dziatania niepozadane przedstawiono wedtug
malejacego nasilenia.

Tab. 51. Dziatania niepozadane u pacjentow leczonych produktem leczniczym Hetronifly* w ba-
daniu ASTRUM-005 (ChPL Hetronifly).

‘ Serplulimab w skojarzeniu z karboplatyna i etopozydem
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czesto Zapalenie ptuc, grzybicze zapalenie ptuc

Zakazenie drog moczowych, bezobjawowa bakteriuria, zakazenie drog od-
Czesto dechowych (obejmuje infekcje gornych drog oddechowych, zapalenie gar-
dta i migdatkow)

Wstrzas septyczny, zakazenie skory, zakazne zapalenie jelit, zakazenie

hleabyh £2e-ho warg, opryszczkowe zapalenie opon mozgowych i mozgu
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Zaburzenia krwi i ukfadu chtonnego

Bardzo czesto

Czesto

Neutropenia, leukopenia, niedokrwistos¢, trombocytopenia, limfopenia
Nieprawidtowy wynik testu funkcji krzepniecia ?, granulocytopenia

Niezbyt czesto

Zapalenie weztow chtonnych

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Czesto

Reakcja zwiazana z infuzjg (obejmuje wrazliwosc na lek)

Niezbyt czesto

Reakcja anafilaktyczna

Zaburzenia endokrynologiczne

Bardzo czesto

Niedoczynnosc tarczycy ®, nadczynnosc tarczycy, hiperglikemia lub cu-
krzyca ©

Czesto

Niezbyt czesto

Nieprawidtowe wyniki badan czynnosci tarczycy 9, zapalenie lub zaburze-

nia tarczycy

Niewydolnosc¢ nadnerczy, obnizone lub zwiekszone stezenie kortyzolu,
inne zaburzenia tarczycy (zespot choroby tarczycy z eutyreoza, nieprawi-
dtowosci w badaniu ultrasonograficznym), nadczynnos¢ kory nadnerczy,
zapalenie przysadki

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto

Hiperlipidemia, zmniejszenie apetytu, hipoproteinemia, hiperurykemia,
zaburzenia rownowagi elektrolitowej ©

Czesto

Zmniejszenie masy ciala, hipoglikemia

Niezbyt czesto
Zaburzenia psychiczne

Nieprawidtowe stezenie lipoprotein we krwi

Bardzo czesto

Bezsennosc

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto

Parestezje, bol gtowy, zawroty gtowy, neuropatia obwodowa oraz czu-
ciowo-ruchowa i 0 podtozu immunologicznym

Niezbyt czesto

Immunologiczne i autoimmunologiczne zapalenie mozgu, zawroty gtowy,
neurotoksycznos¢, zaburzenia motoryczne

Zaburzenia oka

Niezbyt czesto

Niewyrazne widzenie

Zaburzenia serca

Bardzo czesto

Arytmia f

Czesto

Niezbyt czesto

Tachykardia zatokowa, zaburzenia przewodzenia 8, bradykardia zato-
kowa, niewydolnosc serca, ostra niewydolnosc serca, niewydolnosc lewej
komory, zwigkszenie stezenia N-koncowego prohormonu mozgowego pep-

tydu natriuretycznego

Kardiomiopatia (w tym metaboliczna), niedokrwienie miesnia sercowego,
wysiek osierdziowy, zwiekszenie stezenia markera martwicy migsnia ser-
cowego, zapalenie miesnia sercowego

Zaburzenia naczyniowe

Czesto

Nadcisnienie tetnicze, zapalenie naczyn (w tym zapalenie zyt i powierz-
chowne zapalenie zyt)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Bardzo czesto

Kaszel

Czesto

Zaburzenia zotadka i jelit

Zapalenie ptuc, choroby pluc o podtozu immunologicznym, srédmigzszowa

choroba pluc, dusznosc i bol w klatce piersiowe

Bardzo czesto

Nudnosci, zaparcia, bole brzucha, biegunka, wymioty

Czesto

Dysfagia, wzdecia, zaburzenia zotadka i jelit (w tym krwotok z przewodu
pokarmowego, krwotok z dolnego odcinka przewodu pokarmowego), za-
palenie jamy ustnej, niestrawnosc
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Niezbyt czesto

Suchos¢ w jamie ustnej, zapalenie jelit (w tym o podtozu immunologicz-
nym), zapalenie btony sluzowej zoladka, zapalenie trzustki o podtozu im-
munologicznym, krwawienie z dzigsel

Zaburzenia watroby i drog zélciowych

Bardzo czesto

Zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, zwigkszenie aktyw-
nosci aminotransferazy asparaginianowej, zwigkszenie aktywnosci
gamma-glutamylotransferazy

Czesto

Hiperbilirubinemia, uszkodzenie watroby 1

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo czesto

Wysypka (w tym wysypka plamisto-grudkowa, egzema, wysypka pole-
kowa, rumien, toksyczno$c skorna) i lysienie

Czesto

Swiad, zapalenie skory (w tym autoimmunologiczne, alergiczne, peche-
rzowe i tojotokowe zapalenie skory), nadmierna potliwosc¢

Niezbyt czesto

zaburzenia pigmentacji, tuszczyca, suchosc skory

Bardzo czesto

Zaburzenia ukfadu migSniowo-szkieletowego i tkanki facznej

Bol migsniowo-szkieletowy (w tym bol plecaw, miesni, miesniowo-szkiele-
towy w klatce piersiowej, kregostupa i szyi)

Czesto

Bol stawow, bél konczyn, dyskomfort miesniowo-szkieletowy (w tym osta-
bienie miesni i dyskomfort miesniowo-szkieletowy)

Niezbyt czesto

Autoimmunologiczne zapalenie migsni, zapalenie stawow

Nieznana

Zapalenie migsni (w tym o podlozu immunologicznym)

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Zwiekszenie stezenia mocznika we krwi, obecnosc biatka w moczu, krwio-
mocz, uszkodzenie nerek (w tym ostre uszkodzenie nerek, niewydolnosc
nerek, zaburzenia czynnosci nerek), zwiekszenie stezenia kreatyniny we
krwi, cukromocz, obecnos¢ krwinek biatych w moczu

Czesto

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto Goraczka, astenia

Zmeczenie, zte samopoczucie, obrzek (w tym twarzy, ocbwodowy, opu-

Czesto chlizna obwodowa, obrzek twarzy)

Niezbyt czesto Dreszcze

Badania diagnostyczne
Bardzo czesto

Zwigkszona aktywnosc fosfatazy zasadowej we krwi

Zwiekszenie stezenia mioglobiny we krwi, zwiekszenie aktywnosci fosfoki-

Czesto nazy kreatynowej we krwi, zwigkszenie stezenia troponiny

* Czestosc wystepowania dziatan niepozadanych przedstawiona w tabeli moze nie by¢ w pelni zwigzana z samym produktem
leczniczym Hetronifly®, ale moze uwzgledniaé¢ wplyw choroby zasadniczej lub innych produktow leczniczych stosowanych w
skojarzeniu. * obejmuje wydluzenie czasu czesciowej tromboplastyny po aktywacji, czas czesciowej tromboplastyny po akty-
wacii, skrocenie czasu czesciowej tromboplastyny po aktywacii, zmniejszenie miedzynarodowego wspotczynnika znormalizo-
wanego, zwiekszenie stezenia protrombiny. P obejmuje niedoczynnosc tarczycy, zwiekszenie stezenia hormonu tyreotropowego
we krwi, zmniejszenie stezenia wolnej tyroksyny, osrodkowa niedoczynnosc tarczycy, zmniejszenie stezenia trojjodotyroniny.
CObejmuje hiperglikemie, cukrzyce, cukrzycowa kwasice ketonowa, zwiekszenie stezenia ciat ketonowych we krwi, zaburzong
tolerancje glukozy, kwasice ketonowa. ¢ Obejmuje zmniejszenie stezenia hormonu tyreotropowego we krwi, zwiekszenie ste-
Zenia trojjodotyroniny, dodatni wynik przeciwciat przeciwtarczycowych, zwigkszenie stezenia tyreoglobuliny, zwigkszenie ste-
zenia tyroksyny. = Obejmuje hiponatremie, hipokalcemie, hipokaliemie, hipomagnezemie, hipofosfatemie, hipochloremig, hi-
perfosfatemie, hiperkaliemie, hipermagnezemie, hiperkalcemie. ' Obejmuje dodatkowe skurcze nadkomarowe, czestoskurcz
nadkomorowy, arytmie, dodatkowe skurcze komorowe, arytmie nadkomorowa, migotanie przedsionkow, czestoskurcz przed-
sionkowy, bradyarytmie, zespol wczesnej repolaryzacji, arytmig komorowa, wydtuzenie odstepu QT w elektrokardiogramie,
nieprawidtowosc repolaryzacji w elektrokardiogramie, nieprawidtowy zatamek T w elektrokardiogramie. ¢t Obejmuje blok
przedsionkowo-komorowy pierwszego stopnia, blok prawej odnogi peczka Hisa, wydtuzenie czasu przewodzenia przedsionko-
wego, blok lewej odnogi peczka Hisa, ubytek przewodzenia srodkomorowego. h Obejmuje nieprawidtowa czynnosc watroby,
polekowe uszkodzenie watroby, uszkodzenie watroby, zapalenie watroby o podiozu immunologicznym, zaburzenia czynnosci
watroby o podiozu immunologicznym, niewydolnosc watroby.
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Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym: U pacjentow otrzymujacych ser-
plulimab wystepowaty dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym, w tym
przypadki ciezkie i prowadzgce do zgonu. Wiekszosc dziatan niepozadanych o podtozu
immunologicznym wystepujacych podczas leczenia byta odwracalna i mozna je byto
ztagodzic¢ poprzez wstrzymanie leczenia, podanie kortykosteroidow i (lub) leczenie
wspomagajac. Dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym wystepowaty takze
w okresie do 3,6 miesigca po przyjeciu ostatniej dawki. Dziatania niepozadane o pod-
tozu immunologicznym, wptywajace na wiecej niz jeden uktad organizmu, moga wy-
stapi¢ jednoczesnie. W przypadku podejrzenia dziatan niepozadanych o podtozu im-
munologicznym nalezy przeprowadzi¢ odpowiednig ocene w celu potwierdzenia etio-
logii lub wykluczenia innych przyczyn. W zaleznosci od nasilenia dziatania niepoza-
danego nalezy wstrzymac leczenie i podac kortykosteroidy. W przypadku wiekszosci
dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym stopnia 2 i niektorych specyficz-
nych dziatan niepozadanych stopnia 3 lub 4 podawanie nalezy wstrzymac do momentu
ustapienia objawow lub poprawy do stopnia 1. Serplulimab nalezy trwale odstawic w
przypadku jakichkolwiek dziatan niepozadanych o poditozu immunologicznym stopnia
4 i niektorych specyficznych dziatan niepozadanych stopnia 3. W przypadku dziatan
niepozadanych o podtozu immunologicznym stopnia 3, 4 i niektorych specyficznych
dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym stopnia 2. (np. zapalenie ptuc o
podtozu immunologicznym, zapalenie miesnia sercowego o podtozu immunologicz-
nym) nalezy zastosowac kortykosteroidy (1 - 2 mg/kg mc./dobe prednizonu lub jego
odpowiednika) oraz inne leczenie objawowe zgodnie z kliniczng oceng objawow do
momentu ustapienia objawow lub poprawy do stopnia 1. Po uzyskaniu poprawy do
stopnia <1 nalezy rozpoczac zmniejszanie dawki kortykosteroidow i kontynuowac ich
podawanie przez co najmniej 1 miesiac. Szybkie zmniejszenie dawki moze prowadzic¢
do nasilenia lub nawrotu dziatania niepozadanego. Jesli pomimo stosowania kortyko-
steroidow nastapi pogorszenie lub brak poprawy, nalezy wtaczy¢ leczenie immunosu-
presyjne niezawierajace kortykosteroidow (np. infliksymab).

Choroba ptuc o podtozu immunologicznym: U pacjentow otrzymujacych produkt lecz-
niczy Hetronifly® zgtaszano zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym, w tym przy-
padki smiertelne. Pacjentow nalezy obserwowac pod katem przedmiotowych i pod-
miotowych objawow zapalenia ptuc o podtozu immunologicznym, takich jak zmiany
radiograficzne (np. ogniskowe zmetnienia typu matowej szyby, niejednolite nacieki),
dusznosc i niedotlenienie. Podejrzenie zapalenia ptuc o podtozu immunologicznym
nalezy potwierdzi¢ w badaniu radiologicznym oraz wykluczyc inne przyczyny.

Zapalenie jelita grubego o podtozu immunologicznym: U pacjentdw otrzymujacych
produkt leczniczy Hetronifly® zgtaszano zapalenie jelita grubego o podtozu immuno-
logicznym, w tym przypadki smiertelne. Pacjentow nalezy obserwowac pod katem
przedmiotowych i podmiotowych objawow zapalenia jelita grubego o podtozu immu-
nologicznym, takich jak bol brzucha, biegunka, sluz lub krew w kale. Nalezy wyklu-
czy¢ zakazenie oraz inng etiologie zwiazana z choroba. Nalezy uwzglednic poten-
cjalne ryzyko perforacji przewodu pokarmowego i, jesli to konieczne, potwierdzic je
za pomocg obrazowania radiologicznego i (lub) endoskopii.
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Zapalenie watroby o podtozu immunologicznym: U pacjentow otrzymujacych produkt
leczniczy Hetronifly® zgtaszano zapalenie watroby o podtozu immunologicznym, w
tym przypadki sSmiertelne. Pacjentow nalezy regularnie (co miesigc) obserwowac pod
katem zmian czynnosci watroby oraz klinicznych objawoéw zapalenia watroby o pod-
tozu immunologicznym, takich jak zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz i catko-
witego stezenia bilirubiny. Nalezy wykluczyc zakazenie oraz etiologie zwigzang z cho-
robg. W przypadku wystapienia zapalenia watroby o podtozu immunologicznym na-
lezy zwiekszyc czestos¢ wykonywania badan czynnosci watroby.

Zapalenie nerek i zaburzenia czynnosci nerek o podtozu immunologicznym: U pacjen-
tow otrzymujacych produkt leczniczy Hetronifly® zgtaszano zapalenie nerek i zabu-
rzenia czynnosci nerek o podtozu immunologicznym, w tym przypadki smiertelne.
Pacjentow nalezy regularnie (co miesigc) obserwowac pod katem zmian czynnosci
nerek oraz klinicznych przedmiotowych i podmiotowych objawow zapalenia nerek i
zaburzen czynnosci nerek o podtozu immunologicznym. W przypadku wystapienia za-
palenia nerek o podtozu immunologicznym nalezy zwigekszyc czestos¢ wykonywania
badan czynnosci nerek. U wigkszosci pacjentow wystepuje bezobjawowe zwigkszenie
stezenia kreatyniny w surowicy. Nalezy wykluczyc etiologie zwiazang z choroba.

Choroby tarczycy: U pacjentow otrzymujacych serplulimab zgtaszano zaburzenia tar-
czycy, w tym nadczynnosc, niedoczynnosc i zapalenie tarczycy. Pacjentow nalezy ob-
serwowac pod katem zmian w czynnosci tarczycy oraz przedmiotowych i podmioto-
wych objawow chorab tarczycy. W przypadku objawowej niedoczynnosci tarczycy
stopnia 2 lub 3 nalezy wstrzymac podawanie serplulimabu i, w razie koniecznosci,
rozpoczac terapie zastepcza hormonami tarczycy. W przypadku objawowej nadczyn-
nosci tarczycy stopnia 2 lub 3 nalezy wstrzymac podawanie serplulimabu i, w razie
koniecznosci, rozpoczac farmakoterapie. W przypadku podejrzenia ostrego zapalenia
tarczycy nalezy wstrzymac podawanie serplulimabu i rozpoczac terapie hormonalng.
Leczenie mozna wznowi¢ po opanowaniu objawow niedoczynnosci lub nadczynnosci
tarczycy i osiagnieciu poprawy czynnosci tarczycy. W przypadku zagrazajacej zyciu
nadczynnosci lub niedoczynnosci tarczycy serplulimab nalezy trwale odstawic. W spo-
sob ciagty nalezy kontrolowac czynnosc tarczycy, aby zapewnic odpowiednia suple-
mentacje hormonalng.

Zaburzenia przysadki mézgowej: U pacjentow otrzymujacych serplulimab zgtaszano
zapalenie przysadki mozgowej. Pacjentow nalezy obserwowac pod katem przedmio-
towych i podmiotowych objawow zapalenia przysadki mozgowej i wykluczyc inne
przyczyny. W przypadku objawowego zapalenia przysadki stopnia 2 lub 3 nalezy
wstrzymac podawanie serplulimabu i, w razie koniecznosci, rozpoczac terapie hor-
monozastepcza. W przypadku podejrzenia ostrego zapalenia przysadki mozgowej na-
lezy rozpoczac leczenie kortykosteroidami. W przypadku zagrazajacego zyciu zapa-
lenia przysadki stopnia 4. nalezy trwale przerwa¢ podawanie serplulimabu.

Niewydolnos¢ nadnerczy: U pacjentow otrzymujacych serplulimab zgtaszano niewy-
dolnos¢ kory nadnerczy. Pacjentow nalezy obserwowac pod katem przedmiotowych i
podmiotowych objawow i wykluczyc inne przyczyny. W przypadku niewydolnosci nad-
nerczy stopnia 2 nalezy wstrzymac¢ podawanie serplulimabu i, w razie koniecznosci,
rozpoczac terapie hormonozastepcza. W przypadku zagrazajacej zyciu niewydolnosci
nadnerczy stopnia 3 lub 4 serplulimab nalezy trwale odstawic. W sposob ciagty nalezy
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kontrolowac czynnosc nadnerczy i stezenie hormonow, aby zapewnic odpowiednia
suplementacje hormonalng.

Hiperglikemia: U pacjentow otrzymujacych serplulimab zgtaszano hiperglikemie lub
cukrzyce typu 1. Pacjentow nalezy obserwowac pod katem stezenia glukozy we krwi
i powigzanych objawow klinicznych. W razie koniecznosci nalezy rozpocza¢ insulino-
terapie zastepcza. W przypadku cukrzycy typu 1 ze stabg kontrolg stezenia glukozy
we krwi nalezy wstrzymac podawanie serplulimabu i rozpoczac insulinoterapie za-
stepcza do momentu ustapienia objawow. W przypadku zagrazajacej zyciu cukrzycy
typu 1 stopnia 4 serplulimab nalezy trwale odstawic. W sposob ciagty nalezy kontro-
lowac stezenie glukozy we krwi, aby zapewni¢ odpowiednia suplementacje insuling.

Niepozadane reakcje skorne o podtozu immunologicznym: U pacjentow otrzymuja-
cych serplulimab zgtaszano skorne dziatania niepozadane o podtozu immunologicz-
nym. W przypadku wysypki stopnia 1 lub 2 podawanie serplulimabu mozna kontynuo-
wac oraz zastosowac leczenie objawowe lub miejscowe leczenie kortykosteroidami.
W przypadku wysypki stopnia 3 podawanie serplulimabu nalezy wstrzymac i zastoso-
wac leczenie objawowe lub miejscowe leczenie kortykosteroidami. W przypadku wy-
sypki stopnia 4, zespotu Stevensa-Johnsona (SJS) lub toksycznej martwicy naskorka
(TEN) serplulimab nalezy trwale odstawic.

Zapalenie trzustki o podtozu immunologicznym: U pacjentow otrzymujacych serplu-
limab zgtaszano zapalenie trzustki o podtozu immunologicznym, w tym zwigkszenie
aktywnosci amylazy i lipazy w surowicy i przypadki smiertelne. Pacjentow nalezy ob-
serwowac pod katem zmian w aktywnosci lipazy i amylazy w surowicy (na poczatku
leczenia, regularnie w trakcie leczenia oraz zgodnie ze wskazaniami na podstawie
oceny klinicznej) oraz klinicznych objawow zapalenia trzustki. Podawanie serpluli-
mabu nalezy wstrzymac w przypadku zwiekszenia aktywnosci amylazy lub lipazy w
surowicy stopnia 3 lub 4 oraz zapalenia trzustki stopnia 2 lub 3. W przypadku zapale-
nia trzustki 4 stopnia lub nawracajacego zapalenia trzustki dowolnego stopnia ser-
plulimab nalezy trwale odstawic.

Zapalenie miesnia sercowego o podtozu immunologicznym: U pacjentow otrzymuja-
cych serplulimab zgtaszano zapalenie migsnia sercowego o podtozu immunologicz-
nym, w tym przypadki Smiertelne. Pacjentow nalezy obserwowac pod katem klinicz-
nych przedmiotowych i podmiotowych objawow zapalenia miesnia sercowego. Podej-
rzenie zapalenia miesnia sercowego o podtozu immunologicznym nalezy potwierdzic
w badaniu enzymow miesnia sercowego i wykluczyc inne przyczyny. W przypadku za-
palenia miesnia sercowego stopnia 2 podawanie serplulimabu nalezy wstrzymac i za-
stosowac leczenie kortykosteroidami. Bezpieczenstwo ponownego leczenia serpluli-
mabem u pacjentéw, u ktérych w przesztosci wystapito zapalenie migsnia sercowego
o podtozu immunologicznym, nie jest jasne. Przed ponownym rozpoczeciem stosowa-
nia serplulimabu u pacjentéw z zapaleniem migsnia sercowego stopnia 2 zaleca sie
konsultacje interdyscyplinarna, a decyzje nalezy podjac na podstawie roznych czyn-
nikow klinicznych, w tym stopnia powrotu serca do normy, odpowiedzi onkologicznej
na leczenie, dostepnosci alternatywnych metod leczenia onkologicznego i rokowania.
W przypadku zapalenia migsnia sercowego stopnia 3 lub 4 serplulimab nalezy trwale
odstawic i rozpoczac leczenie kortykosteroidami. Po ustaleniu rozpoznania zapalenia

110



Serplulimab (Hetronifty®) w skojarzeniu z chemioterapig w | linii leczenia rozleglego drobrniokomarkowego raka pluca
— analiza kliniczna

migsnia sercowego podawanie serplulimabu nalezy wstrzymac lub catkowicie go od-
stawi¢. Nalezy bardzo doktadnie kontrolowac aktywnosc enzymow migsnia sercowego
i czynnosc serca pod katem zapalenia migsnia sercowego dowolnego stopnia.

s Zapalenie btony naczyniowe]j oka o podtozu immunologicznym: Jesli jednoczesnie wy-
stapi zapalenie btony naczyniowej oka i inne dziatania niepozadane o podtozu immu-
nologicznym, takie jak zespot Vogta-Koyanagi-Harady, nalezy ogélnoustrojowo podac
kortykosteroidy, aby zapobiec trwatej slepocie.

e |nne dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym: Biorac pod uwage mecha-
nizm dziatania serplulimabu, moga wystapic inne potencjalne dziatania niepozadane
o podtozu immunologicznym. W badaniach klinicznych u pacjentow leczonych serplu-
limabem w roznych dawkach i z roznymi typami nowotworow obserwowano inne
smiertelne i zagrazajace zyciu dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym:
matoptytkowosc, ostry zespot wiencowy, zawat miesnia sercowego i immunologiczne
zapalenie mozgu. W przypadku innych podejrzewanych dziatan niepozadanych o pod-
tozu immunologicznym nalezy przeprowadzi¢ odpowiednig ocene w celu potwierdze-
nia etiologii i wykluczenia innych przyczyn. W zaleznosci od nasilenia dziatan niepo-
zadanych, w przypadku dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym stopnia
2 lub 3, ktore wystepuja po raz pierwszy, podawanie serplulimabu nalezy wstrzymac.
W przypadku nawracajacych dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym
stopnia 3 (z wyjatkiem endokrynopatii) i dziatan niepozadanych o podtozu immuno-
logicznym stopnia 4 serplulimab nalezy trwale odstawic. Stosowanie kortykosteroi-
dow mozna rozpoczac wedtug wskazan klinicznych.

e Reakcje zwigzane z infuzja: U pacjentow otrzymujacych serplulimab zgtaszano reak-
cje zwiazane z infuzja. Pacjentow nalezy obserwowac pod katem klinicznych przed-
miotowych i podmiotowych objawow reakcji zwiazanych z infuzja. Pacjenci, u kto-
rych wystapity reakcje zwiazane z infuzja stopnia 1, moga kontynuowac przyjmowa-
nie leku pod scistym nadzorem. U pacjentow, u ktorych wystapity reakcje zwiazane z
infuzja stopnia 2 nalezy zmniejszy¢ szybkosc¢ infuzji lub przerwac leczenie. Mozna
rozwazyc¢ zastosowanie lekow przeciwgoraczkowych i przeciwhistaminowych. Lecze-
nie serplulimabem mozna wznowic pod scistym nadzorem, gdy reakcje zwiazane z
infuzja stopnia 2 zostana opanowane. W przypadku reakcji zwigzanych z infuzja stop-
nia 23 nalezy natychmiast przerwac infuzje, trwale przerwac podawanie leku oraz
zastosowac odpowiednie leczenie.

4.6.2 Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug
Administration, FDA)
Do 28.04.2025 roku na stronie Agencji Zywnosci i Lekow (ang. Food and Drug Administration,

FDA) nie opublikowano dodatkowych informacji o bezpieczenstwie serplulimabu (pod posta-
cig produktu leczniczego Hetronifly®).
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4,6.3 Baza Vigibase

Ponizej zaprezentowano dane pozyskane z bazy VigiBase (zarzadzanej przez WHO Uppsala
Monitoring Centre), w ktorej gromadzone sg doniesienia dotyczace wystapienia zdarzen nie-
pozadanych z terytorium 131 panstw cztonkowskich.

Od 2021 roku do 28.04.2025 roku zgtoszono tacznie 3 rekordy dotyczace wystapienia zdarzen
niepozadanych po zastosowaniu substancji czynnej - serplulimab: zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego (n=2, 50%), infekcje i zakazenia pasozytnicze (n=1, 25%) i zaburzenia nerek i drog
moczowych (n=1, 25%). W ponizszej tabeli przedstawiono liczbe zdarzen niepozadanych po
zastosowaniu serplulimab.

Tab, 52. Zestawienie liczby zdarzen niepozadanych po zastosowaniu serplulimabu, raportowa-
nych przez WHO (stan na maj 2025, VigiBase).

Zdarzenie niepozadane Catkowita liczba zdarzen niepozadanych da-
nego typu
Serplulimab, n (%)
Data pierwszego zgtoszenia [rok] 2021
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 2 (50%)
Infekcje i zakazenia pasozytnicze 1 (25%)
Zaburzenia nerek i drog moczowych 1 (25%)

4,6.4 Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Bioboéjczych (URPL)
Do dnia 28.04.2025 roku na stronie internetowej Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,

Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych nie opublikowano dodatkowych informacji
o bezpieczenstwie serplulimabu (pod postacig produktu leczniczego Hetronifly®).
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5 Ograniczenia

5.1 Badania pierwotne

Do przegladu systematycznego wtaczono 3 randomizowane badania kliniczne dotyczace
pierwszej linii leczenia pacjentow z drobnokomérkowym rakiem ptuca w rozlegtym stadium
zaawansowania: 1 RCT dotyczace serplulimabu w skojarzeniu z chemioterapia w porownaniu
z sama chemioterapig oraz 2 badania RCT dla komparatorow, w tym badanie oceniajace
skutecznosc i bezpieczenstwo atezolizumabu oraz durwalumabu w skojarzeniu z chemiote-
rapiag w porownaniu z samg chemioterapia. Nie odnaleziono badan dotyczacych bezposred-
niego porownania serplulimabu w skojarzeniu z chemioterapia z przyjetymi w analizie kom-
paratorami.

Badania ASTRUM-005 oraz IMPower133, wtaczone do zasadniczej czesci analizy, charaktery-
zowaty sie niskim ryzykiem btedu systematycznego wg Cochrane we wszystkich lub w wiek-
szosci ocenianych domen. Byty to randomizowane badania kliniczne podwojnie zaslepione.
Randomizowane badanie kliniczne dotyczace oceny serplulimabu + CHT (ASTRUM-005) cha-
rakteryzowato sie niskim ryzykiem btedu systematycznego we wszystkich ocenianych dome-
nach, oprocz selektywnego raportowania, poniewaz w gtownej publikacji do badania nie
podano wynikow dla wszystkich raportowanych punktow koncowych. W badaniu dla atezoli-
zumabu + CHT, ryzyko btedu systematycznego wg Cochrane oceniono na niskie we wszystkich
domenach. Badanie dla durwalumabu w skojarzeniu z chemioterapia, bedacego drugim kom-
paratorem, miato charakter otwarty i z tego wzgledu ryzyko btedu systematycznego oceniono
jako wysokie.

Jednym z gtownych ograniczen niniejszej analizy klinicznej byta niewielka ilos¢ randomizo-
wanych badan klinicznych dotyczacych oceny serplulimabu w skojarzeniu z chemioterapig
opartg na karboplatynie i etopozydzie w pierwszej linii leczenia chorych na drobnokomorko-
wego raka ptuca w rozlegtym stadium. W zwiazku z tym, iz celem analizy byta ocena sku-
tecznosci i bezpieczenstwa terapii serplulimabem + CHT u dorostych pacjentow z rozlegtym
DRP poszukiwano badan, ktore zostaty przeprowadzone wytacznie w tej grupie pacjentow.
W ramach powyzszego zidentyfikowano jedno randomizowane badanie kliniczne ASTRUM-
005. Nie zidentyfikowano takze zadnych badan pierwotnych odnoszacych sie do skutecznosci
i bezpieczenstwa interwencji wnioskowanej w warunkach rzeczywistych. Warto jednak do-
da¢, ze nowoczesnych lekow celowanych - inhibitorow PD-L1, takich jak atezolizumab i
durwalumab, bedacych komparatorami wzgledem interwencji wnioskowanej, rowniez ist-
nieje tylko jedno randomizowane badanie kliniczne a mino to leki te przeszty pozytywnie
ocene przeprowadzong przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji i znalazty
sie na liscie refundacyjnej.

Badanie ASTRUM-005 byto poprawnie zaprojektowang proba kliniczna dla poréwnania stoso-
wania serplulimabu w skojarzeniu z chemioterapia oparta na karboplatynie i etopozydzie
wzgledem samej chemioterapii w pierwszej linii leczenia chorych na DRP w rozlegtym sta-
dium. W badaniu ASTRUM-005 udziat wzieto tacznie 585 pacjentow przydzielonych losowo w
stosunku 2:1 do grupy otrzymujacej serplulimab w dawce 4,5 mg/kg masy ciata + CHT (n=389
pacjentow) lub do grupy placebo + CHT (n=196 pacjentow). Wszyscy pacjenci otrzymywali
dozylnie karboplatyne i etopozyd co 3 tygodnie przez okres do 12 tygodni.
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Badanie ASTRUM-005 ma jednak kilka ograniczen. Po pierwsze, czas trwania obserwacji byt
stosunkowo krotki w dniu odciecia danych podczas pierwszej analizy okresowej (data odcie-
cia danych: 22 pazdziernika 2021 roku), zwtaszcza w przypadku populacji nieazjatyckiej (me-
diana wynosita 9,1 miesigca; zakres: od 0,2 do 18,0 miesiecy). Co wiecej, karboplatyna, wy-
brana ze wzgledu na swoja nizsza toksycznos¢ w porownaniu z cisplatyna, byta jedynym
lekiem na bazie platyny ocenianym w badaniu. Do badania wtaczono niewielka liczbe pa-
cjentow z przerzutami do mozgu, co prawdopodobnie wynikato z wymogu bezobjawowych i
stabilnych przerzutow do mozgu na etapie przystapienia do badania. We wszystkich wcze-
sniej okreslonych podgrupach badania ASTRUM-005 leczenie serplulimabem + CHT konse-
kwentnie wydtuzato przezycie catkowite. Korzysci w zakresie przezycia wynikajace z dodania
serplulimabu do CHT obserwowano u pacjentow w obu podgrupach wiekowych (265 lat i <65
lat), jednak dane byty niejednoznaczne co do potencjatu predykcyjnego ekspresji PD-L1, co
jest zgodne z wynikami poprzednich badan. W badaniu ASTRUM-005, 19,8% pacjentow nigdy
nie palito a odsetek ten byt wyzszy niz odsetek pacjentow w przeprowadzonych badaniach
miedzynarodowych z wieksza frakcja pacjentow spoza Azji (zakres: 3,0%; 8,8%) (Spigel 2021),
ale zgodny z tymi zgtoszonymi w badaniach klinicznych i obserwacyjnych przeprowadzonych
w Chinach (zakres: 22,0%; 37,0%) (Cheng 2021, Fan 2021). W obecnym badaniu 68,4% pacjen-
tow stanowili Chinczycy, a odsetek osob, ktore nigdy nie pality w populacji chinskiej wynosit
25,0%. Wyzszy odsetek osob, ktore nigdy nie pality, wsrod chinskich pacjentow z rozlegtym
DRP jest prawdopodobnie spowodowany powszechnym narazeniem na bierne palenie.

Kolejnym ograniczeniem analizy jest brak badan bezposrednio poréwnujacych stosowanie
serplulimabu + CHT z przyjetymi w analizie komparatorami w populacji pacjentow okreslo-
nej w PICO. Zidentyfikowane badanie nad interwencja wnioskowang nie obejmowato bezpo-
sredniego porownania serplulimabu z atezolizumabem lub durwalumabem + CHT, poniewaz
atezolizumab lub durwalumab + CHT nie zostaty zatwierdzone dla pacjentow DRP w stadium
rozsiania w Chinach przed rozpoczeciem badania ASTRUM-005. W zakresie analizy populacji
pacjentow z DRP w rozlegtym stadium zawansowania do analizy wtaczono 2 badania dla kom-
paratorow, w tym badanie dotyczace porownania atezolizumabu + CHT (IMPower133) i bada-
nie dotyczace porownania durwalumabu + CHT (CASPIAN). W celu porownania skutecznosci
i bezpieczenstwa serplulimabu + CHT z przyjetymi komparatorami przeprowadzono szereg
porownan posrednich metoda Buchera (1997). Wtaczone do analizy badanie serplulimabu +
CHT (ASTRUM-005) i badania dla komparatorow tj. atezolizumabu i durwalumabu w skoja-
rzeniu z chemioterapia (IMPower133 i CASPIAN) byty porownywalne pod wzgledem projektu
badan oraz schematu leczenia. W badaniu gtéwnym dotyczacym serplulimabu oraz w kazdym
z badan dla komparatorow immunoterapie porownano z chemioterapia opartg na zwiazkach
platyny (na karboplatynie i etopozydzie w przypadku serplulimabu i atezolizumabu oraz na
karboplatynie lub cisplatynie i etopozydzie w przypadku durwalumabu). Pacjenci wtaczeni
do badania ASTRUM-005 i IMPower133 otrzymywali odpowiednig immunoterapie i cztery 21-
dniowe cykle chemioterapii sktadajace sie z karboplatyny i etopozydu. W badaniu CASPIAN
pacjenci mogli otrzymac dodatkowe dwa cykle platyny-etopozydu (tacznie do szesciu cykli)
i profilaktyczne napromienianie mozgowia po chemioterapii, a co wiecej, mogli otrzymywac
karboplatyne lub cisplatyne wedtug uznania badacza. Nalezy z ostroznoscia brac pod uwage
lepsze wyniki w grupie kontrolnej badania CASPIAN wynikajace z faktu, ze ponad potowa
pacjentow w grupie leczonej sama chemioterapia otrzymata szesc cykli platyny-etopozydu,
w porownaniu z maksymalnie czterema cyklami w grupie kontrolnej badania wnioskowanego
ASTRUM-005, jak i badania IMpower133. Co wiecej, w badaniu dla durwalumabu w ramieniu
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kontrolnym nie zostato uwzglednione placebo, a jedynie chemioterapia, co roznito ten sche-
mat badania od badania gtéwnego nad serplulimabem. Niemniej jednak, nieobecnosc pla-
cebo w schemacie leczenia nie wywiera wptywu na skutecznosc¢ i bezpieczenstwo leczenia
ani nie ingeruje w sytuacje kliniczng pacjentow a takze z uwagi na fakt, ze nie zidentyfiko-
wano zadnych innych badan umozliwiajacych porownanie interwencji wnioskowanej z
durwalumabem, badanie CASPIAN wtaczono do poréwnania posredniego.

Poszczegolne badania wtaczone do porownania posredniego roznity sie okresem obserwacji.
Dane pochodzace z badania wnioskowanego dotyczacego serplulimabu + CHT dostepne byty
dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 12,3, 19,7 i 31,6 miesiecy. W badaniach dla kom-
paratorow dane dostepne byty dla median w zakresie od 13,9 do 26,4 miesiecy w przypadku
atezolizumabu + CHT oraz w zakresie od 14,2 do 39,4 miesiagca w przypadku durwalumabu +
CHT. W zakresie wykonanych porownan posrednich dopasowywano dane dla median pocho-
dzacych z badan dla komparatoréw do median obserwacji z badania ASTRUM-005, by te z
badan dla komparatorow byty do nich jak najbardziej zblizone. W przypadku gdy nie udato
sie dopasowac jednej mediany obserwacji z badania nad komparatorem, przedstawiano wy-
niki dla obu.

5.2Badania wtorne

W wyniku systematycznego wyszukiwania opracowan wtornych dotyczacych skutecznosci i
bezpieczenstwa serplulimabu w skojarzeniu z chemioterapia opartg na karboplatynie i eto-
pozydzie w pierwszej linii leczenia chorych na drobnokomorkowego raka ptuca zidentyfiko-
wano i wtaczono do analizy klinicznej 7 przegladow systematycznych, spetniajacych kryteria
kwalifikacji: Yang 2024, Kang 2024, Gong 2024, Zhu 2023, Wang 2023, Li 2023 oraz Du 2023,
oceniajace skutecznosci i bezpieczenstwo wszystkich obecnie dostepnych schematow tera-
peutycznych stosowanych w leczeniu | linii DRP w rozlegtym stadium zaawansowania. Zgod-
nie z przyjetymi w niniejszej analizie komparatorami, uwzgledniono jedynie ogolng ocene
immunochemioterapii opartej na serplulimabie wzgledem chemioterapii oraz porownanie
serplulimabu wzgledem atezolizumabu i durwalumabu w skojarzeniu z chemioterapia. Za-
kwalifikowane do analizy przeglady obejmowaty od 6 badan RCT (Do 2023, Li 2023, Wang
2023) do 16 (Gong 2024) czy 17 badan (Kang 2024). Przegladem z najwigksza iloscia wtaczo-
nych do oceny badan byt przeglad Kang 2024, w ktorym uwzgledniono zarowno badania ran-
domizowane (n=9), jak i obserwacyjne (n=8) przeprowadzone w rzeczywistej praktyce kli-
nicznej (ang. real world evidence, RWE). Liczba pacjentow wtaczonych do poszczegolnych
przegladow wahata sie od 2 600 (Li 2023) do 5 989 (Gong 2024). We wszystkich zidentyfiko-
wanych wykorzystano dane z badania ASTRUM-005 dla oceny serplulimabu + CHT, z badania
IMPower133 dla atezolizumabu + CHT oraz z badania CASPIAN dla durwalumabu + CHT. Ostat-
nia data wyszukiwania dla badan RCT to 13.11.2023 r. (Gong 2024).

Wiekszos¢, tj. 6 sposrod 7, zakwalifikowanych do analizy przegladow charakteryzowato sie
umiarkowang jakoscig wg skali AMSTAR. W przypadku pozostatego jednego badania jakosc
oceniano na wysoka wg skali AMSTAR.

Wyniki metaanaliz z poszczegolnych badan wtornych prezentowane byty w rozny sposob tzn.
jako iloraz ryzyka (HR) lub iloraz szans (OR) dla zmiennych dychotomicznych lub sredniej
roznicy (MD) dla zmiennych ciagtych. Wyniki przedstawiono w odniesieniu do danego punku
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koncowego, oddzielnie dla porownania ogolnego immunochemioterapii opartej na serpluli-
mabie wzgledem CHT oraz dla poréwnania serplulimabu + CHT z atezolizumabem i durwalu-
mabem + CHT. Nie byto mozliwe uzupetnienie wynikow metaanaliz o dane odnosnie liczby
badan i liczby pacjentow wtaczonych do danego porownania, a takze odsetkow zdarzen od-
notowanych w analizowanych grupach ze wzgledu na brak dostepnych danych. Uwzgledniono
ocene heterogenicznosci badan wtaczonych do metaanalizy Zhu 2023.

Wyniki metaanaliz przeprowadzanych w ramach zakwalifikowanych badan wtornych pozwo-
lity na ocene immunochemioterapii opartej na serplulimabie wzgledem CHT oraz poréwnanie
serplulimabu wzgledem wybranych komparatorow, tj. atezolizumabu i durwalumabu + CHT
pod wzgledem oceny skutecznosci: przezycie catkowite (0S), przezycie wolne od progresji
(PFS), wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ORR), stabilizacje odpowiedzi (SOR), czas trwa-
nia odpowiedzi na leczenie (DOR). Ocena bezpieczenstwa obejmowata nastepujace punkty
koncowe: ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych o 3. lub wyzszym stopniu nasilenia,
zdarzen niepozadanych o 3. lub 4. stopniu nasilenia, zdarzen niepozadanych zwigzanych z
leczeniem, w tym prowadzacych do przerwania leczenia i zgonu i zdarzen niepozadanych o
podtozu immunologicznym.
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6 Dyskusja

6.1 Dostepne dane i zastosowane metody

Celem niniejszej analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa serplulimabu (Hetroni-
fly®) w skojarzeniu z chemioterapig opartg na karboplatynie i etopozydzie w pierwszej linii
leczenia chorych na drobnokomorkowego raka ptuca w rozlegtym stadium zaawansowania
(ang. extensive-stage small cell lung cancer, ES-SCLC).

Przeprowadzono przeglad systematyczny skutecznosci i bezpieczenstwa serplulimabu w sko-
jarzeniu z chemioterapig opartg na karboplatynie i etopozydzie w pierwszej linii leczenia
chorych na drobnokomorkowego raka ptuca w rozlegtym stadium w bazach MEDLINE, EMBASE
i Cochrane. Korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien oraz rejestrow badan
klinicznych. Poszukiwano badan z randomizacja oraz badan wtornych spetniajacych predefi-
niowane kryteria. Ocene wiarygodnosci badan pierwotnych przeprowadzono zgodnie z pro-
cedurg oceny ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane Handbook. Jakos¢ odnalezionych
przegladow systematycznych oceniono za pomoca skali AMSTAR.

Przeglad systematyczny przeprowadzono zgodnie z zaleceniami Wytycznych Oceny Techno-
logii Medycznych (HTA) AOTMIT z 2016 r. oraz wymaganiami do analiz zawartymi w Rozporza-
dzeniu Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku. Wyszukiwanie, selekcja oraz ocena
jakosci badan byty prowadzone niezaleznie przez dwie osoby. Wyekstrahowane dane zostaty
poddane syntezie jakosciowej, a nastepnie ilosciowej.

W wyniku przegladu systematycznego przeprowadzonego 28.04.2024 roku zidentyfikowano i
zakwalifikowano do analizy:

e 1 randomizowane, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe badanie kliniczne doty-
czace skutecznosci i bezpieczenstwa serplulimabu w skojarzeniu z chemioterapia
oparta na karboplatynie i etopozydzie w pierwszej linii leczenia chorych na drobno-
komorkowego raka ptuca w rozlegtym stadium - ASTRUM-005 (NCT04063163),

e 2 badania RCT dla komparatoréw, w tym badanie oceniajace skutecznosc i bezpie-
czenstwo atezolizumabu oraz durwalumabu w skojarzeniu z chemioterapig w porow-
naniu z sama chemioterapia,

e 7 przegladow systematycznych z metaanalizami, spetniajace kryteria kwalifikacji, w
ramach ktorych porownywano immunochemioterapie opartg na skojarzeniu serpluli-
mabu z chemioterapia wzgledem standardowej chemioterapii oraz skojarzenie ser-
plulimabu z chemioterapia wzgledem skojarzenia atezolizumabu i durwalumabu z
chemioterapia.

Nie odnaleziono badan dotyczacych bezposredniego poréwnania serplulimabu + CHT z przy-
jetymi w analizie komparatorami. Ze wzgledu na brak danych dotyczacych bezposredniego
porownania skutecznosci i bezpieczenstwa serplulimabu + CHT oparta na karboplatynie i
etopozydzie z przyjetymi w analizie komparatorami tj. atezolizumabem i durwalumabem +
CHT wykonano poréwnanie posrednie metoda Buchera (1997). Porownanie posrednie poparto
wynikami zakwalifikowanych badan wtornych z metaanalizami. Metaanalizy na podstawie
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wynikow przegladu systematycznego RCT stanowia najwyzszy poziom klasyfikacji doniesien
naukowych (l1A).

Badania ASTRUM-005 oraz IMPower133, wtaczone do zasadniczej czesci analizy, charaktery-
zowaty sie niskim ryzykiem btedu systematycznego wg Cochrane we wszystkich lub w wiek-
szosci ocenianych domen. Byty to randomizowane badania kliniczne podwdojnie zaslepione.
Randomizowane badanie kliniczne dotyczace oceny serplulimabu + CHT (ASTRUM-005) cha-
rakteryzowato sie niskim ryzykiem btedu systematycznego we wszystkich ocenianych dome-
nach, oprocz selektywnego raportowania, poniewaz w gtownej publikacji do badania nie
podano wynikow dla wszystkich raportowanych punktow koncowych. W badaniu dla atezoli-
zumabu + CHT, ryzyko btedu systematycznego wg Cochrane oceniono na niskie we wszystkich
domenach. Badanie dla durwalumabu w skojarzeniu z chemioterapia, bedacego drugim kom-
paratorem, miato charakter otwarty i z tego wzgledu ryzyko btedu systematycznego oceniono
jako wysokie.

Do badania ASTRUM-005 wtaczano pacjentow z rozpoznanym rozlegtym DRP, potwierdzonym
podczas badania histologicznego lub cytologicznego, ktorzy nie otrzymali weczesniej leczenia
systemowego. W wyniku randomizacji kwalifikujacy sie pacjenci zostali losowo przydzieleni
w stosunku 2:1 do jednej z dwoch grup terapeutycznych: serplulimabu + CHT w dawce 4,5
mg/kg lub placebo + CHT w postaci wlewow dozylnych co 3 tygodnie az do progresji choroby,
zgonu, niedopuszczalnej toksycznosci, wycofania zgody lub innych przyczyn okreslonych w
protokole badania. Wszyscy pacjenci otrzymywali 100 mg/m? etopozydu w dniach 1., 2. i 3.
oraz karboplatyne w obszarze pod krzywa stezenia leku w surowicy wynoszaca 5 mg/ml/min
(do 750 mg) w dniu 1. kazdego cyklu przez maksymalnie 4 cykle w postaci wlewow dozylnych.
Pacjenci kwalifikowali sie do kontynuowania otrzymywania przypisanego leczenia po progre-
sji choroby wedtug uznania badaczy, jesli spetnili okreslone wczesniej kryteria.

W badaniu ASTRUM-005 zakwalifikowanym do analizy pierwszorzedowym punktem konco-
wym byto przezycie catkowite (ang. overall survival, 0S). Jako drugorzedowe punkty kon-
cowe oceniano:

e przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival, PFS),
e wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate, ORR),
e czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response, DoR),

e jakosc zycia oceniana za pomoca kwestionariuszy opracowanych przez European Or-
ganization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) - kwestionariusza ogolnego
jakosci zycia pacjentow z nowotworami Quality od Life Questionnaire Core 30
(EORTC QLQ-C30) oraz chorobowo specyficznego modutu kwestionariusza EORTC dla
pacjentow z nowotworem ptuca - Quality of Life Questionnaire Lung Cancer 13 (QLQ-
LC13),

e zdarzenia niepozadane, czeste zdarzenia niepozadane, ciezkie zdarzenia niepoza-
dane, zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia lub zgonu oraz zda-
rzenia niepozadane o podtozu immunologicznym.

W ramach szeregu przeprowadzanych porownan posrednich leczenia skojarzonego serpluli-
mabu z CHT z przyjetymi w analizie komparatorami oceniano nastepujace punkty koncowe
w ramach analizy skutecznosci: przezycie catkowite, przezycie wolne od progresji choroby i
wskaznik obiektywnych odpowiedzi.
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Bezpieczenstwo leczenia serplulimabem + CHT oraz komparatorow oceniono w populacji pa-
cjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku (populacja as-treated). W badaniu
ASTRUM-005 ocenie poddano zdarzenia niepozadane zaistniat w trakcie leczenia i zwigzane
z przyjmowanym leczeniem, w ramach ktorych oceniano zdarzenia niepozadane o dowolnym
stopniu nasilenia, o =3. stopniu nasilenia, ciezkie zdarzenia niepozadane, zdarzenia niepo-
zadane prowadzace do przerwania leczenia lub zgonu oraz zdarzenia niepozadane o podtozu
immunologicznym. W ramach porownan posrednich bezpieczenstwo porownywano w zakre-
sie nastepujacych AE: zdarzenia niepozadane o dowolnym stopniu nasilenia, o =3. stopnia
nasilenia, o podtozu immunologicznym o dowolnym i =3. stopnia nasilenia oraz zdarzenia
niepozadane prowadzace do przerwania leczenia lub zgonu.

Przechodzac do badan wtornych, wszystkie zakwalifikowane przeglady systematyczne (PS)
obejmowaty populacje pacjentow z DRP w rozlegtym stadium zaawansowania. Dodatkowo,
w przegladzie Gong 2024 uwzgledniono badanie oceniajace populacje z DRP o ograniczonym
stadium zaawansowania (n=1), populacje z nawrotowym DRP (n=2) i populacje z DRP, bez
wyroznienia stadium zaawansowania (n=1). Kazdy z przegladow systematycznych obejmowat
jakosciowa i ilosciowa synteze wynikow (metaanalizy proste lub sieciowe). Zakwalifikowane
do analizy przeglady obejmowaty od 6 badan RCT (Do 2023, Li 2023, Wang 2023) do 16 (Gong
2024) czy 17 badan (Kang 2024). Przegladem z najwieksza iloscig wtaczonych do oceny badan
byt przeglad Kang 2024, w ktorym uwzgledniono zarowno badania randomizowane (n=9), jak
i obserwacyjne (n=8) przeprowadzone w rzeczywistej praktyce klinicznej (ang. real world
evidence, RWE). Liczba pacjentow wtaczonych do poszczegolnych przegladow wahata sie od
2 600 (Li 2023) do 5 989 (Gong 2024). We wszystkich zidentyfikowanych wykorzystano dane
z badania ASTRUM-005 dla oceny serplulimabu + CHT, z badania IMPower133 dla atezolizu-
mabu + CHT oraz z badania CASPIAN dla durwalumabu + CHT. Ostatnia data wyszukiwania
dla badan RCT to 13.11.2023 r. (Gong 2024). Wiekszos¢, tj. 6 sposrod 7, zakwalifikowanych
do analizy przegladow charakteryzowato sie umiarkowang jakoscia wg skali AMSTAR. W przy-
padku jednego pozostatego badania jakosc¢ oceniano na wysokg wg skali AMSTAR.

Wyniki metaanaliz przeprowadzanych w ramach zakwalifikowanych badan wtornych pozwo-
lity na ocene immunochemioterapii wzgledem CHT oraz porownanie serplulimabu wzgledem
wybranych komparatorow, tj. atezolizumabu i durwalumabu + CHT pod wzgledem oceny sku-
tecznosci: przezycie catkowite (0S), przezycie wolne od progresji (PFS), wskaznik obiektyw-
nych odpowiedzi (ORR), stabilizacje odpowiedzi (SOR), czas trwania odpowiedzi na leczenie
(DOR). Ocena bezpieczenstwa obejmowata nastepujace punkty koncowe: ryzyko wystapienia
zdarzen niepozadanych o 3. lub wyzszym stopniu nasilenia, zdarzen niepozadanych o 3. lub
4. stopniu nasilenia, zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem, w tym prowadzacych
do przerwania leczenia i zgonu i zdarzen niepozadanych o podtozu immunologicznym.
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6.2 Wyniki koncowe z przegladu badan pierwotnych

6.2.1 Skutecznosc i bezpieczenstwo serplulimabu w
skojarzeniu z chemioterapig w poréwnaniu z
chemioterapig - poréwnanie bezposrednie

Skutecznosc leczenia serplulimabem w skojarzeniu z chemioterapig w porownaniu z chemio-
terapig

W zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego badania klinicznego ASTRUM-005:

e podczas pierwszej analizy okresowej (data odciecia danych: 22 pazdziernika 2021
roku), po 12,3 miesigcach obserwacji, wykazano, Ze mediana catkowitego przezycia
(OS) byta istotnie dtuzsza w grupie pacjentow leczonych serplulimabem + CHT niz
w grupie pacjentow otrzymujacych CHT, z istotnym statystycznie zmniejszeniem
ryzyka zgonu o 37% (HR=0,63; 95% Cl: 0,49; 0,82; p<0,001; mediana czasu przezycia
catkowitego: 15,4 miesigca vs. 10,9 miesiaca),

e podczas drugiej analizy okresowej (data odciecia danych: 13 czerwca 2023 roku), po
19,7 miesigcach obserwacji, wykazano, ze mediana przezycia catkowitego (OS) byta
istotnie dtuzsza w grupie pacjentow leczonych serplulimabem + CHT niz w grupie
pacjentow otrzymujacych CHT, przy istotnym statystycznie zmniejszeniu ryzyka
zgonu o 38% (HR=0,62; 95% Cl: 0,50; 0,76; p<0,001; mediana czasu przezycia catko-
witego: 15,8 miesigca vs. 11,1 miesiaca),

e podczas trzeciej analizy okresowej (data odciecia danych: 13 czerwca 2023 roku), po
31,6 miesiacach obserwacji, wykazano, mediana przezycia catkowitego (OS) byta
istotnie dtuzsza w grupie pacjentow leczonych serplulimabem + CHT niz w grupie
pacjentow otrzymujacych CHT, przy istotnym statystycznie zmniejszeniem ry-
zyka zgonu o 39% (HR=0,61; 95% Cl: 0,50; 0,74; p<0,001; mediana czasu przezycia
catkowitego: 15,8 miesigca vs. >11,1 miesiagca).

We wszystkich trzech punktach czasowych zaobserwowano istotng poprawe i wydtuzenie
przezycia catkowitego (OS) w grupie pacjentow stosujacych serplulimab + CHT w porow-
naniu do grupy stosujacej standardowa CHT. Im dtuzszy czas obserwacji, tym wieksza ten-
dencja w kierunku wydtuzania przezycia catkowitego.

Wspotczynnik 12-miesiecznego przezycia catkowitego byt wyzszy w grupie pacjentow
otrzymujacych serplulimab + CHT i wyniost 62,5% (95% Cl: 57,3%; 67,2%) w porownaniu z
45,6% (95% Cl: 38,3%; 52,6%) w grupie pacjentow otrzymujacych CHT. Wspotczynnik 24-mie-
siecznego i 36-miesiecznego przezycia byt rowniez istotnie wyzszy w grupie pacjentow
otrzymujacych serplulimab + CHT w porownaniu do pacjentow otrzymujacych CHT i wyniost
odpowiednio 31,7% (95% Cl: 25,6%; 37,9%) i 18,7% (95% Cl: 12,5%; 25,9%) oraz 24,6% (95% Cl:
19,5; 30,1) i 9,8% (95% Cl: 5,6; 15,4) w odpowiednich grupach terapeutycznych.

Podczas pierwszej analizy okresowej (data odciecia danych: 22 pazdziernika 2021 roku), po
12,3 miesigcach obserwacji, wykazano, ze czas przezycia wolnego od progresji (PFS) byt
dtuzszy w grupie leczonej serplulimabem + CHT niz w grupie pacjentéw otrzymujacych
CHT, przy istotnym statystycznie zmniejszeniu ryzyka progresji choroby lub zgonu o 52%
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(HR=0,48; 95% Cl: 0,38; 0,59; p<0,0001; mediana czasu przezycia wolnego od progresji cho-
roby: 5,7 miesigca vs. 4,3 miesigca). Podczas drugiej analizy okresowej (data odciecia da-
nych: 13 czerwca 2022 roku) z mediang czasu obserwacji wynoszacg 19,7 miesigca, wyka-
zano, Ze leczenie serplulimabem + CHT powodowato istotne statystycznie zmniejszenie
ryzyka progresji choroby lub zgonu o 53% w porownaniu z leczeniem CHT w analizowanej
populacji chorych (HR=0,47, 95% Cl: 0,38; 0,58; p<0,001; mediana czasu przezycia wolnego
od progresji: 5,8 vs. 4,3 miesiaca). Wspotczynnik 12-miesiecznego przezycia wolnego od
progresji byt wyzszy w grupie pacjentéw otrzymujacych serplulimab + CHT i wyniost
27,7% (95% Cl: 22,7%; 32,9%) w porownaniu z 6,9% (95% Cl: 3,6%; 11,5%) w grupie pacjentow
otrzymujacych CHT. Wspotczynnik 24-miesiecznego przezycia byt rowniez istotnie wyzszy
w grupie pacjentow otrzymujacych serplulimab + CHT w porownaniu do pacjentow otrzy-
mujacych CHT i wyniost odpowiednio 12,4% (95% Cl: 6,7%; 19,9%) i 2,9% (95% CI: 0,8%; 7,6%)
w odpowiednich grupach terapeutycznych.

Obiektywna odpowiedz na leczenie zaobserwowano u 80,2% pacjentow (95% Cl: 75,9; 84,1)
w grupie serplulimabu + CHT i u 70,4% pacjentow (95% Cl: 63,5; 76,7) w grupie CHT przy
medianie okresu obserwacji wynoszacej 12,3 miesigca podczas pierwszej analizy okresowe]j
oraz u 68,9% pacjentow (95% Cl: 64,0; 73,5) w grupie serplulimabu + CHT i u 58,7% pacjen-
tow (95% Cl: 51,4; 65,6) w grupie CHT przy medianie okresu obserwacji wynoszacej 19,7
miesigca podczas drugiej analizy okresowej.

Mediana czasu trwania odpowiedzi byta dtuzsza w przypadku pacjentow otrzymujacych
serplulimab + CHT niz w grupie stosujacej CHT (5,6 miesiecy; 95% Cl: 4,2; 6,8 vs 3,2 mie-
sigca; 95% Cl: 2,9; 4,2) podczas pierwszej analizy okresowej. Podczas drugiej analizy okre-
sowej, mediana DOR w grupie serplulimabu byta istotnie dtuzsza niz w grupie placebo (6,5
miesigca w poréwnaniu z 4,2 miesigca; p<0,001). W grupie leczonej serplulimabem + CHT
osiagnieto rowniez wyzsze szacowane prawdopodobienstwo wystapienia DOR w ciggu 1 roku
(32,1% w porownaniu z 10,0%) i 2 lat (17,2% w porownaniu z 4,9%) w porownaniu z grupg CHT.

Zmiany sredniej najmniejszych kwadratow od wartosci wyjsciowych do 18. tygodnia leczenia
w domenie czynnosciowej i objawowej kwestionariusza QLQ-C30, domenach objawowych
QLQ-LC13 i skali EQ-5D-5L VAS byty podobne i ogolnie ulegty poprawie w obu grupach te-
rapeutycznych, przy czym wykazano wyrazniejszg i trwalsza poprawe w domenie objawo-
wej ,,bdl w innych czesciach ciata” w grupie serplulimabu w + CHT (réznica w zmianie LSM
<26,37; 95% Cl: 21,59; 21,15; p=0,0170).

Profil bezpieczenstwa serplulimabu w skojarzeniu z chemioterapia w poréwnaniu z chemio-
terapia

Podczas pierwszej analizy okresowej, przy medianie okresu obserwacji wynoszacej 12,3 mie-
sigca, zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem zgtosito 272 pacjentéow (69,9%) w
grupie serplulimabu + CHT w poréwnaniu do 110 pacjentow (56,1%) w grupie CHT; najczest-
szymi dziataniami niepozadanymi byty niedokrwistos¢, zmniejszona liczba biatych krwinek,
neutrofili i ptytek krwi. Leczenie serplulimabem + CHT w poréwnaniu do CHT wiazato sie
z istotnie statystycznie wiekszym ryzykiem wystapienia jakichkolwiek zdarzen niepoza-
danych zwiazanych z leczeniem (RR=1,25; 95%Cl: 1,08; 1,43; p=0,002). Zdarzenia niepoza-
dane zwiazane z leczeniem o 3. lub wyzszym stopniu nasilenia wystapity u 129 pacjentow
(33,2%) w grupie serplulimabu + CHT w poréwnaniu z 54 pacjentami (27,6%) w grupie CHT.
Dziewietnastu pacjentow (4,9%) w grupie serplulimabu + CHT w poréwnaniu z 8 pacjentami
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(4,1%) w grupie stosujacej CHT przerwato leczenie z powodu zdarzen niepozadanych zwia-
zanych z leczeniem. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem doprowadzity do zgonu u
30 pacjentow (7,7%) stosujacych serplulimab + CHT i u 20 pacjentow (10,2%) w grupie otrzy-
mujacej CHT. Odnotowano istotng statystycznie roznice w zakresie ryzyka wystapienia zda-
rzen niepozadanych o podtozu immunologicznym o dowolnym (RR=2,02; 95% Cl: 1,46; 2,78;
p=0,000) i 1. i 2. stopniu nasilenia (RR=2,16; 95% CI: 1,45; 3,22; p=0,000), ktore byto wieksze
w grupie pacjentow przyjmujacych serplulimab + CHT w porownaniu do leczenia wytacznie
CHT.

Podczas drugiej analizy okresowej (data odciecia danych: 13 czerwca 2022 roku) z mediang
czasu obserwacji wynoszaca 19,7 miesigca, zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
zgtaszano u 273 (70,2%) pacjentow w grupie serplulimabu + CHT i 113 (57,7%) w grupie
CHT, podczas gdy te o =3. stopniu nasilenia zgtaszano odpowiednio u 133 (34,2%) i 57 (29,1%)
pacjentow. W obu grupach terapeutycznych zdarzenia te byty gtéwnie zwigzane z toksycz-
noscig hematologiczna, taka jak zmniejszenie liczby neutrofili, zmniejszenie liczby biatych
krwinek, zmniejszenie liczby ptytek krwi, niedokrwistos¢ i neutropenia. Ciezkie zdarzenia
niepozadane zwigzane z leczeniem wystapity odpowiednio u 71 (18,3%) i 28 (14,3%) pa-
cjentow. Leczenie serplulimabem + CHT w porownaniu do standardowej CHT wigzato sie z
istotnie statystycznie wiekszym ryzykiem wystapienia jakichkolwiek zdarzen niepozada-
nych (RR=1,22; 95%Cl: 1,06; 1,40; p=0,004), niedoczynnosci (RR=6,05; 9%% Cl: 2,47; 15,81,
p=0,000) i nadczynnosci tarczycy (RR=3,78; 95% Cl: 1,64; 8,70; p=0,002) oraz zdarzen nie-
pozadanych o podtozu immunologicznym o dowolnym stopniu nasilenia (RR=1,95; 95% ClI:
1,43; 2,66; p=0,000). Nie odnotowano znamiennej roznicy miedzy grupa leczona serplulima-
bem + CHT a grupa przyjmujaca CHT w zakresie ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych
zaistniatych w trakcie leczenia prowadzacych do przerwania leczenia i zdarzen niepozada-
nych zwigzanych z leczeniem i prowadzacych do przerwania leczenia lub zgonu.

6.2.2 Skutecznosc i bezpieczenstwo serplulimabu w
skojarzeniu z chemioterapig w poréwnaniu z
komparatorami - porownanie posrednie

Porownanie skutecznosci i profilu bezpieczenstwa serplulimabu w skojarzeniu z chemiotera-
pig w poréwnaniu do atezolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig

Porownanie posrednie wykazato, Zze leczenie serplulimabem + CHT nie roznito sie istotnie
statystycznie wzgledem leczenia atezolizumabem + CHT w zakresie wydtuzenia przezycia
catkowitego w populacji pacjentow z DRP w rozlegtym stadium zaawansowania dla mediany
okresu obserwacji wynoszacej 12,3 miesigca dla serplulimabu + CHT i 13,9 miesigca dla ate-
zolizumabu + CHT (HR=0,90; 95% CI: 0,62; 1,30). Dane z blisko 2,5-letniej obserwacji tj. dla
mediany 19,7 miesiaca obserwacji w badaniu serplulimabu + CHT i 22,9 miesiaca dla badania
atezolizumabu + CHT oraz dane z najdtuzszego okresu obserwacji w przypadku leczenia ser-
plulimabem + CHT - 31,6 miesigca w porownaniu z 22,9 miesigca dla atezolizumabu + CHT
takze nie wykazaly istotnej statystycznie roznicy migedzy analizowanymi terapiami w zakre-
sie przezycia catkowitego (odpowiednio HR=0,82; 95% Cl: 0,60; 1,11 oraz HR=0,80; 95% ClI:
0,59; 1,09).
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Porownanie posrednie wykazato istotna przewage leczenia serplulimabem + CHT wzgle-
dem leczenia atezolizumabem + CHT w zakresie wydtuzenia przezycia wolnego od pro-
gresji choroby w populacji pacjentow z DRP w rozlegtym stadium zaawansowania przy me-
dianie okresu obserwacji wynoszacej 12,3 miesiaca dla serplulimabu + CHT i 13,9 miesiaca
dla atezolizumabu + CHT (HR=0,62; 95% ClI: 0,46; 0,85) oraz dla 19,7 miesigca obserwacji dla
serplulimabu + CHT i 22,9 miesiaca dla atezolizumabu + CHT (HR=0,61; 95% Cl: 0,45; 0,82).

Porownanie posrednie wykazato istotng statystycznie réznice w odsetku pacjentow wyka-
zujacych obiektywna odpowiedz na leczenie serplulimabem + CHT w poréwnaniu z ate-
zolizumabem + CHT w analizowanej populacji chorych na DRP w rozlegtym stadium zaawan-
sowania przy medianie okresu obserwacji wynoszacej 12,3 miesigca dla serplulimabu + CHT
i 13,9 miesigca dla atezolizumabu + CHT (RR=1,21; 95% Cl: 1,01; 1,46) oraz 19,7 miesigca dla
serplulimabu + CHT i 22,9 miesiaca dla atezolizumabu + CHT (RR=1,24; 95% CI: 1,01; 1,53).
Co wiecej, poréwnanie posrednie wykazato, ze w grupie leczonej serplulimabem + CHT za-
obserwowano wiecej pacjentow wykazujacych odpowiedz czesciowa oraz mniejszy odsetek
pacjentow doswiadczajacych postepu choroby w poréwnaniu do grupy pacjentéw przyjmu-
jacych atezolizumab + CHT przy medianie okresu obserwacji wynoszacej 12,3 miesigca dla
serplulimabu + CHT oraz 13,9 dla atezolizumabu + CHT (odpowiednio RR=1,24; 95% ClI: 1,03;
1,50 oraz RR=0,26; 95% Cl: 0,09; 0,77).

Porownanie posrednie wykazato wieksze ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych zwia-
zanych z leczeniem o dowolnym stopniu nasilenia (RR=1,20; 95% Cl: 1,03; 1,40) podczas
leczenia serplulimabem + CHT wzgledem leczenia atezolizumabem + CHT dla okresu obser-
wacji okoto 1 roku. Dla pozostatych punktow koncowych, tj. dla zdarzen niepozadanych o
dowolnym stopniu nasilenia dla mediany okresu obserwacji 12,3 miesigca dla serplulimabu +
CHT i 22,9 miesigca dla atezolizumabu + CHT, zdarzen niepozadanych o >3. stopniu nasilenia,
ciezkich zdarzen niepozadanych, zdarzen niepozadanych o podtozu immunologicznym oraz
zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia lub zgonu porownanie posred-
nie wykazato, ze leczenie serplulimabem + CHT nie roznito sig istotnie statystycznie wzgle-
dem leczenia atezolizumabem + CHT.

Poréwnanie skutecznosci i profilu bezpieczenstwa serplulimabu w skojarzeniu z chemiotera-
pig w poréwnaniu do durwalumabu w skojarzeniu z chemioterapia

Porownanie posrednie wykazato, ze leczenie serplulimabem + CHT nie réznito sie istotnie
statystycznie wzgledem leczenia durwalumabem + CHT w zakresie wydtuzenia przezycia
catkowitego w populacji pacjentow z DRP w rozlegtym stadium zaawansowania dla mediany
okresu obserwacji wynoszacej 12,3 miesigca dla serplulimabu + CHT i 14,2 miesigca dla
durwalumabu + CHT (HR=0,86; 95% CI: 0,62; 1,21). Dane z blisko 2,5-letniej obserwacji oraz
dane z najdtuzszego okresu obserwacji - 31,6 miesiaca w przypadku leczenia serplulimabem
+ CHT w porownaniu z 39,5 miesiacami dla durwalumabu + CHT takze nie wykazaty istotnej
statystycznie réznicy miedzy analizowanymi terapiami w zakresie wydtuzenia przezycia
catkowitego (odpowiednio HR=0,83; 95% Cl: 0,62; 1,10 oraz HR=0,86; 95% Cl: 0,66; 1,12).

Porownanie posrednie wykazato istotng statystycznie przewage leczenia serplulimabem +
CHT wzgledem leczenia durwalumabem + CHT w zakresie wydtuzenia przezycia wolnego
od progresji choroby w populacji pacjentow z DRP w rozlegtym stadium zaawansowania
przy medianie okresu obserwacji wynoszacej 12,3 miesiaca dla serplulimabu + CHT i 14,2
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miesigca dla durwalumabu + CHT (HR=0,62; 95% CI: 0,46; 0,82) oraz dla 19,7 miesigca obser-
wacji dla serplulimabu + CHT i 25,1 miesigca dla durwalumabu + CHT (HR=0,59; 95% Cl: 0,44,
0,78).

Porownanie posrednie wykazato, ze leczenie serplulimabem + CHT w poréwnaniu z durwa-
lumabem + CHT w populacji pacjentow z DRP w rozlegtym stadium zaawansowania nie réz-
nito sie istotnie statystycznie pod wzgledem odsetka pacjentéw, wykazujacych obiek-
tywna odpowiedz na leczenie przy medianie okresu obserwacji wynoszacej 12,3 miesigca
dla serplulimabu + CHT i 14,2 oraz 25,1 miesigca dla durwalumabu + CHT (odpowiednio
RR=0,97; 95%Cl: 0,82; 1,14 oraz RR=0,97; 95% Cl: 0,83; 1,15).

Porownanie posrednie wykazato na wieksze ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych
zaistniatych w trakcie leczeniem o dowolnym stopniu nasilenia (RR=1,21; 95% ClI: 1,05;
1,39) podczas leczenia serplulimabem + CHT wzgledem leczenia durwalumabem + CHT dla
okresu obserwacji okoto 1 roku. Ponadto, podczas leczenia serplulimabem + CHT wzgledem
leczenia durwalumabem + CHT wykazano wieksze ryzyko wystapienia zdarzen niepozada-
nych zwigzanych z leczeniem o dowolnym stopniu nasilenia (RR=1,26; 95% Cl: 1,09; 1,47)
oraz ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych o podtozu immunologicznym o dowol-
nym stopniu nasilenia, zarowno dla porownania okresu obserwacji 12,3 miesigca dla serplu-
limabu + CHT i 14,2 miesigca dla durwalumabu + CHT (RR=0,27; 95% Cl: 0,12; 0,62), jak i 19,7
miesigca dla serplulimabu + CHT i 25,1 miesiaca dla durwalumabu + CHT (RR=0,26; 95% Cl:
0,11; 0,59) oraz zdarzen niepozadanych o podtozu immunologicznym o 23. stopniu nasi-
lenia dla porownania mediany okresu obserwacji 19,7 miesigca dla serplulimabu + CHT i 25,1
miesiaca dla durwalumabu + CHT (RR=0,12; 0,01; 0,98).

6.3Wyniki koncowe z przegladu badan wtérnych

Ponizej przedstawiono wyniki badan wtoémych oceniajacych skutecznosc i bezpieczenstwo
wszystkich obecnie dostepnych schematow terapeutycznych stosowanych w leczeniu | linii
drobnokomorkowego raka ptuca w rozlegtym stadium zaawansowania, w tym skojarzenia in-
hibitorow immunologicznych punktéw kontrolnych z chemioterapig oparta na zwiazkach pla-
tyny. Zgodnie z przyjetymi w niniejszej analizie komparatorami, uwzgledniono jedynie
0golng ocene immunochemioterapii opartej na serplulimabie wzgledem chemioterapii oraz
porownanie serplulimabu wzgledem atezolizumabu i durwalumabu w skojarzeniu z chemio-
terapia.

Wyniki przedstawiono w odniesieniu do danego punku koncowego, oddzielnie dla porownania
ogolnego immunochemioterapii opartej na serplulimabie wzgledem chemioterapii oraz dla
porownania serplulimabu z atezolizumabem i durwalumabem w skojarzeniu z chemioterapia.
Dla utatwienia postugiwano sie skrotem ,,+ CHT” w odniesieniu do skojarzenia z chemiotera-

pia.
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Immunochemioterapia oparta na serplulimabie vs CHT

Wyniki metaanaliz przeprowadzonych w ramach zakwalifikowanych do analizy badan wtor-
nych wskazaty na:

e statystycznie istotng przewage serplulimabu + CHT wzgledem CHT w zakresie:

o

przezycia catkowitego (0S): 7/7 PS z metaanaliza, w tym jedna ocena pocho-
dzaca z porownania dowolnej immunochemioterapii z chemioterapia i jedna
pochodzaca z badan RWE,

przezycia wolnego od progresji choroby (PFS): 6/7 PS z metaanaliza, w tym
jedna ocena pochodzaca z porownania dowolnej immunochemioterapii z che-
mioterapia i jedna pochodzaca z badan RWE,

wskaznika obiektywnych odpowiedzi (ORR): 4/4 PS z metaanaliza w tym jedna
ocena pochodzaca z poréwnania dowolnej immunochemioterapii z chemiote-
rapia i jedna pochodzaca z badan RWE,

ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem (TRAE) o
dowolnym stopniu nasilenia: 1/1 PS z metaanalizami,

ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (TRAE) o
3. i wiekszym stopniu nasilenia: 1/2 PS z metaanalizami,

ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych o podtozu immunologicznym o do-
wolnym stopniu nasilenia: 1/1 PS z metaanalizami,

e brak statystycznie istotnej przewagi serplulimabu + CHT wzgledem CHT w zakre-

sie:

czasu trwania odpowiedzi na leczenie (DOR): 1/1 PS z metaanaliza,
stabilnosci odpowiedzi na leczenie (SOR): 1/1 PS z metaanaliza,

ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych o 3. lub wiecej stopniu nasilenia:
5/5 PS z metaanalizami, w tym w tym jedna ocena pochodzaca z porownania
dowolnej immunochemioterapii z chemioterapia i jedna pochodzaca z badan
RWE,

ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem (TRAE) o
dowolnym stopniu nasilenia, prowadzacych do przerwania leczenia i prowa-
dzacych do $mierci: 1/1 PS z metaanalizami dla obu poréwnan,

ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych o podtozu immunologicznym o 3. i
wiekszym stopniu nasilenia: 1/1 PS z metaanalizami.

Wyniki metaanaliz zakwalifikowanych badan wtornych wskazaty jednoznacznie na przewage
badz rownowaznosc serplulimabu + CHT wzgledem standardowej CHT w zakresie omowio-
nych punktow koncowych. Jedynie w przypadku przezycia wolnego od progresji choroby
(PFS) wyniki 1/7 przegladow systematycznych z metaanalizg nie wykazat przewagi immuno-
chemioterapii opartej na serplulimabie.
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Serplulimab + CHT vs atezolizumab + CHT

Wyniki metaanaliz przeprowadzonych w ramach zakwalifikowanych do analizy badan wtor-
nych wskazaty na:

e statystycznie istotng przewage serplulimabu + CHT wzgledem atezolizumabu + CHT
w zakresie:

o przezycia wolnego od progresji choroby (PFS): 6/7 PS z metaanaliza,
o wskaznika obiektywnych odpowiedzi (ORR): 4/4 PS z metaanaliza,

o ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem (TRAE) o
dowolnym stopniu nasilenia: 1/1 PS z metaanalizami,

o ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem (TRAE) o
3. lub wiecej stopniu nasilenia: 1/2 PS z metaanalizami,

e brak statystycznie istotnej przewagi serplulimabu + CHT wzgledem atezolizumabu
+ CHT w zakresie:

o przezycia catkowitego (0S): 7/7 PS z metaanaliza,
o czasu trwania odpowiedzi na leczenie (DOR): 1/1 PS z metaanaliza,
o stabilnosci odpowiedzi na leczenie (SOR): 1/1 PS z metaanaliza,

o ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych o 3. lub wiecej stopniu nasile-
nia: 5/5 PS z metaanalizami,

o ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych o podtozu immunologicznym o
dowolnym i 3. lub wiekszym stopniu nasilenia: 1/1 PS z metaanalizg dla
obu poréwnan.

Wyniki metaanaliz zakwalifikowanych badan wtornych wskazaty jednoznacznie na przewage
badz rownowaznos¢ serplulimabu + CHT wzgledem atezolizumabu + CHT w zakresie omowio-
nych punktow koncowych. Jedynie w przypadku przezycia wolnego od progresji choroby
(PFS) i ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (TRAE) o 3. lub
wiecej stopniu nasilenia wyniki 1/7 przegladow systematycznych z metaanaliza nie wykazat
przewagi serplulimabu + CHT wzgledem atezolizumabu + CHT.

Serplulimab + CHT vs durwalumab + CHT

Wyniki metaanaliz przeprowadzonych w ramach zakwalifikowanych do analizy badan wtor-
nych wskazaty na:

e statystycznie istotna przewage serplulimabu + CHT wzgledem durwalumabu + CHT
w zakresie:

o przezycia wolnego od progresji choroby (PFS): 6/7 PS z metaanaliza,

o ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem (TRAE) o
dowolnym stopniu nasilenia: 1/1 PS z metaanalizami,

e brak statystycznie istotnej przewagi serplulimabu + CHT wzgledem durwalumabu
+ CHT w zakresie:

o przezycia catkowitego (0S): 7/7 PS z metaanaliza,
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o wskaznika obiektywnych odpowiedzi (ORR): 4/4 PS z metaanaliza,
o czasu trwania odpowiedzi na leczenie (DOR): 1/1 PS z metaanaliza,
o stabilnosci odpowiedzi na leczenie (SOR): 1/1 PS z metaanaliza,

o ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych o 3. lub wiecej stopniu nasilenia:
5/5 PS z metaanalizami,

o ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (TRAE) o
3. lub wiecej stopniu nasilenia: 2/2 PS z metaanalizami,

o ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych o podtozu immunologicznym o do-
wolnym i o 3. lub wigekszym stopniu nasilenia: 1/1 PS z metaanaliza dla obu
porownan.

Wyniki metaanaliz zakwalifikowanych badan wtornych wskazaty jednoznacznie na przewage
badz rownowaznos¢ serplulimabu + CHT wzgledem durwalumabu + CHT w zakresie omowio-
nych punktow koncowych. Jedynie w przypadku przezycia wolnego od progresji choroby
(PFS) wyniki 1/7 przegladow systematycznych z metaanalizg nie wykazaty przewagi serpluli-
mabu + CHT wzgledem durwalumabu + CHT.

Podsumowanie wynikow skutecznosci i bezpieczenstwa

Wyniki metaanaliz przeprowadzonych w ramach zakwalifikowanych do analizy badan wtor-
nych wskazaty na statystycznie istotng przewage serplulimabu + CHT wzgledem standardo-
wej CHT w zakresie przezycia catkowitego (0S), przezycia wolnego od progresji choroby
(PFS), wskaznika obiektywnych odpowiedzi (ORR) a takze na réwnosc¢ obu terapii pod wzgle-
dem czasu trwania (DOR) i stabilnosci odpowiedzi na leczenie (SOR). W zakresie oceny bez-
pieczenstwa, serplulimab + CHT nie wykazywat zwiekszonego ryzyka wystapienia zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem (TRAE) o dowolnym i 3. lub wiekszym stopniu nasi-
lenia i zdarzen niepozadanych o podtozu immunologicznym o dowolnym stopniu nasilenia.
Wyniki analizy wykazaty rownosc obu schematow terapeutycznych w zakresie ryzyka wysta-
pienia zdarzen niepozadanych o 3. lub wiecej stopniu nasilenia, ryzyka wystapienia zdarzen
niepozadanych zwiazanych z leczeniem (TRAE) o dowolnym stopniu nasilenia, prowadzacych
do przerwania leczenia i prowadzacych do smierci i ryzyka wystapienia zdarzen niepozada-
nych o podtozu immunologicznym o 3. i wigkszym stopniu nasilenia.

Wykazano statystycznie istotng przewage serplulimabu + CHT wzgledem atezolizumabu +
CHT w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) i wskaznika obiektywnych od-
powiedzi (ORR) a takze na rownosc¢ obu terapii pod wzgledem przezycia catkowitego (0S),
czasu trwania (DOR) i stabilnosci odpowiedzi na leczenie (SOR). W zakresie oceny bezpie-
czenstwa, serplulimab + CHT nie wykazywat zwiekszonego ryzyka wystapienia zdarzen nie-
pozadanych zwiazanych z leczeniem (TRAE) o dowolnym i 3. lub wigkszym stopniu nasilenia
wzgledem atezolizumabu + CHT. Wyniki analizy wykazaty rownosc obu schematow terapeus-
tycznych w zakresie ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych o 3. lub wiecej stopniu na-
silenia i ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych o podtozu immunologicznym dowolnym
oraz o 3. i wiekszym stopniu nasilenia.

Wykazano statystycznie istotng przewage serplulimabu + CHT wzgledem durwalumabu + CHT
w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) a w zakresie oceny bezpieczenstwa,
pod katem zmniejszonego ryzyka zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem (TRAE) o
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dowolnym stopniu nasilenia. Wyniki analizy wykazaty rownosc obu schematow terapeutycz-
nych w zakresie przezycia catkowitego, wskaznika obiektywnych odpowiedzi, czasu trwania
i stabilnosci odpowiedzi na leczenie oraz ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych o 3. lub
wiecej stopniu nasilenia, ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem
(TRAE) o 3. lub wiecej stopniu nasilenia oraz ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych o
podtozu immunologicznym o dowolnym i o 3. lub wigkszym stopniu nasilenia
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7 Whnioski

W przeprowadzonym przegladzie systematycznym wykazano, Ze terapia serplulimabem w
skojarzeniu z chemioterapig oparta na karboplatynie i etopozydzie w | linii leczenia pacjen-
tow z drobnokomarkowym rakiem ptuca w rozlegtym stadium zaawansowania wiaze sie z
istotng statystycznie poprawg przezycia ogolnego oraz przezycia wolnego od progresji cho-
roby w poréwnaniu z sama chemioterapia. Jak wskazuja wyniki badania ASTRUM-005, lecze-
nie serplulimabem w skojarzeniu z chemioterapig powoduje redukcje ryzyka zgonu o 38%
podczas drugiej analizy okresowej przy medianie okresu obserwacji wynoszacej 19,7 mie-
sigca, a ryzyka zgonu lub progresji choroby o 53%. Pozostate drugorzedowe wyniki skutecz-
nosci, tj. odsetek obiektywnych odpowiedzi i czas trwania odpowiedzi, a takze jakosc zycia,
faworyzowaty grupe pacjentow otrzymujacych serplulimab w skojarzeniu z chemioterapia,
co sugeruje, ze hamowanie PD-1 w potaczeniu z chemioterapig moze byc korzystne podczas
leczenia pierwszego rzutu pacjentow z rozlegtym stadium drobnokomorkowego raka ptuca.

Profil bezpieczenstwa terapii serplulimabem w skojarzeniu z chemioterapia byt zasadniczo
mozliwy do kontrolowania. Podczas stosowania serplulimabu w skojarzeniu z chemioterapia
odnotowano wieksze ryzyko wystapienia jakichkolwiek zdarzen niepozadanych zwiazanych z
leczeniem, w tym nadczynnosci i niedoczynnosci tarczycy. Serplulimab ze wzgledu na me-
chanizm dziatania powodowat takze wieksze ryzyko zdarzen o podtozu immunologicznym o
dowolnym oraz 1. i 2. stopniu nasilenia. Leczenie serplulimabem + CHT nie roznito sie jednak
istotnie statystycznie wzgledem stosowania samej CHT w zakresie ryzyka wystapienia zaist-
niatych w trakcie leczenia zdarzen niepozadanych, zdarzen niepozadanych zwiazanych z le-
czeniem o 23. stopniu zawansowania, ciezkich zdarzen niepozadanych zwiazanych z lecze-
niem i zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia lub zgonu.

Wyniki porownania posredniego przeprowadzonego metoda Buchera wskazuja na lepsza sku-
tecznosc serplulimabu + CHT z przyjetymi w analizie komparatorami tj. atezolizumabem i
durwalumabem + CHT w populacji pacjentow z DRP w rozlegtym stadium zaawansowania.
Poréwnanie posrednie wykazato istotng przewage leczenia serplulimabem + CHT wzgledem
leczenia atezolizumabem i durwalumabem + CHT w zakresie przezycia wolnego od progresji
choroby przy medianie okresu obserwacji okoto 11 2,5 roku oraz odsetka pacjentow wykazu-
jacych obiektywna odpowiedz na leczenie w przypadku porownania z atezolizumabem + CHT.
Co wiecej, porownanie posrednie wykazato przewage odpowiedzi czesciowej oraz zmniej-
szenie postepu choroby podczas leczenia serplulimabem + CHT w porownaniu do leczenia
atezolizumabem + CHT. Leczenie serplulimabem + CHT nie roznito sie istotnie statystycznie
wzgledem leczenia atezolizumabem ani durwalumabem + CHT w zakresie przezycia catko-
witego dla kazdej z analizowanych median okresu obserwacji.

Poréwnanie posrednie w zakresie bezpieczenstwa terapii serplulimabu + CHT z atezolizuma-
bem i durwalumabem + CHT wykazato wieksze ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych
zwiazanych z leczeniem o dowolnym stopniu nasilenia podczas leczenia serplulimabem + CHT
dla okresu obserwacji okoto 1 roku. Z kolei porownanie posrednie z durwalumabem + CHT
wykazato wieksze ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie lecze-
niem o dowolnym stopniu nasilenia dla okresu obserwacji okoto 1 roku, zdarzen niepozada-
nych zwigzanych z leczeniem o dowolnym stopniu nasilenia, zdarzen niepozadanych o pod-
tozu immunologicznym o dowolnym oraz o =3. stopniu nasilenia.
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Wyniki metaanaliz przeprowadzanych w ramach wtaczonych przegladow systematycznych w
zakresie skutecznosci leczenia wskazaty na przewage serplulimabu + CHT wzgledem standar-
dowej CHT w zakresie przezycia catkowitego (0S), przezycia wolnego od progresji choroby
(PFS), wskaznika obiektywnych odpowiedzi (ORR) a takze na rownosc obu terapii pod wzgle-
dem czasu trwania (DOR) i stabilnosci odpowiedzi na leczenie (SOR). W zakresie oceny bez-
pieczenstwa, serplulimab + CHT nie wykazywat zwiekszonego ryzyka wystapienia zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem (TRAE) o dowolnym i 3. lub wigkszym stopniu nasi-
lenia i zdarzen niepozadanych o podtozu immunologicznym o dowolnym stopniu nasilenia.
Wykazano statystycznie istotng przewage serplulimabu + CHT wzgledem atezolizumabu +
CHT w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) i wskaznika obiektywnych od-
powiedzi (ORR) a takze na rownosc obu terapii pod wzgledem przezycia catkowitego (0S),
czasu trwania (DOR) i stabilnosci odpowiedzi na leczenie (SOR). Wykazano takze statystycz-
nie istotna przewage serplulimabu + CHT wzgledem durwalumabu + CHT w zakresie przezycia
wolnego od progresji choroby (PFS) a w zakresie oceny bezpieczenstwa, pod katem zmniej-
szonego ryzyka zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (TRAE) o dowolnym stopniu
nasilenia.

Pomimo dostepnych opcji leczenia drobnokomorkowego raka ptuca w rozlegtym stadium za-
awansowania, nadal istnieje niezaspokojona potrzeba medyczna na wdrozenie dodatkowej
opcji terapeutycznej w pierwszej linii leczenia dla pacjentow wczesniej nieleczonych syste-
mowo. Z uwagi na opdznienie w uzyskaniu diagnozy, agresywny przebieg choroby, szybki
rozwdj opornosci na leczenie chemioterapia, zdarzenia niepozadane chemioterapii opartej
na zwiazkach platyny i niskie wskazniki 5-letniego przezycia istnieje znaczaca niezaspoko-
jona potrzeba medyczna uzyskania dostepu do leczenia istotnie wydtuzajacego przezy-
cie, o akceptowalnym profilu bezpieczenstwa. Zoptymalizowanie pierwszej linii leczenia
przez wprowadzenie skuteczniejszego, nowoczesnego leczenia, zwilaszcza wsrod pa-
cjentow z DRP w rozlegtym stadium zaawansowania, pozwolitoby na zblizenie poziomu
opieki nad chorymi w Polsce do standardow europejskich - obecnie umieralnosc z powodu
nowotworow ptuca w Polsce jest u obu plci wyzsza niz przecietna dla krajow Unii Europej-
skiej.
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8 Aneks

8.1 Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i

wtoérnych serplulimabu

Tab. 53. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa serplulimabu w le-
czeniu drobnokomérkowego raka ptuca w bazie Medline (PubMed) na dzien 28.04.2025.

1. carcinoma, small cell lung [MeSH Terms] 6 818

2. carcinoma, small cell lung [Text Word] 65

3. carcinoma, small-cell lung [tw] 65

4. | lung carcinoma, small cell [tw] 110

5. lung carcinoma, small-cell [tw] 10

6. small cell lung cancer [tw] 102 152

7 small-cell lung cancer [tw] 102 152

8. small cell lung carcinoma [tw] 15 108

9. small-cell lung carcinoma [tw] 15 108

10. small cell lung cancers [tw] 3510

11. small-cell lung cancers [tw] 3510

12. small cell lung carcinomas [tw] 1531

13. | small-cell lung carcinomas [tw] 1531

14. | SCLC [tw] 11 508

15: extensive-stage [tw] 1696

16. extensive stage [tw] | 1696

17. | ESSCLC[tw] 632

18. | ES-SCLC [tw] 632

19. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR 113 165
#13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18

20. | serplulimab [Supplementary Concept] 0

21, serplulimab [tw] 73

22. Hetronifly [tw] 0

23. HLX10 [tw] 1

24. | #20 OR #21 OR #22 OR #23 74

25. #19 AND #24 4

Tab. 54. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa serplulimabu w le-

czeniu drobnokomorkowego raka ptuca w bazie Embase na dzien 28.04.2025,

1. ‘carcinoma, small cell lung'/exp 107

2. ‘carcinoma, small cell lung':ab,ti,kw 107

3. ‘carcinoma, small-cell lung':ab,ti,kw 107

4, ‘lung carcinoma, small cell':ab,ti, kw 14

5. ‘lung carcinoma, small-cell:ab,ti, kw 14

6. ‘small cell lung cancer':ab,ti,kw 160 745
7. ‘small-cell lung cancer':ab,ti,kw 160 745
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8. ‘small cell lung carcinoma':ab,ti,kw 12 794
‘small-cell lung carcinoma':ab,ti, kw 12 794
10. | ‘small-cell lung cancers':ab, ti,kw 5520
G I *small cell lung cancers':ab,ti,kw 5520
12. ‘small-cell lung carcinomas':ab, ti,kw 2114
13. ‘small cell lung carcinomas':ab;,ti,kw 2114
14. ‘SCLC’:ab,ti,kw 19 490
15. ‘extensive-stage’:ab,ti,kw 3253
16. ‘extensive stage’:ab,ti,kw 3253
17. ‘ES SCLC :ab, ti, kw 1415
18. ‘ES-SCLC’:ab, ti,kw 1415

19. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR 176 525
#13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18

20. ‘serplulimab’/exp 255
21. ‘serplulimab’:ab,ti,kw 129
22. ‘Hetronifly’:ab,ti,kw 0

23. ‘HLX10':ab,ti, kw 5

24, #20 OR #21 OR #22 OR #23 263
25. #19 AND #24 125
26. | #25 AND [Embase]/lim 122

Tab. 55. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i serplulimabu w leczeniu drobnoko-
morkowego raka ptuca w bazie Cochrane na dzien 28.04.2025.

1. MeSH descriptor: [carcinoma, small cell lung] explode all trees 679
Z (carcinoma, small cell lung):ti,ab,kw 9 691
3. (carcinoma, small-cell lung):ti,ab,kw 9 600
4, (lung carcinoma, small cell):ti,ab,kw 9 691
5. (lung carcinoma, small-cell):ti,ab,kw 9 600
6. (small cell lung cancer):ti,ab,kw 19 705
¥ (small-cell lung cancer):ti,ab,kw 19 532
8. (small cell lung carcinoma):ti,ab,kw 9 691
9, (small-cell lung carcinoma):ti,ab,kw 9 600
10. (small cell lung cancers):ti,ab,kw 800
11. {small-cell lung cancers):ti,ab,kw 765
12. (small cell lung carcinoma):ti,ab,kw 9 691
13. (small-cell lung carcinoma):ti,ab,kw 9 600
14. (SCLC):ti,ab,kw 1817
15. (extensive-stage):ti,ab, kw 723
16. (extensive stage):ti,ab,kw 1719
17. (ES SCLC):ti,ab, kw 330
18. (ES-SCLC):ti,ab,kw 320
19. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR 21 476
#13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18
20. (serplulimab):ti,ab,kw 55
2. (Hetronifly):ti,ab,kw 0
22. (HLX10):ti,ab,kw 15
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23.

#20 OR #21 OR #22

67

*24,

#19 AND #23

34

* wynik pochodzi z bazy CENTRAL i dotyczy wylacznie badan klinicznych, stad nie bylo koniecznosci zastosowania w bazie
Cochrane filtrow wyszukujacych badania randomizowane.

8.2Strategia wyszukiwania badan pierwotnych dla

8.2.1

komparatorow

chemioterapia

Atezolizumab w leczeniu skojarzonym z

Tab. 56. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczernstwa atezolizumabu w le-
czeniu drobnokomorkowego raka ptuca w bazie Medline (PubMed) na dzien 28.04.2025.

1. carcinoma, small cell lung [MeSH Terms] 6 818

2 carcinoma, small cell lung [Text Word] 65

3. carcinoma, small-cell lung [tw] 65

4, lung carcinoma, small cell [tw] 10

5. lung carcinoma, small-cell [tw] 10

6. small cell lung cancer [tw] 102 152

7 small-cell lung cancer [tw] 102 152

8. small cell lung carcinoma [tw] 15108

9. small-cell lung carcinoma [tw] 15 108

10. | small cell lung cancers [tw] 13510

11. small-cell lung cancers [tw] 3510

12. small cell lung carcinomas [tw] 1531

13. small-cell lung carcinomas [tw] 1531

14. | SCLC [tw] 11 508

15. extensive-stage [tw] 1696

16. extensive stage [tw] 1696

17. | ES SCLC [tw] 632

18. | ES-SCLC [tw] 632

19. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR 113 165
#13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18

20. atezolizumab [Supplementary Concept] 1659

21. atezolizumab [tw] 4 330

22. Tecentriq [tw] 57

23. MPDL3280A [tw] 41

24. | MPDL-3280A [tw] 4

25. | RG7446 [tw] 1

26. RG-7446 [tw] 1

27. #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 4 358

28. #19 AND #27 1218

29. »randomized controlled trial” [pt] 637 668
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30. »controlled clinical trial” [pt] 728 431
31. randomized [tw] 1128 419
32. | placebo [tw] | 266 286
33. randomly [tw] 459 295
34. | trial [tw] 1523 813
35. groups [tw] 1959 037
36. #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 4 499 160
37. | #19 AND #27 AND #36 504

Tab. 57. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa atezolizumabu w le-

czeniu drobnokomérkowego raka ptuca w bazie Embase na dzieri 28.04.2025.

1, ‘carcinoma, small cell lung'/exp 107

2. ‘carcinoma, small cell lung’:ab,ti,kw 107

3. ‘carcinoma, small-cell lung':ab,ti,kw 107

4. ‘lung carcinoma, small cell’:ab,ti,kw 14

5. ‘lung carcinoma, small-cell:ab,ti,kw 14

6. ‘small cell lung cancer’:ab,ti,kw 160 745

7. ‘small-cell lung cancer:ab,ti,kw 160 745

8. ‘small cell lung carcinoma’:ab,ti,kw 12 794

9. ‘small-cell lung carcinoma':ab,ti,kw 12 794

10. ‘small-cell lung cancers':ab,ti,kw 5520

11. ‘small cell lung cancers':ab,ti,kw 5520

12. ‘small-cell lung carcinomas':ab, ti,kw 2114

13. ‘small cell lung carcinomas’:ab,ti,kw 2114

14. ‘SCLC’:ab, ti,kw 19 490

15. ‘extensive-stage’:ab, ti,kw 3253

16. ‘extensive stage’:ab,ti kw 3253

17. ‘ES SCLC’:ab,ti, kw 1415

18. ‘ES-SCLC':ab,ti,kw 1415

19. | #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR 176 525
#13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18

20. ‘atezolizumab’/exp 21 156

215 ‘atezolizumab’:ab, ti, kw 8 857

22. ‘Tecentriq”:ab, ti, kw 97

23. ‘MPDL3280A’:ab, ti,kw 142

24, ‘MPDL-3280A:ab,ti,kw 6

25. ‘RG7446':ab, ti, kw 3

26. ‘RG-7446':ab,ti, kw 1

27. #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 21 916

28. | #19 AND #27 5190

29. ‘randomized controlled trial’/syn 1202 530

30. ‘controlled clinical trial’/syn 1085 985

31. randomized:ab, ti 1074 299

32. | placebo:ab,ti 393 314

33. randomly:ab,ti 608 419

34, trial:ab, ti 1264 141
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35. groups:ab, ti 4 009 557
36. | #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 5979 622
37. | #19 AND #27 AND #36 2101
38. | #37 AND [embase]/lim 2078

Tab. 58. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i atezolizumabu w leczeniu drobnoko-
morkowego raka piuca w bazie Cochrane na dzien 28.04.2025.

1. MeSH descriptor: [carcinoma, small cell lung] explode all trees 679
2 (carcinoma, small cell lung):ti,ab,kw 9 691
3. (carcinoma, small-cell lung):ti,ab,kw 9 600
4, (lung carcinoma, small cell):ti,ab,kw 9691
5. (lung carcinoma, small-cell):ti,ab,kw 9 600
6. (small cell lung cancer):ti,ab,kw 19 705
7. (small-cell lung cancer):ti,ab,kw 19 532
8. (small cell lung carcinoma):ti,ab,kw 9 691
9, (small-cell lung carcinoma):ti,ab,kw 9 600
10. (small cell lung cancers):ti,ab,kw 800
11 (small-cell lung cancers):ti,ab,kw 765
12. (small cell lung carcinoma):ti,ab,kw 9 691
13. (small-cell lung carcinoma):ti,ab,kw 9 600
14, (SCLC):ti,ab,kw 1917
15. (extensive-stage):ti,ab,kw 723
16. (extensive stage):ti,ab,kw 1719
17. (ES SCLC):ti,ab, kw 330
18. | (ES-SCLC):ti,ab,kw 320
19. | #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR 21 476
#13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18
20. (atezolizumab):ti,ab, kw 1678
21. (Tecentrig):ti,ab,kw 131
22, (MPDL3280A):ti,ab,kw 113
23, (MPDL-3280A):ti,ab,kw 1
24, (RG7446):ti,ab,kw 0
25. (RG-7446):ti,ab kw 0
26. #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 1699
*27. | #19 AND #26 633

* wynik pochodzi z bazy CENTRAL i dotyczy wylacznie badan klinicznych, stad nie byto koniecznosci zastosowania w bazie
Cochrane filtrow wyszukujacych badania randomizowane.
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8.2.2

chemioterapia

Durwalumab w leczeniu skojarzonym z

Tab. 59. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa durwalumabu w le-
czeniu drobnokomoérkowego raka ptuca w bazie Medline (PubMed) na dzien 28.04.2025.

1. carcinoma, small cell lung [MeSH Terms] 6818

i carcinoma, small cell lung [Text Word] 65

3. carcinoma, small-cell lung [tw] 65

4, lung carcinoma, small cell [tw] 10

5. lung carcinoma, small-cell [tw] 10

6. small cell lung cancer [tw] 102 169

T small-cell lung cancer [tw] 102 169

8. small cell lung carcinoma [tw] 15 108

9. small-cell lung carcinoma [tw] 15108

10. small cell lung cancers [tw] 3510

11. small-cell lung cancers [tw] 3510

12. small cell lung carcinomas [tw] 1531

13. small-cell lung carcinomas [tw] 1531

14. | SCLC [tw] | 11 509

15. extensive-stage [tw] 1696

16. extensive stage [tw] 1696

17. ES SCLC [tw] 632

18. | ES-SCLC [tw] 632

19. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR 113 182
#13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18

20. durvalumab [Supplementary Concept] 864

21. durvalumab [tw] 2258

22. Imfinzi [tw] 24

23. | MEDI4736 [tw] 51

24. | MEDI-4736 [tw] 9

25. #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 2276

26. #19 AND #25 961

27. »randomized controlled trial™ [pt] 637 696

28. »controlled clinical trial” [pt] 728 459

29. randomized [tw] 1128 554

30. | placebo [tw] 166 310

31. randomly [tw] 459 367

32. trial [tw] 1523 951

33. groups [tw] 1 959 464

34, #127 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 4 499 748

35. | #19 AND #25 AND #34 | 427
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Tab. 60. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa durwalumabu w le-
czeniu drobnokomorkowego raka ptuca w bazie Embase na dzien 28.04.2025.

1 ‘carcinoma, small cell lung'/exp 107

2. ‘carcinoma, small cell lung":ab,ti,kw 107

3. ‘carcinoma, small-cell lung':ab,ti,kw 107

4, ‘lung carcinoma, small cell:ab,ti, kw 14

5. ‘lung carcinoma, small-cell’:ab,ti,kw 14

6. ‘small cell lung cancer':ab,ti,kw 160 745

7 ‘small-cell lung cancer:ab, ti, kw 160 745

8. ‘small cell lung carcinoma'’:ab,ti kw 12 794

9. ‘small-cell lung carcinoma’:ab,ti,kw 12 794

10. ‘small-cell lung cancers':ab,ti,kw 5520

11. ‘small cell lung cancers':ab,ti,kw 5520

12. ‘small-cell lung carcinomas’:ab, ti,kw 2114

13. ‘small cell lung carcinomas'’:ab, ti,kw 2114

14, ‘SCLC’:ab, ti, kw 19 490

15. ‘extensive-stage’:ab,ti,kw 3253

16. ‘extensive stage’:ab,ti kw 3253

17. ‘ES SCLC':ab,ti kw 1415

18. ‘ES-SCLC’:ab, ti,kw 1415

19. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR 176 525
#13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18

20. ‘durvalumab’/exp 14 059

2, ‘durvalumab’:ab,ti kw 5 462

22. ‘Imfinzi’:ab,ti,kw 44

23. ‘MEDI4736:ab, ti, kw 281

24, ‘MEDI-4736":ab,ti,kw 24

25. | #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 14 455

26. #19 AND #25 3931

27. ‘randomized controlled trial’/syn 1202 530

28. ‘controlled clinical trial’ /syn 1 085 985

29. randomized:ab, ti 1074 299

30. placebo:ab,ti 393 314

31. randomly:ab, ti 608 419

32. trial:ab, ti 1264 141

33. groups:ab, ti 4 009 557

34. #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 5979 622

35. #19 AND #25 AND #34 1794

36. #35 AND [embase]/lim 1778

Tab. 61. Strategia wyszukiwania badan dot, skutecznosci i bezpieczenstwa durwalumabu w le-
czeniu drobnokomoérkowego raka ptuca w bazie Cochrane na dzien 28.04.2025.

1. MeSH descriptor: [carcinoma, small cell lung] explode all trees 679
2 (carcinoma, small cell lung):ti,ab,kw 9 691
(carcinoma, small-cell lung):ti,ab,kw 9 600
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4 (lung carcinoma, small cell):ti,ab,kw 9 691
5 (lung carcinoma, small-cell):ti,ab,kw 9 600
6. | (small cell lung cancer):ti,ab,kw 19705
7 (small-cell lung cancer):ti,ab,kw 19 532
8 (small cell lung carcinoma):ti,ab,kw 9 691
9 (small-cell lung carcinoma):ti,ab,kw 9 600
10. (small cell lung cancers):ti,ab,kw 800
11. (small-cell lung cancers):ti,ab,kw 765
12, (small cell lung carcinoma):ti,ab,kw 9 691
13. (small-cell lung carcinoma):ti,ab,kw 9 600
14. (SCLC):ti,ab,kw 1817
15. (extensive-stage):ti,ab,kw 723
16. (extensive stage):ti,ab,kw 1719
17. (ES SCLC):ti,ab, kw 330
18. (ES-SCLC):ti,ab,kw 320
19, #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR 21 476
#13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18
20. (durvalumab):ti,ab,kw 1439
21. (Imfinzi):ti,ab,kw 29
22. (MEDI4736):ti,ab,kw 240
23, | (MEDI-4736):ti,ab,kw 16
24. #20 OR #21 OR #22 OR #23 1 483
*25, | #19 AND #24 615

* wynik pochodzi z bazy CENTRAL i dotyczy wylgcznie badan klinicznych, stad nie bylo koniecznosci zastosowania w bazie
Cochrane filtrow wyszukujacych badania randomizowane.
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8.3 Przeglad systematyczny badan klinicznych dla
komparatoréw w leczeniu drobnokomorkowego
raka ptuca

8.3.1 Metodyka

Przeszukano nastepujace bazy danych pod katem badan pierwotnych dotyczacych skutecz-
nosci i bezpieczenstwa atezolizumabu i durwalumabu w leczeniu drobnokomorkowego raka
ptuca:

e MEDLINE (PubMed): do 28.04.2025r.
e EMBASE (EMBASE.com): do 28.04.2025r.
e Cochrane Library: do 28.04.2025r.

W procesie wyszukiwania korzystano réowniez z:
e referencji odnalezionych doniesien,

e rejestrow badan klinicznych (clinicaltrials.gov, clinicaltrialsregister.eu), w celu odna-
lezienia badan zakonczonych, ale nieopublikowanych,

e wyszukiwarek internetowych.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana przez jednego badacza |l a nastepnie
sprawdzona przez drugiego [l W procesie wyszukiwania badan klinicznych zastosowano
opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie strategie (aneks 8.2.). Strategie zostaty
zaprojektowane przy zatozeniu, ze priorytetem jest osiggniecie maksymalnej czutosci. Petne
teksty artykutow byty oceniane pod katem spetnienia kryteriow kwalifikacji do analizy kli-

nicznej przez dwie osoby | GGz

Kryteria kwalifikacji badan, strategia ekstrakcji danych, metody oceny wiarygodnosci i uzy-
tecznosci badan, metody syntezy danych oraz metody poréwnania posredniego sg zgodne
z opisanymi w rozdziale 3).

8.3.2 Wyniki przegladu badan pierwotnych

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania badan dla atezolizumabu i durwalumabu w
| linii leczenia pacjentow z drobnokomaorkowym rakiem ptuca w rozlegtym stadium zaawan-
sowania oceniono pod katem zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Wykluczano publi-
kacje napisane w jezykach innych niz polski i angielski.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktow prowadzone byty przez dwie osoby | GczczcG
W przypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiagniecia porozumienia.
Wyselekcjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutow i przeprowadzono drugi
etap kwalifikacji prac. Petne teksty artykutow byty oceniane pod katem spetnienia kryteriow

kwalifikacji do analizy klinicznej przez dwie osoby | GTGEGN
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Schemat kolejnych etapow wyszukiwania badan pierwotnych dotyczacych leczenia za po-
mocq atezolizumabu i durwalumabu przedstawiono odpowiednio na Rycinie 8 i Rycinie 9.

Do dnia 28.04.2025 r. zidentyfikowano i wtaczono do analizy klinicznej 2 badania kliniczne
dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa atezolizumabu i durwalumabu w poréwnaniu z che-
mioterapia w | linii leczenia drobnokomorkowego raka ptuca w rozlegtym stadium zaawan-
sowania, w tym:

* 1badanie atezolizumabu: Impower133 (Horn 2018, Reck 2019, Horn 2020, Reck 2020,
Liu 2021),

¢ 1 badanie durwalumabu: CASPIAN (Paz-Ares 2019, Paz-Ares 2020, Goldman 2021, Paz-
Ares 2021, Paz-Ares 2022).

Wtaczone badania dotyczace komparatorow zestawiono w aneksie 8.9, natomiast odrzucone,
wraz z przyczynami odrzucenia, w aneksie 8.10.
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Ryc. 8. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych atezolizumabu w
leczeniu drobnokomérkowego raka ptuca wiaczonych do opracowania (PRISMA) na dzien
28.04.2025r.

Identyfikacja badai poprzez bazy danych i rejestry

@ Rekordy zidentyfikowane z*:
-] - Pubmed (n = 472) Rekordy usuniete przed ocena wstepna
_ - EMBASE (n=1915) - Lt
- Cochrane {n = 613) >l (sceenng).
- Usuniete duplikaty (n = 746)
tacznie: 3 000
Y
)
Rekordy poddane wstepnej Rekordy wykiuczone™
ocenie —> ¥ _
(n =2 254) - Po selekcji abstraktuftytutu (n = 2 225)
Y
Rekordy pobrane, poddane .
analizj? pelnego tekstu > Refordy niepobrane, brak peinego tekstu
(n=29) (n=0)
\ 4
Raporty oceniane pod katem
kwalifikowalnosci —_
(n=29)
Rekordy wykluczone: 23 (badania
pierwoine) =
- nieodpowiednia populacja (n = 3},
- nieodpowiednie punkty koricowe
S i (n=12),
— - nieodpowiedni typ badania (n = 5),
- brak nowych wynikow (n = 3).
t aczna liczba rekordow
uwzglednionych w przegladzie
(n=8).
- badania pierwotne w
zasadniczej czesci (n =6)

*Rozwaz, jesli to mozliwe, podanie liczby rekordow zidentyfikowanych z kazdej przeszukanej bazy danych lub rejestru
{zamiast catkowitej liczby we wszystkich bazach danych/rejestrach).

= Jesli uzyto narzedzi automatyzacji, wskaz, ile rekordow zostato wykluczonych przez czlowieka, a ile przez narzedzia
automatyzacji.
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Ryc. 9. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych durwalumabu w
leczeniu drobnokomérkowego raka ptuca wiaczonych do opracowania (PRISMA) na dzien
28.04.2025 .

Identyfikacja badai poprzez bazy danych i rejestry

Rekordy zidentyfikowane z*
- Pubmed (n = 401)
- EMBASE (n=1641)
- Cochrane {n = 530)

Rekordy usuniete przed oceng wstepng
(screening).
- Usuniete duplikaty (n = 640)

Y

kacznie: 2 632
v
s )
Requdy poddane wstepnej Rekordy wykiuczone*
(ho1092) *| - Po selekcji abstraktuftytuu (n = 1 954)

v
Rekordy pobrane, poddane

Rekordy niepobrane, brak peinego tekstu

analizie peinego tekstu >
£ |n=3 a=h
g' v
Raporty oceniane pod katem
kvealifikowalnosci S
(n=237)
Rekordy wykiuczone: 31 (badania
pierwoine) =
- nieodpowiednie punkty koricowe
(n=22),
) - nieodpowiednia interwencja (n = 1),

- nieodpowiedni jezyk (n= 1),
- nieodpowiedni typ badania (n = 4),
- brak nowych wynikow (n = 3).

taczna liczba rekordow
uwzglednionych w przegiadzie
(n=86)

- badania pierwotne w
zasadniczej czesci (n = 6)

=

*Rozwaz, jesli to mozliwe, podanie liczby rekordow zidentyfikowanych z kaZdej przeszukanej bazy danych lub rejestru
(zamiast catkowite] liczby we wszystkich bazach danychirejestrach).

**Jesli uzyto narzedzi automatyzacji, wskaz, ile rekordow zostato wykiuczonych przez czlowieka, a ile przez narzedzia
automatyzacji.
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8.3.2.1  Metodologia badann komparatoréow witaczonych do analizy

Do przegladu badan komparatorow w leczeniu drobnokomorkowego raka ptuca w rozlegtym
stadium zaawansowania wtaczono: 1 badanie atezolizumabu: IMPower133 (Horn 2018, Reck
2019, Horn 2020, Reck 2020, Liu 2021) i 1 badanie durwalumabu: CASPIAN (Paz-Ares 2019,
Paz-Ares 2020, Goldman 2021, Paz-Ares 2021, Paz-Ares 2022).

8.3.2.1.1 Badania dotyczace leczenia atezolizumabem w skojarzeniu z
chemioterapiag

Badanie dotyczace leczenia atezolizumabem w skojarzeniu z chemioterapia - IMPower133
(NCT02763579) stanowito randomizowane, podwodjnie zaslepione, kontrolowane, wieloosrod-
kowe badanie kliniczne /11l fazy, w ktorym porownywano skutecznosc i bezpieczenstwo ate-
zolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig oparta o zwigzki platyny w | linii leczenia drob-
nokomorkowego raka ptuca w rozlegtym stadium zaawansowania.

Badanie IMPower133 dotyczyto pacjentow z potwierdzonym histologicznie lub cytologicznie
DRP w rozlegtym stadium zaawansowania, ktorzy nie byli wczesniej leczeni systemowo
(N=403). Do badania kwalifikowali sige pacjenci z leczonymi bezobjawowymi przerzutami do
osrodkowego uktadu nerwowego. Pacjenci zostali losowo przydzieleni w stosunku 1:1 do
otrzymywania karboplatyny (obszar pod krzywa 5 mg na mililitr na minute, podawanej do-
zylnie w 1. dniu kazdego cyklu) i etopozydu (100 mg/m? powierzchni ciata, podawanej dozyl-
nie w dniach od 1 do 3 kazdego cyklu) w skojarzeniu z atezolizumabem (w dawce 1200 mg,
podawanym dozylnie w 1. dniu kazdego cyklu) lub placebo przez cztery 21-dniowe cykle
(podczas fazy indukcji). Po fazie indukcji nastapita faza podtrzymujaca, podczas ktorej pa-
cjenci otrzymywali atezolizumab lub placebo (zgodnie z poprzednim losowym przydziatem)
az do momentu wystapienia nieakceptowalnej toksycznosci, progresji choroby zgodnie z kry-
teriami oceny odpowiedzi w guzach litych wg kryteriow RECIST 1.1 lub przy braku dodatko-
wych korzysci klinicznych.

Pierwszorzedowymi punktami koficowymi byty przezycie catkowite (czas od randomizacji do
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny) i oceniane przez badaczy przezycie wolne od progresji (czas
od randomizacji do progresji choroby zgodnie z kryteriami RECIST lub zgonu z dowolnej przy-
czyny, w zaleznosci od tego, co nastapito wczesniej) w populacji, w ktorej stwierdzono za-
miar leczenia. Kluczowe drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty oceniany przez badaczy
odsetek obiektywnych odpowiedzi (zgodnie z kryteriami RECIST) oraz czas trwania odpowie-
dzi. Oceniono takze szacowany wskaznik catkowitego przezycia po 1. roku a dodatkowe ana-
lizy eksploracyjne obejmowaty ocene skutecznosci w zaleznosci od obcigzenia mutacjami
nowotworu, przeprowadzanymi za pomocg testu opartego na krwi (obcigzenie mutacjami
nowotworowymi we Krwi).

Faza | badania byta okresem oceny bezpieczenstwa w celu ustalenia profilu skutkow ubocz-
nych i zdarzen niepozadanych schematow leczenia. Podczas tej fazy do kazdej grupy przy-
dzielono co najmniej 12 pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej dwa cykle leczenia. Nieza-
slepione dane dotyczace bezpieczenstwa zostaty poddane przegladowi przez niezalezny ko-
mitet monitorujacy, na podstawie ktorego badanie kontynuowano jako randomizowane ba-
danie fazy lll.
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Dostepne dane z badania IMPower133 dotycza mediany okresu obserwacji wynoszacej: 13,9
miesigca (Horn 2018) i 22,9 miesigca (Reck 2019, Horn 2020, Reck 2020, Liu 2021).

Charakterystyke badania dla atezolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu
drobnokomorkowego raka ptuca w rozlegtym stadium zaawansowania przedstawiono w Tab.
62 i Tab. 63.
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Tab. 62. Charakterystyka badania pierwotnego dla atezolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig w | linii leczenia drobnokomérkowego raka ptuca w

rozlegtym stadium zaawansowania.

Francji, Niem-
czech, Grecji, na
Wegrzech, we

nych: 24 stycznia
2019: mediana ob-

serwacji: 22,9

dwulekowa z za-
stosowaniem kar-
boplatyny (obszar

krzywa 5 mg/ml
na minute, po-
dawanej dozyl-

Wtoszech, Japo- miesiecy pod krzywa 5 nie w 1. dniu
nii, Korei, Mek- mg/ml na mi- kazdego cyklu) i
sgl_&u, Pol_s‘ce,‘Ro- nute, podawanej | etopozydu (100
sji, Serbii, Hisz- dozylnie w 1. mg/m? po-

panii, Tajwanu,
Wielkiej Brytanii)

dniu kazdego cy-
klu) i etopozydu
(100 mg/m? po-

wierzchni ciata,
podawanej do-
zylnie w dniach

wierzchni ciata, od 1. do 3. kaz-
podawanej dozyl- dego cyklu)
nie w dniach od (n=202)

1. do 3. kazdego
cyklu) (n=201)

grupie placebo
+ ChT (70,3%)

Badanie Liczba i lokaliza- Liczeb- Czas obserwacji Populacja Rodzaj inter- Porownanie (N) Odsetek pa- Metoda
cja osrodkow nosc po- wencji (N) cjentow, kto- badania
pulacji rzy nie ukon-
czyli badania,
n (%)
IMPower133 Wieloosrodkowe 403 Data odciecia da- | Dorosli pacjenci z niele- | Atezolizumab w Placebo Dla mediany RCT, po-
(106 osrodkow w nych: 24 kwietnia | czonym wczesniej drob- | dawce 1200 mg w + 13.9 miesiaca: dwajnie
Stanach Zjedno- 2018: mediana ob- | nokomorkowym rakiem 1. dniu kazdego Chemioterapia 124 pacjentow | zaslepione,
czonych, Austra- serwacji: 13,9 ptuca w rozlegtym sta- 21-dniowego dwulekowa Z w grupie atezo- | faza I/1ll
lii, Austrii, Brazy- miesiecy dium zaawansowania cyklu FastoseWaniom lizumabu + ChT
lii, Chile, Chi- + karboplatyny (61,7%) 1 142
nach, Czechach, Data odciecia da- Chemioterapia (obszar pod pacjentow w

ChT - chemioterapia.
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Tab. 63. Charakterystyka badania pierwotnego dla atezolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig w | linii leczenia drobnokomoérkowego raka ptuca w
rozlegtym stadium zaawansowania - cd.

Badanie Podtyp badania* ' Metody staty- Uzasadnienie liczeb- | Hipoteza zerowa Typ analizy Udziat sponsora
styczne nosci proby
IMPower133 | 1l A Opisane Tak superiority Analiza skutecznosci: ITT La Roche/Genentech

Analiza bezpieczenstwa: w

populacji pacjentow, ktarzy

otrzymali co najmniej jedna
dawke przypisanego leku

* wg Klasyfikacji doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, Wytycz_ne Oceny Technologii Medyczn_ych z 2016 r. (Tabela 3)
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8.3.2.1.2 Badania dotyczace leczenia durwalumabem w skojarzeniu z
chemioterapia

Badanie dotyczace leczenia durwalumabem w skojarzeniu z chemioterapia - CASPIAN
(NCT03043872) stanowito randomizowane, otwarte, wieloosrodkowe badanie kliniczne Il
fazy, w ktorym poréwnywano skutecznosc i bezpieczenstwo durwalumabu w skojarzeniu z
chemioterapig oparta o zwiazki platyny w | linii leczenia drobnokomorkowego raka ptuca w
rozlegtym stadium zaawansowania.

Badanie CASPIAN dotyczyto pacjentow z histologicznie lub cytologicznie udokumentowanym
drobnokomorkowym rakiem ptuca w rozlegtym stadium zaawansowania, ktorzy nie byli wcze-
sniej leczeni systemowo. Inne kryteria kwalifikowalnosci obejmowaty stan sprawnosci wyno-
szacy 0 lub 1 wedtug WHO, oczekiwang dtugosc zycia co najmniej 12 tygodni od rozpoczecia
badania, mase ciata co najmniej 30 kg i przydatnosc do chemioterapii pierwszego rzutu opar-
tej na platynie. Pacjenci z przerzutami do mozgu kwalifikowali sie pod warunkiem, ze byli
bezobjawowi lub leczeni i ustabilizowani pod wptywem sterydow i lekow przeciwdrgawko-
wych przez co najmniej miesigc przed wtaczeniem do badania.

Pacjenci w badaniu CASPIAN zostali losowo przydzieleni w stosunku 1:1:1 do otrzymywania
durwalumabu w skojarzeniu z platyng-etopozydem, durwalumabu w skojarzeniu z tremeli-
mumabem i platyng-etopozydem lub do platyny-etopozydu w monoterapii. Wszystkie leki
podawano dozylnie. Pacjenci w grupach immunoterapii otrzymywali do czterech cykli pla-
tyny-etopozydu w skojarzeniu z durwalumabem w dawce 1500 mg i tremelimumabem w
dawce 75 mg lub bez niego co 3 tygodnie, a nastepnie durwalumab w dawce podtrzymujacej
1500 mg co 4 tygodnie. We wszystkich trzech badanych grupach chemioterapia sktadata sie
z etopozydu w dawce 80-100 mg/m? (podawane od 1. do 3. dnia kazdego 21-dniowego cyklu),
w skojarzeniu z karboplatyng (obszar pod krzywa 5-6 mg/ml na minute) lub cisplatyng (w
dawce 75-80 mg/m?), podawanymi w 1. dniu kazdego cyklu. Pacjenci w grupie otrzymujacej
platyne-etopozyd mogli otrzymac dodatkowe dwa cykle leczenia (tacznie do szesciu cykli) i
profilaktyczne napromienianie czaszki po chemioterapii, wedtug uznania badacza. Pacjenci
kontynuowali leczenie do momentu osiagniecia progresji choroby zgodnie z oceng badacza,
nieakceptowalnej toksycznosci lub innych kryteriéw przerwania leczenia. Kontynuacja ba-
danego leczenia po progresji choroby byta dozwolona, jesli istniaty dowody na korzysci kli-
niczne. Nie byto dozwolone jednak przenikanie w badaniu z grupy platyny-etopozydu do
grupy immunoterapii z dodatkiem platyny-etopozydu.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byto przezycie catkowite (czas od randomizacji do
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny). Drugorzedowymi punktami koncowymi byty: czas przezy-
cia wolny od progresji choroby (czas od randomizacji do daty obiektywnej progresji choroby
lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny przy braku progresji), obiektywna odpowiedz (niepo-
twierdzona; odsetek pacjentow z catkowita odpowiedzig lub czesciowa odpowiedzia podczas
co najmniej jednej wizyty), catkowity czas przezycia po 18. miesigcach, czas przezycia wolny
od progresji po 6. i 12. miesigcach oraz bezpieczenstwo. Czas przezycia wolny od progresji
choroby i obiektywna odpowiedz byty oceniane przez badaczy zgodnie z kryteriami RECIST,
wersja 1.1. Innymi z gory okreslonymi drugorzedowymi punktami koncowymi byty: farmako-
kinetyka, immunogennos¢ oraz ocena objawow i jakosci Zzycia zwiazana ze zdrowiem.

Dostepne dane z badania CASPIAN dotycza mediany okresu obserwacji wynoszacej: 14,2 mie-
sigca (IQR: 11,7; 17,0) (Paz-Ares 2019), 25,1 miesigca (IQR: 22,3; 27,9) (Paz-Ares 2020, Gold-
man 2021) oraz 39,4 miesiaca (Paz-Ares 2021, Paz-Ares 2022).
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Charakterystyke badan nad durwalumabem w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu drob-
nokomorkowego raka ptuca w rozlegtym stadium zaawansowania przedstawiono w Tab. 64 i
Tab. 65.
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Tab. 64. Charakterystyka badania pierwotnego dla durwalumabu w skojarzeniu z chemioterapig w I linii leczenia drobnokomérkowego raka ptuca w
rozlegtym stadium zaawansowania.

chach, Francji,
Niemczech, We-
grzech, Izraelu,
we Wloszech, w
Japonii, Korei,
Holandii, Polsce,
Rumunii, Rosji,
Stowacji, Hiszpa-
nii, Tajwanie,
Turcji, Ukrainie)

nych 27 stycznia
2020: mediana ob-

serwacji: 25,1 mie-

siecy

Data odciecia da-

nych 27 marca
2020: mediana ob-

serwacji: 39,4 mie-

sigcy

niem karboplatyny
(obszar pod krzywa
5-6 mg/ml na mi-
nute, podawanej do-
zylnie w 1. dniu kaz-
dego cyklu) lub ci-
splatyny (75-80
mg/m?, podawanej
dozylnie w 1. dniu
kazdego cyklu i eto-
pozydu (80-100
mg/m? powierzchni
ciata, podawanego
Zylnie w dniach od 1.
do 3. kazdego cyklu)
(n=268)

nie w 1. dniu kaz-
dego cyklu) lub ci-
splatyny (75-80
mg/m?, podawa-
nej dozylnie w 1.
dniu kazdego cy-
klu i etopozydu
(80-100 mg/m?
powierzchni ciala,
podawanego zyl-
nie w dniach od 1.
do 3. kazdego cy-
klu) (n=269)

pie ChT (28,6%)

Badanie Liczba i lokaliza- | Liczebnos¢ Czas obserwacji Populacja Rodzaj Porownanie (N) Odsetek pa- Metoda
cja osrodkow populacji interwencji (N)* cjentéw, kto- | badania
rzy nie ukon-
czyli badania,
n (%)
CASPIAN Wieluqérodklowe 805*, w tym Data odcigcia da- Dorosli pacjenci z | Durwalumab co 3 ty- Chemioterapia Dla mediany RCT,
(209 osrodkow w 268 pacjen- nych 11 marca nieleczonym godnie przez 12 tygo- | dwulekowa z za- 14,2 miesigca: | otwarte,
Stanach Zjedno- tow leczo- 2019: mediana ob- | wczesniej drobno- | dni, a nastepnie co 4 | stosowaniem kar- | 264 pacjentow faza Ill
czonych, Argenty- | nych durwa- | serwacji: 14,2 mie- | komorkowym ra- tygodnie boplatyny (obszar | w grupie durwa-
nie, Austrii, Bra- | lumabem w siecy kiem ptuca w roz- + pod krzywa 5-6 lumabu + ChT
zylii, Bulgarii, skojarzeniu legltym stadium Chemioterapia dwu- mg/ml na minute, | (99,6%) i 76 pa-
Chinach, Cze- z ChT Data odélecia da- Zaawansowania lebhowa z Zastesiias podawanej dozyl- | cjentow w gru-

ChT - chemioterapia. * do badania wtaczono ogotem 805 pacjentow, losowo przydzielono do grupy otrzymujacej durwalumab z platyng-etopozydem (n=268), durwalumab z tremelimumabem i
platyna-etopozydem (n=268) oraz samg platyne-etopozyd (n=269). * pacjenci zostali zrandomizowani w stosunku 1:1:1 do otrzymywania durwalumabu w skojarzeniu z platyna-etopozydem, durwa-
lumabu w skojarzeniu z tremelimumabem i platyna-etopozydem lub do grupy otrzymujacej platyne-etopozyd w monoterapii. W niniejszej analizie wykorzystano i przedstawiono dane dla grupy
otrzymujacej durwalumabu w skojarzeniu z platyna-etopozydem i dla grupy otrzymujacej platyng-etopozyd w monoterapii.
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Tab. 65. Charakterystyka badania pierwotnego dla durwalumabu w skojarzeniu z chemioterapia w | linii leczenia drobnokomoérkowego raka ptuca w
rozlegtym stadium zaawansowania - cd.

Badanie Podtyp badania* | Metody statystyczne | Uzasadnienie Hipoteza zerowa | Typ analizy Udziat sponsora
liczebnosci proby

CASPIAN 1A Opisane Tak superiority Analiza skutecznosci: ITT AstraZeneca
Analiza bezpieczenstwa: w
populacji pacjentow, ktorzy
otrzymali co najmniej jedna
dawke przypisanego leku

* wg Klasyfikacji doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, Wytyczne Oceny Technologii Medycznych z 2016 r. (Tabela 3)
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8.3.2.2 Wiarygodnosc¢ zakwalifikowanych badan

Ocene wiarygodnosci badan klinicznych wtaczonych do przegladu systematycznego, zgodnie
z Wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT z 2016 roku, przeprowadzono wg pro-
cedury oceny ryzyka btedu systematycznego opisanej w Cochrane Handbook. W analizie
brano pod uwage nastepujace typy btedow: btad selekcji, btad zwigzany z odmiennym trak-
towaniem pacjentow (btad wykonania), btad detekcji, btad utraty, btad raportowania.

Wszystkie badania dotyczace stosowania atezolizumabu i durwalumabu w skojarzeniu z che-
mioterapia w | linii leczenia drobnokomoérkowego raka ptuca w rozlegtym stadium zaawan-
sowania zakwalifikowane do analizy klinicznej byty poprawnie zaprojektowanymi probami
klinicznymi z randomizacija.

Opisowa ocena ryzyka btedu systematycznego i jej podsumowanie dla badan komparatorow
w skojarzeniu z chemioterapia przedstawione zostaty ponizej.
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Tab. 66. Opisowa ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane dla randomizowanych badan klinicznych komparatorow wiaczonych do analizy.

Badanie Randomizacja

Ukrycie kodu
randomizacji

Zaslepienie bada-
czy i pacjentow

Zaslepienie oceny
efektow

Niekompletne
dane zaadreso-
wane

Selektywne rapor-
towanie

Inne Zrodta
btedow

Atezolizumab w skojarzeniu z chemioterapia

IMPower133 Randomizacja cen-
tralna w stosunku 1:1,
przeprowadzona przez
system bloku permuto-
wanego (IxRS) i straty-
fikowano w zaleznosci
od ptci, wyniku stanu
sprawnosci ECOG
(0 lub 1) oraz obecno-
sci przerzutow do mo-
zgu (tak lub nie).

Randomizacja
centralna przy
uzyciu interak-
tywnego systemu
odpowiedzi.

Badanie podwajnie
zaslepione. Nieza-
slepione dane doty-
czace bezpieczen-
stwa zostaty pod-
dane przegladowi
przez niezalezny
komitet monitoru-
jacy dane i bezpie-
czenstwo w celu
oceny profilu skut-
kow ubocznych.

Ocena efektow le-
czenia oceniania
przez zaslepiony

zespot.

Dla kazdej z grup
przedstawiono
liczbe pacjentow,
ktérzy nie ukonczyli
badania oraz po-
dano powody nieu-
konczenia badania
z liczba osdb, kto-
rych one dotyczyty.

Podano wyniki dla

wszystkich raporto-

wanych punktow
koncowych.

Nie zidentyfiko-
wano

Durwalumab w skojarzeniu z chemiote

rapia

CASPIAN Randomizacja cen-
tralna w stosunku
1:1:1, przeprowadzona
za pomocy interaktyw-
nego systemu odpowie-
dzi gtosowej lub inter-
netowej. Leczenie zo-
stato przydzielone do
blokow po szesé¢ w kaz-
dej warstwie za po-
mocg harmonogramu
wysenerowanego przez
Parexel, ktory uzyt
skomputeryzowanego
generatora list rando-
mizowanych. Randomi-
zacje stratyfikowano w
zaleznosci od planowa-
nej platyny.

Randomizacja
centralna przy
uzZyciu interak-
tywnego systemu
odpowiedzi.

Badanie otwarte.
Ze wzgledu na cha-
rakter komparatora

(chemioterapia
dwulekowa poda-
wana dozylnie wy-

bierana przez bada-

cza), niemozliwe

byto zastosowanie

zaslepienia wobec

pacjentow i bada-
czy.

Badanie byto
otwarte, a przy-
dziat leczenia zo-

stat zdemaskowany
dla badaczy i pa-
cjentow. Sponsor
byt jednak zama-
skowany dla wszyst-
kich zagregowanych
danych dotyczacych
skutecznosci i bez-
pieczenstwa.

Dla kazdej z grup
przedstawiono
liczbe pacjentow,
ktorzy nie ukonczyli
badania oraz po-
dano powody nieu-
konczenia badania
z liczba osob, kto-
rych one dotyczyty.

Podano wyniki dla

wszystkich raporto-

wanych punktow
koncowych.

Nie zidentyfiko-
wano
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Tab. 67. Podsumowanie wynikéw oceny ryzyka btedu systematycznego wg Cachrane dla randomizowanych badan klinicznych dla komparatorow
wiaczonych do analizy.

Badanie Randomizacja Ukrycie kodu Zaslepienie bada- | Zaslepienie oceny | Niekompletne | Selektywne rapor- Ogolna jakos¢
' randomizacji czy i pacjentow efektow ‘dane zaadreso- ‘towanie
‘wane
IMPower133
CASPIAN
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8.3.2.3

Do obu badan kwalifikowano dorostych (218 r.z., >20 r.z. w Japonii) pacjentow z histologicz-
nie lub cytologicznie udokumentowanym DRP w rozlegtym stadium zaawansowania. Pacjenci
nie mogli byc wczesniej leczeni systemowo. Dodatkowo, do badania IMPower133 kwalifiko-
wali sie pacjenci z leczonymi bezobjawowymi przerzutami do osrodkowego uktadu nerwo-
wego. Z kolei do badania CASPIAN wtaczano pacjentow z oczekiwang dtugoscia zycia co naj-
mniej 12 tygodni od rozpoczecia badania, masg ciata co najmniej 30 kg, z przydatnoscia do
chemioterapii pierwszego rzutu opartej na platynie. Pacjenci z przerzutami do mozgu kwa-
lifikowali sie pod warunkiem, ze byli bezobjawowi lub leczeni i ustabilizowani pod wptywem
sterydow i lekow przeciwdrgawkowych przez co najmniej 1 miesigc przed wtaczeniem do
badania.

Kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentéw w badaniach

Kluczowe kryteria wykluczenia z badania IMPower133 obejmowaty przebyta chorobe autoim-
munologiczng i wczesniejsze leczenie agonistami CD137 lub terapie blokujace immunolo-
giczne punkty kontrolne. Z kolei w przypadku badania CASPIAN, wykluczano pacjentow, kto-
rzy przebyli radioterapie klatki piersiowej lub maja zaplanowana radioterapie, z aktywnymi
lub przebytymi zaburzeniami auteimmunologicznymi lub zapalnymi, z zespotem paranowo-
tworowym o charakterze autoimmunologicznym wymagajacym leczenia ogolnoustrojowego,
Z historig aktywnego pierwotnego niedoboru odpornosci oraz niekontrolowana, wspotistnie-
jaca choroba lub aktywna infekcja.

Szczegotowe kryteria wiaczenia i wykluczenia z badan przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 68. Porownanie kryteriow wtaczenia i wykluczenia z poszczegélnych badan pierwotnych
zakwalifikowanych do analizy.
Badanie [ Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Atezolizumab w skojarzeniu z chemioterapia
IMPower133

- czynne lub nieleczone przerzuty do osrod-
kowego ukladu nerwowego, okreslone na

- wiek = 18 lat,
- histologicznie lub cytologicznie potwier-

dzone drobnokomérkowy rak ptuca w rozle-
glym stadium zaawansowania (zgodnie z
systemem oceny stopnia zaawansowania
wedltug Veterans Administration Lung
Study Group, VALG),

- brak wczesniejszego leczenia ogolnou-
strojowego drobnokomorkowego raka ptuca
w rozlegtym stadium zaawansowania,

- stan sprawnosci wedtug Eastern Coopera-
tive Oncology Group rowny 0 lub 1,

- mierzalna choroba, zgodnie z definicja
RECIST w wersji 1.1.,

- odpowiednia funkcja hematologiczna i
funkcja narzadow koncowych,

- bez leczenia przez co najmniej 6 mie-
siecy od ostatniej chemioterapii/radiotera-
pii, wsrod osob leczonych (z zamiarem wy-
leczenia) wczesniejsza chemioterapia/ra-
dioterapia z powodu ograniczonego sta-
dium drobnokomorkowego raka ptuca.

podstawie oceny tomografii komputerowej
lub rezonansu magnetycznego,

- nowotwory ztosliwe inne niz drobnoko-
morkowy rak pluca w ciagu 5 lat przed ran-
domizacja, z wyjatkiem nowotwaréw o zni-
komym ryzyku przerzutow lub zgonu, le-
czonych z oczekiwanym wynikiem wylecze-
nia,

- kobiety w ciagzy lub karmiace piersia,

- historia choroby autoimmunologicznej,

- historia idiopatycznego zwldknienia ptuc,
organizujacego sie zapalenia ptuc, poleko-
wego zapalenia ptuc, idiopatycznego zapa-
lenia pluc lub dowodow na aktywne zapale-
nie ptuc w przesiewowym tomografii kom-
puterowej klatki piersiowej. Dopuszczalna
jest historia popromiennego zapalenia ptuc
w polu promieniowania (zwtoknienie),

- pozytywny wynik testu na obecnosc ludz-
kiego wirusa niedoboru odpornosci (HIV),

- czynne zapalenie watroby typu B lub C,

- ciezkie zakazenia w momencie randomi-
zacji,
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Badanie | Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

- istotna choroba sercowo-naczyniowa,

- weczesniejsze leczenie agonistami recep-
tora 137 w skali jednego z klastrow rozni-
cowania (CD) lub terapiami blokujacymi
immunologiczne punkty kontrolne, prze-
ciwciatami antyprogramowanymi $Smiercia-
1 (PD-1) i przeciwciatami terapeutycznymi
anty-PD-L1,

- historia ciezkiej (lub znanej) nadwrazli-
wosci na chimeryczne lub humanizowane
przeciwciata lub biatka fuzyjne lub ktory-
kolwiek sktadnik preparatu atezolizumabu.

Durwalumab w skojarzeniu z chemioterapia

CASPIAN | - wiek 218 lat, =20 lat w Japonii, - jakakolwiek historia radioterapii klatki
- histologicznie lub cytologicznie udoku- piersiowe] przed leczeniem ogdlnoustrojo-
mentowana rozlegte stadium drobnokomar- | wym lub planowana radioterapia utrwala-
kowego raka ptuc, jaca klatke piersiowa (z wyjatkiem opieki
- przerzuty do mézgu; musi by¢ bezobja- paliatywnej poza klatka piersiowa),
wowy lub leczony i stabilny po odstawieniu | - Zespot paranowotworowy o charakterze
sterydaw i lekéw przeciwdrgawkowych aPTOIH}mUHOlUE!‘ZZHYm, wymagajacy {ege-
przez co najmniej 1 miesiac przed bada- nia ogolnoustrojowego lub objawow kli-
nym leczeniem, nicznych sugerujacych nasilenie przewle-
- pacjent nadaje sie do otrzymania sche- klej nlewydolnolsa il N
matu chemioterapii opartej na platynie - aktywne zakazenie, w tym gruzlica, HIV,
jako leczenia pierwszego rzutu, wirusowe zapalenie watroby typu B i C,
- oczekiwana dtugo$c¢ zycia =12 tysodni w - aktywne lub wczesniej udokumentowane
dniu 1, zaburzenia autoimmunologiczne lub za-
- stan sprawnosci wedtug ECOG na pozio- pal.ne, .
mie 0 lub 1 przy zapisie, - niekontrolowane choroby wspotistniejace,
- brak wczesniejszej ekspozyciji na terapie | W tt)ymtmle.dzy innymi srodmigzszowa cho-
o podlozu immunologicznym, z wytacze- FORR, g,
niem terapeutycznych szczepionek prze-
ciwnowotworowych.

8.3.2.4  Opis populacji

8.3.2.4.1 Badania dotyczace leczenia atezolizumabem w skojarzeniu z
chemioterapia

Populacje badania nad atezolizumabem + CHT stanowili dorosli pacjenci z nieleczonym
wczesniej DRP w rozlegtym stadium zaawansowania. Mediana wieku pacjentow wtaczonych
do badania wyniosta 64 lata (zakres: 28; 90), zarowno w grupie atezolizumabu + CHT, jak i
samej CHT (zakres: 26; 87). W badaniu przewazali mezczyzni i pacjenci pochodzacy z Europy
i Bliskiego Wschodu (64,2% w grupie atezolizumabu + CHT w poroéwnaniu do 65,3% w grupie
otrzymujacej CHT i odpowiednio 57,7% w poréwnaniu z 53,0%). W badaniu IMPower133 63,7%
pacjentow wtaczonych do grupy otrzymujacej atezolizumab + CHT miato stopien sprawnosci
ECOG na poziomie 1, 8,5% pacjentéw miato przerzuty do mozgu w momencie wtaczenia do
badania a 58,7% pacjentow identyfikowato sie jako byli palacze.

Porownanie charakterystyki pacjentow wtaczonych do badania nad atezolizumabem w sko-
jarzeniu z chemioterapia przedstawiono w Tab. 69. Odsetek pacjentow, ktorzy przerwali le-
czenie w badaniu przedstawiono odpowiednio w Tab. 70.
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Tab. 69. Charakterystyka populacji wigczonej do badania nad atezolizumabu w skojarzeniu z

chemioterapia (IMPower133).

Analizowana cecha IMPower133
Atezolizumab w skojarzeniu z Placebo w skojarzeniu z CHT
CHT (N=201) (N=202)

Mediana wieku, zakres 64 (28-90) 64 (26-87)
Grupa wiekowa, n (%)

<65 lat 111 (55,2%) 106 (52,5%)

=65 lat 90 (44,8%) 96 (47,5%)
Pleé meska, n (%) 129 (64,2%) 132 (65,3%)
Rasa lub grupa etniczna, n (%)

Biali 163 (81,1%) 159 (78,7%)

Azjaci 33 (16,4%) 36 (17,8%)

Czarnoskorzy 1 (LG,S‘%)‘- 2 f1 ,6%}_

Itr;gﬁgtﬂ?siriykanski lub 0 (0%) 1(0,5%)

Nieznana 4 (2,0%) 4 (2,0%)
Region pochodzenia, n (%)

Azja i Pacyfik 40 (19,9%) 40 (19,8%)

Europa i Bliski Wschiod 116 (57,7%) 107 (53,0%)

Ameryka Potnocna 39 (19,4%) 51 (25,2%)

Ameryka Poludniowa 6 (3,0%) 4 (2,0%)
Ocena stanu sprawnosci, n (%) .

ECOG O 73 (36,3%) 67 (33,2%)

ECOG 1 128 (63,7%) 135 (66,8%)
Palenie tytoniu, n (%)

Nigdy nie palit 9 (4,5%) 3 (1,5%)

Obecny palacz 74 (36,8%) 75 (37,1%)

Byty palacz 118 (58,7%) 124 (61,4%)
S 7 @5
Obcigzenie mutacjami nowotworowymi we krwi, n/catkowitg liczbe (%)*

<10 mutacji/Mb 71/173 (41,0%) 68/178 (38,2%)

>10 mutacji/Mb 102/173 (59,0%) 110/178 (61,8%)

<16 mutacji/Mb 133/173 (76,9%) 138/178 (77,5%)

>16 mutacji/Mb 40/173 (23,1%) 40/178 (22,5%)
Suma najdtuzszej srednicy do-
Eﬁ'::yé:t:ﬂa:dgﬁfr:g{::a 113,0 (12,0; 325,0) 105,5 (15,0; 153,0)
(zakres)
Wczesniejsze terapie nowotworowe, n (%)

E;‘f:;ﬁﬁ;?‘a ubnie: 8 (4,0%) 12 (5,9%)

Radioterapia 25 (12,4%) 28 (13,9%)

g‘;;‘:rg"a EiiaAnS 2t 33 (16,4%) 25 (12,4%)

CHT - chemioterapia. * sposrod 403 pacjentow w obu grupach, 374 miato osocze dostepne do analizy ebciazenia mutacjami
nowotworu; 351 probek (173 w grupie atezolizumabu w leczeniu skojarzonym i 178 w grupie samej chemioterapii) dostarczyto
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wysokiej jakosci danych do analizy obcigzenia mutacjami nowotworu. * wczesniejsza chemioterapia lub leczenie nieantracy-
klinowe obejmowato cisplatyneg, etopozyd i jednoczesng radioterapie (u szesciu pacjentow w grupie atezolizumabu w leczeniu
skojarzonym i siedmiu pacjentow w grupie samej chemioterapii) oraz karboplatyne, etopozyd i jednoczesna radioterapie (u
dwoch pacjentow w grupie atezolizumabu w leczeniu skojarzonym i szesciu pacjentow w grupie samej chemioterapii),

Tab. 70. Odsetek pacjentow, ktérzy nie ukonczyli leczenia w badaniu nad atezolizumabem w
skojarzeniu z chemioterapig (IMPower133).

Parametr IMPower133
Mediana obserwacji 13,9 miesiaca
Atezolizumab w skojarzeniu z Placebo w skojarzeniu z CHT
CHT (N=201) (N=202)
Pacjenci, ktorzy nie ukonczyli le- 124 (61,7%) 142 (70,3%)

czenia, n (%)

Przyczyna przerwania leczenia

Zgon 101 (50,2%) 132 (65,3%)
Utraty z okresu obserwa- 3 (1,5%) 1 (0,5%)
cji

Wycofanie zgody przez le- 2 (1,0%)

karza

Wycofanie zgody przez 18 (8,9%) 9 (4,5%)
pacjenta

8.3.2.4.2 Badania dotyczace leczenia durwalumabem w skojarzeniu z
chemioterapia

Populacje badania nad durwalumabem + CHT stanowili dorosli pacjenci z nieleczonym wcze-
$niej DRP w rozlegtym stadium zaawansowania. Mediana wieku pacjentow wtaczonych do
badania wyniosta 62 lata (zakres: 58; 68) w grupie durwalumabu + CHT i 63 (zakres: 57; 68)
w grupie CHT. W badaniu przewazali mezczyzni i pacjenci rasy biatej (71% w grupie durwa-
lumabu + CHT w poréwnaniu do 68% w grupie otrzymujacej CHT i odpowiednio 85% w porow-
naniu z 82%). W badaniu 63% pacjentow wtaczonych do grupy otrzymujacej durwalumab +
CHT miato stopien sprawnosci ECOG na poziomie 1, 10% pacjentow miato przerzuty do moézgu
w momencie wtaczenia do badania a 47% i 45% pacjentow w grupie otrzymujacej durwalu-
mab + CHT identyfikowato si¢ jako odpowiednio byli i aktywni palacze. Do badania wtaczono
pacjentow w Il (10% w grupie otrzymujacej durwalumab + CHT w porownaniu do 9% w grupie
samej CHT) i IV stadium zaawansowania raka (odpowiednio 90% w porownaniu z 91%).

Poréwnanie charakterystyki pacjentow wiaczonych do badania nad durwalumabem w skoja-
rzeniu z chemioterapig przedstawiono w Tab. 71. Odsetek pacjentéw, ktorzy przerwali le-
czenie w badaniu przedstawiono odpowiednio w Tab. 72.

Tab. 71. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania nad durwalumabem w skojarzeniu z
chemioterapig (CASPIAN).

Analizowana cecha CASPIAN
Durwalumab w skojarzeniu z CHT CHT
(N=268) (N=269)
Mediana wieku, zakres 62 (58-68) 63 (57-68)
Grupa wiekowa, n (%)
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<65 lat 167 (62%) 157 (58%)
265 lat 101 (38%) 112 (42%)
Pte¢ meska, n (%) 190 (71%) 184 (68%)
Rasa lub grupa etniczna, n (%)
Biali 229 (85%) 221 (82%)
Azjaci 36 (13%) 42 (16%)
Czarnoskorzy 2 (1%) 3 (1,0%)
Nieznana 1 (<1%) 3 (1%)
Region pochodzenia, n (%)
Azja i Pacyfik 40 (19,9%) 40 (19,8%)
Europa i Bliski Wschod 116 (57,7%) 107 (53,0%)
Ameryka Potnocna 39 (19,4%) 51 (25,2%)
Ameryka Poludniowa 6 (3,0%) 4 (2,0%)
Stadium choroby, n (%)
] 28 (10%) 24 (9%)
% 240 (90%) 245 (91%)
Ocena stanu sprawnosci, n (%)
ECOG O 99 (37%) 90 (33%)
ECOG 1 169 (63%) 179 (67%)
Palenie tytoniu, n (%)
Nigdy nie palit 22 (8%) 15 (6%)
Obecny palacz 120 (45%) 126 (47%)
Byly palacz 126 (47%) 128 (48%)
Przerzuty do mézgu lub osrod-
kowego uktadu nerwowego, 28 (10%) 27 (10%)
n (%)
:T;; EUtV Ao Valxoby, 108 (40%) 104 (39%)

CHT - chemioterapia.

Tab. 72. Odsetek pacjentéw, ktorzy nie ukonczyli leczenia w badaniu nad durwalumabem w

skojarzeniu z chemioterapig (CASPIAN).

CASPIAN

Parametr Durwalumab w skojarzeniu z CHT (N=268) CHT

Durwalumab CHT (N=269)
:';’;‘:)”"a““’ leczenia, 222 (82,85) 42 (15,7%) 76 (28,3%)
Przyczyny przerwania leczenia, n (%)
Wycofanie zgody
przez pacjenta 7 (2,6%) 4(1,5%) 19 (7,1%)
Zdarzenia niepoza-
dane 18 (6,7%) 12 (4,5%) 18 (6,7%)
Progresja choroby 177 (66,0%) 17 (6,3%) 30 (11,1%)
Utrata z okresu obser-
wacji 2(0,7%) )
Inne 18 (6,7%) 9 (3,4%) 9 (3,3%)

CHT - chemioterapia.
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8.3.2.50pis punktow koncowych

Ocenianymi punktami koncowymi w badaniach komparatorow stosowanych w skojarzeniu z
chemioterapia wtaczonych do przegladu byty:

e przezycie catkowite (0S),

e czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS),

e odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ORR),

e (czas trwania odpowiedzi na leczenie,

e bezpieczenstwo.

Zestawienie pierwszo- i drugorzedowych punktow koncowych ocenianych w badaniach nad
atezolizumabem i durwalumabem w skojarzeniu z chemioterapia wtaczonych do przegladu
przedstawiono w Tab. 73.

Tab. 73. Zestawienie punktow koncowych badan klinicznych witaczonych do analizy.

Badanie

|

Pierwszorzedowe punkty korncowe

Drugorzedowe punkty koricowe

Atezolizumab w skojarzeniu z chemioterapia

IMPower133

- przezycie catkowite (ang. overall
survival, 0S) zdefiniowane jako czas od
randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny),

- przezycie wolne od progresji choroby
(ang. progression-free survival, PFS), zde-
finiowane jako czas od wg kryteriow RE-
CIST 1.1. lub zgonu z jakiejkolwiek przy-
czyny.

- obiektywna odpowiedz na leczenie (ang.
objective response rate, ORR) wg kryte-
riow RECIST 1.1,

- czas trwania odpowiedzi,
- bezpieczenstwo leczenia.

W ramach eksploracyjnych PK:
- szacowany wskaznik catkowitego przezy-
cia po 1 roku,

- ocena skutecznosci w zaleznosci od obcia-
Zenia nowotworu mutacjami.

Durwalumab w skojarzeniu z chemioterapia

CASPIAN

- przezycie catkowite (ang. overall
survival, 0S) zdefiniowane jako czas od
randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek

przyczyny

- przezycie wolne od progresji choroby
(ang. progression-free survival, PFS), zde-
finiowane jako czas od randomizacji do wy-
stapienia obiektywnej progresji choroby wg
kryteriow RECIST 1.1. lub zgonu z jakiej-
kolwiek przyczyny przy braku progresji,

- wskaznik obiektywnych odpowiedzi na le-
czenie (ang. objective response rate,
ORR), zdefiniowana jako odsetek pacjen-
tow z catkowita (ang. complete response,
CR) lub czesciowa (ang. partial response,
PR) odpowiedzia na leczenie podczas co
najmniej jednej wizyty wg kryteriow RE-
CIST 1.1.,

- catkowity czas przezycia po 18. miesia-
cach,

- czas przezycia wolny od progresji choroby
po 6. i 12. miesiacach,

- bezpieczenstwo leczenia.

W ramach eksploracyjnych PK:
- farmakokinetyka,
- immunogennosc,
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Badanie | Pierwszorzedowe punkty koricowe Drugorzedowe punkty koncowe

- ocena objawow i jakosci zycia zwigzana
ze zdrowiem

8.3.3 Skutecznos$¢ komparatorow w skojarzeniu z
chemioterapia

Ponizej przedstawiono wyniki analizy skutecznosci komparatorow w skojarzeniu z chemiote-
rapig w porownaniu ze standardowa chemioterapia, przeprowadzonej na podstawie danych
z badan dla atezolizumabu (IMPower133) i durwalumabu (CASPIAN). Do przegladu wtaczono
dane, ktore objety populacje z drobnokomaérkowym rakiem ptuca o rozlegtym stadium zaa-
wansowania.

Wyniki w zakresie skutecznosci z badania IMPower133 przedstawiono dla mediany okresu ob-
serwacji wynoszacej 13,9 miesigca i 22,9 miesigca. Wyniki przedstawiono na podstawie 5
publikacji: Horn 2018, Reck 2019, Horn 2020, Reck 2020, Liu 2021. Z kolei wyniki w zakresie
skutecznosci z badania CASPIAN przedstawiono dla mediany okresu obserwacji wynoszacej
14,2 miesiaca, 25,1 miesigca i 39,4 miesigca, na podstawie 5 publikacji: Paz-Ares 2019, Paz-
Ares 2020, Goldman 2021, Paz-Ares 2021, Paz-Ares 2022.

8.3.3.1 Przezycie catkowite

Atezolizumab + CHT

W momencie odciecia danych przy pierwszej analizie okresowej, przy medianie czasu obser-
wacji 13,9 miesiaca, tacznie zmarto 104 pacjentow (51,7%) w grupie atezolizumabu + CHT i
134 pacjentow (66,3%) w grupie CHT. Catkowite przezycie byto istotnie statystycznie dtuzsze
w grupie atezolizumabu + CHT (mediana=12,3 miesiaca; 95% Cl: 10,8; 15,9) niz w grupie CHT
(mediana=10,3 miesiaca; 95% Cl: 9,3; 11,3). Stratyfikowany wspotczynnik ryzyka zgonu wy-
nosit 0,70 (95% Cl: 0,54; 0,91; p=0,007) (Horn 2018).

W drugiej analizie okresowej, przy medianie okresu obserwacji wynoszacej 22,9 miesiaca,
tacznie zmarto 302 pacjentow a mediana przezycia catkowitego pozostata na poziomie 12,3
miesigca w grupie atezolizumabu + CHT i 10,3 miesigca w grupie samej CHT (HR=0,76; 95%
Cl: 0,60; 0,95; p=0,0154) (Reck 2019, Horn 2020, Reck 2020, Liu 2020).

Wskaznik catkowitego przezycia w ciagu 12. miesiecy wynosit 51,9% w grupie atezolizumabu
+ CHT i 39,0% w grupie samej CHT a w ciagu 18. miesiecy - odpowiednio 34,0% i 21,0% (Horn
2020).

W Tab. 74 przedstawiono skutecznosc atezolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia w popu-
lacji pacjentow z drobnokomorkowym rakiem ptuca w rozlegtym stadium zaawansowania w
zakresie przezycia catkowitego (0S).
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Tab. 74. Skutecznosc atezolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia w populacji pacjentow z
drobnokomoérkowym rakiem ptuca w rozleglym stadium zaawansowania: przezycie catkowite
(0S).

Atezolizumab w skojarzeniu Placebo w skojarzeniu z che-
::ea:;??:;‘?:g_ z chemioterap;:.d r:|=202) - mioterapia, :;ZOZ — HR [95%C1]
v iana iana £
m-ce Zgony, [95% Cl], Zgony, [95% CI], wartosc p
n (%) m-ce = (%} m-ce
0,70
12,3 134 10,3 !
129 104 GL7E 1 140,85 15,9] (66,3%) [9.3; 11,3] o
0,76
12,3 10,3
22,9 < - i [0,60; 0,95]
[10,8; 15,8] [9,3; 15,8] p=0,0154

Durwalumab + CHT

W momencie odciecia danych przy pierwszej analizie okresowej, przy medianie czasu obser-
wacji 14,2 miesiaca (IQR: 11,7; 17,0), 155 (58%) pacjentow zmarto w grupie otrzymujacej
durwalumab + CHT, a 181 (67%) zmarto w grupie otrzymujacej sama CHT. Catkowity czas
przezycia byt istotnie dtuzszy w grupie otrzymujacej + CHT niz w grupie otrzymujacej CHT
(HR=0,73; 95% Cl: 0,59; 0,91; p=0,0047). Mediana catkowitego czasu przezycia wynosita 13,0
miesiecy (95% Cl: 11,5; 14,8) w przypadku durwalumabu + CHT w porownaniu z 10,3 miesigce
(95% ClI: 9,3; 11,2) w przypadku grupy otrzymujacej CHT (Paz-Ares 2019).

Wskazniki 12-miesiecznego przezycia catkowitego wynosity 54% (95% Cl: 47,4; 59,5) w grupie
otrzymujacej durwalumab + CHT w porownaniu z 40% (95% Cl: 33,7; 45,8) w grupie otrzymu-
jacej CHT (Paz-Ares 2019).

W drugiej analizie okresowej, przy medianie okresu obserwacji wynoszacej 25,1 miesiagca
(IQR: 22,3; 27,9), mediana przezycia catkowitego wynosita 12,9 miesiecy (95% Cl: 11,3; 14,7)
w przypadku durwalumabu + CHT w porownaniu z 10,5 miesigca (95% CI: 9,3; 11,2) w przy-
padku samej CHT (HR=0,75; 95% CI: 0,62; 0,91; p=0,0032) (Paz-Ares 2020, Goldman 2021). W
grupie otrzymujacej durwalumab + CHT zmarto 210 (78%) pacjentow a w grupie otrzymujacej
CHT - 231 (86%) pacjentow (Goldman 2021).

Catkowite przezycie po 18. miesiacach wynosito 32,0% (95% Cl: 26,5; 37,7) w grupie durwa-
lumabu + CHT w porownaniu z 24,8% (95% Cl: 19,7; 30,1) w grupie CHT.

W trzeciej analizie okresowej, przy medianie okresu obserwacji wynoszacej 39,4 miesiaca,
leczenie durwalumabem + CHT nadal prowadzito do istotnej statystycznie poprawy przezycia
catkowitego w porownaniu do grupy leczonej CHT (HR=0,71; 95% Cl: 0,60; 0,86; p=0,0003).
Mediana przezycia catkowitego wynosita odpowiednio 12,9 vs 10,5 miesiaca, przy czym 22,9%
vs 13,9% pacjentow z kazdej grupy terapeutycznej przezyto 24 miesiace a 17,6% vs 5,8% pa-
cjentow przezyto 36 miesiecy (Paz-Ares 2021, Paz Ares 2022).

W Tab. 75 przedstawiono skutecznos$¢ durwalumabu w skojarzeniu z chemioterapia w popu-
lacji pacjentow z drobnokomorkowym rakiem ptuca w rozlegtym stadium zaawansowania w
zakresie przezycia catkowitego (0S).
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Tab. 75. Skutecznosc durwalumabu w skojarzeniu z chemioterapig w populacji pacjentow z drob-
nokomorkowym rakiem ptuca w rozlegtym stadium zaawansowania: przezycie catkowite (0S).

Durwalumab w skojarzeniu z Chemioterapia, n=269
Mediana obser- chemioterapia, n=268 g HR [95%CI]
wacji (zakres), Mediana 0S Mediana 0S artaic
m-ce Zgony, [95% CI], Zgony, [95% Ci], wartosc p
n (%) S n (%) Fic
0,73
155 13,0 181 10,3 x
14,2 (58,0%) [11,5; 14,8] (67,0%) [9,3; 11,2] [0533'0%’?71]
0,75
210 12,9 231 10,5 §
25,1 ! o [0,62; 0,91]
(78,0%) [11,3; 14,7] (86,0%) [9,3; 11,2] p=0,00032
0,71
39,4 E 12,9 - 10,5 [0160J 0:36]
p=0,0003

8.3.3.2 Przezycie wolne od progresji choroby

Atezolizumab + CHT

W momencie odciecia danych przy pierwszej analizie okresowej, przy medianie czasu obser-
wacji 13,9 miesiaca, u 171 pacjentow (85,1%) w grupie atezolizumabu + CHT i u 189 pacjentow
(93,6%) w grupie CHT doszto do progresji choroby lub zgonu. Czas przezycia wolny od pro-
gresji choroby lub zgonu byt dtuzszy w grupie atezolizumabu + CHT (mediana=5,2 miesiaca;
95% Cl: 4,4; 5,6) niz w grupie CHT (mediana=4,3 miesiaca; 95% Cl: 4,2; 4,5). Stratyfikowany
wspotczynnik ryzyka dla progresji choroby lub zgonu wynosit 0,77 (95% Cl: 0,62; 0,96; p=0,02)
(Horn 2018).

W drugiej analizie okresowej, przy medianie okresu obserwacji wynoszacej 22,9 miesiaca, u
181 (90,0%) i 194 (96,0%) pacjentow w ramionach atezolizumabu + CHT i CHT wystapita pro-
gresja choroby lub zgon. Progresja w istniejacych, nowych lub istniejacych i nowych zmia-
nach byta liczbowo mniejsza w grupie atezolizumabu + CHT niz w grupie stosujacej CHT
(Horn 2020). Mediana PFS w zaktualizowanej analizie wynosita 5,2 miesigca (95% Cl: 4,4; 5,6)
w grupie atezolizumabu + CHT i 4,3 miesigca (95% Cl: 4,2; 4,5) w grupie CHT (HR=0,77; 95%
Cl: 0,63; 0,95) (Liu 2020).

W Tab. 76 przedstawiono skutecznosc atezolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia w popu-
lacji pacjentow z drobnokomorkowym rakiem ptuca w rozlegtym stadium zaawansowania w
zakresie przezycia wolnego od progresji (PFS).
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Tab. 76. Skutecznosc atezolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia w populacji pacjentow z
drobnokomoérkowym rakiem ptuca w rozlegtym stadium zaawansowania: przezycie wolne od pro-
gresji (PFS).

Atezolizumab w skojarzeniu z | Placebo w skojarzeniu z che-
Mediana obser- chemioterapia, n=201 mioterapig, n=202 HR [95%C1]
wacji (zakres), | progresja Mediana OS = Progresja Mediana 0S Wartosé p
m-ce lub zgon, [95% ClI], lub zgon, [95% CI],
n (%) m-ce n (%) m-ce
' 0,77
5.2 189 4,3 :
189 TEN | s 93,65 | [42;45] e
: 0,77
5,2 194 4,3 :
22,9 181 (90,0%) [0,63; 0,95]
. 96,0% :
[4747 5.6] ( } [4!2! 4!5] p<0'05

Durwalumab + CHT

W momencie odciecia danych przy pierwszej analizie okresowej, przy medianie czasu obser-
wacji 14,2 miesiaca (IQR: 11,7; 17,0), u 226 (84%) pacjentow w grupie otrzymujacej durwa-
lumab + CHT oraz u 233 (87%) pacjentow w grupie CHT doszto do progresji choroby lub zgonu.
Chociaz przezycie wolne od progresji nie mogto by¢ badane pod katem istotnosci w ramach
procedury wielokrotnego testowania w czasie analizy okresowej ze wzgledu na konstrukcje
badania, zarejestrowano HR=0,78 (95% Cl: 0,65; 0,94) dla porownania obu grup terapeutycz-
nych. Mediana czasu przezycia wolnego od progresji wynosita 5,1 miesigca (95% Cl: 4,7; 6,2)
w przypadku durwalumabu + CHT w poréwnaniu z 5,4 miesigca (95% Cl: 4,8; 6,2) w przypadku
CHT (Paz-Ares 2019).

W drugiej analizie okresowej, przy medianie okresu obserwacji wynoszacej 25,1 miesiagca
(IQR: 22,3; 27,9), u 234 (87%) pacjentow w grupie otrzymujacej durwalumab + CHT oraz u
236 (88%) pacjentow w grupie otrzymujacej CHT wystapita progresja choroby lub zgon.

Wskaznik przezycia wolnego od progresji choroby po 6. miesigcach wynosit 45,4% (95% Cl:
39,3; 51,3) w przypadku durwalumabu + CHT i 45,8% (95% Cl: 39,5; 51,9) w przypadku CHT.
Po 12. miesigcach wskaznik przezycia wynosit odpowiednio 17,9% (95% CI: 13,5; 22,8) i 5,3%
(95% ClI: 2,9; 8,8).

W Tab. 77 przedstawiono skutecznos¢ durwalumabu w skojarzeniu z chemioterapiag w popu-
lacji pacjentow z drobnokomorkowym rakiem ptuca w rozlegtym stadium zaawansowania w
zakresie przezycia wolnego od progresji (PFS).

Tab. 77. Skutecznos¢ durwalumabu w skojarzeniu z chemioterapia w populacji pacjentéw z drob-
nokomorkowym rakiem ptuca w roziegtym stadium zaawansowania: przezycie wolne od progresji
(0S).

Durwalumab w skojarzeniu z .
Chemioterapia, n=269
wacji (zakres), Zaon Mediana 0S Zgon Mediana 0S wartosé p
m-ce 801, [95% CI], gony, [95% CI],
n (%) e n (%) m-ce
5,1 233 5,4 0,78
A REELR | e (87,0%) [4,8: 6,2] [0,65: 0,94]
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| p<0,05
0,80
234 91 236 5,4 :
25,1 ! 4 [0,66; 0,96]
| (87,0%) [4,7; 6,2] (88,0%) [4,8; 6,2] p<0,05
8.3.3.3 Obiektywna odpowiedzZ na leczenie

Atezolizumab + CHT

W momencie odciecia danych przy pierwszej analizie okresowej, przy medianie czasu obser-
wacji 13,9 miesigca, oceniane przez badaczy potwierdzone obiektywne wskazniki odpowie-
dzi i mediana czasu trwania odpowiedzi byty podobne w obu grupach terapeutycznych. Ogo-
tem u 121 (60,2%) pacjentow w grupie atezolizumabu + CHT i u 130 (64,4%) pacjentow w
grupie stosujacej CHT wystapita odpowiedz na leczenie, z czego odpowiednio u 116 (57,7%)
i 128 (63,4%) pacjentow wystgpita odpowiedz czesciowa a u 5 (2,5%) pacjentow i u 2 (1,0%)
pacjentow petna odpowiedz na leczenie. Mediana czasu trwania odpowiedzi wynosita odpo-
wiednio 4,2 i 3,9 miesigca (Horn 2018).

W zaktualizowanej analizie potwierdzone obiektywne odpowiedzi na leczenie wynosity row-
niez 60,2% w grupie atezolizumabu + CHT (95% Cl: 53,1; 67,0) w porownaniu z 64,4% (95% Cl:
57,3; 71,0) w ramieniu CHT (Horn 2018).

W Tab. 78 przedstawiono skutecznosc atezolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia w popu-
lacji pacjentow z drobnokomarkowym rakiem ptuca w rozlegtym stadium zaawansowania w
zakresie obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR) a w Tab. 79 - parametry najlepszej od-
powiedzi na leczenie.

Tab. 78. Skutecznosc¢ atezolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia w populacji pacjentow z
drobnokomorkowym rakiem ptuca w rozlegtym stadium zaawansowania: obiektywna odpowiedz
na leczenie (ORR).

* Obliczone przez Autorow analizy.

Atezolizumab w skoja- | Placebo w skojarzeniu
i . | rzeniu z chemioterapi z chemioterapia,
e e g RR [95%CI]* RD [95%CI]*
kres), m-ce Odsetek obiektywnych odpowiedzi, n (%) wartoic p Wariasp
[95% Cl]
0,94 '0104
13,9 il Hofiorgl 080 1,09 | [-0,14; 0,05]
15 67,0] = p=0,390 p=0,389
0,94 -0,04
22,9 35231 1‘6{:’72%6; 353.? 3‘?‘;'14935 [0,80; 1,09] [-0,14; 0,05]
1; 67, SRL p=0,390 p=0,389
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Tab. 79. Skutecznosc atezolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia w populacji pacjentow z
drobnokomoérkowym rakiem ptuca w rozlegtym stadium zaawansowania: najlepsza obiektywna
odpowiedz na leczenie (ORR).

Atezolizumab w skoja- | Placebo w skojarzeniu
rzeniu z chemioterapia, z chemioterapia, RR* RD*
Punkt n=201 n=202
koficowy [95% CI] [95% CI]
Odsetek obiektywnych odpowiedzi, n (%) Wartosé p Wartosé p
[95% CI]
2,51 0,01
Qdpowiedz 5 (2,5%) 2 (1,0%) ' ;
; 0,49; 12,80] [-0,01; 0,04]
tkowit. : ; [
catkowita [0,8; 5,7] [0,1; 3,5] p=0,267 p=0,250
0,91 -0,06
deow]edz 116 (57,7%) 128 (63,4%)
o ] . [0,78;1,07] [-0,15; 0,04]
czesciowa [50,6; 64,6] [56,3; 70,0] p=0,247 p=0,245
0,98 0,00
Stabilizacja 42 (20,9%) 42 (21,3%) . :
[0,67; 1,43] [-0,08; 0,08]
horab - i
choroby [15,5; 27,2] [15,9; 27,6] p=0,023 0=0,023
1,58 0,04
Progresja cho- 22 (10,9%) 14 (6,9%) i g
roby [7,0: 16,1] 3,8 11,4] [0,83; 3,00] [-0,02; 0,10]
p=0,162 p=0,157

* Obliczone przez Autorow analizy.

Durwalumab + CHT

W momencie odciecia danych przy pierwszej analizie okresowej, przy medianie czasu obser-
wacji 14,2 miesiaca (IQR: 11,7; 17,0), u 182 (68%) pacjentow w grupie otrzymujacej durwalu-
mab + CHT potwierdzono obiektywna odpowiedz na leczenie w poréwnaniu z 155 (58%) pa-
cjentami otrzymujacymi CHT (OR=1,56; 95% Cl; 1,10; 2,22). Sposrod potwierdzonych odpo-
wiedzi, szesciu (2%) pacjentow w grupie otrzymujacej durwalumab + CHT i dwoch (1%) pa-
cjentow w grupie CHT uzyskato potwierdzona odpowiedz catkowita. Sposrod pacjentow, u
ktorych potwierdzono odpowiedz, szacowany odsetek pozostatych odpowiedzi po 12. miesia-
cach byt wyzszy w przypadku durwalumabu + CHT niz w przypadku CHT (Paz-Ares 2019).

W drugiej analizie okresowej, przy medianie okresu obserwacji wynoszacej 25,1 miesiaca
(IQR: 22,3; 27,9), u 182 (68%) pacjentow w przypadku durwalumabu + CHT potwierdzona
przez badacza obiektywna odpowiedz pozostata wyzsza niz w przypadku CHT (156 [58%] pa-
cjentow) (OR=1,53; 95% Cl: 1,08; 2,18).

W Tab. 80 przedstawiono skutecznosc¢ durwalumabu w skojarzeniu z chemioterapia w popu-
lacji pacjentow z drobnokomorkowym rakiem ptuca w rozlegtym stadium zaawansowania w
zakresie obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR) a w Tab. 81 - parametry najlepszej od-
powiedzi na leczenie.
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Tab. 80. Skutecznosc¢ durwalumabu w skojarzeniu z chemioterapig w populacji pacjentow z drob-
nokomorkowym rakiem ptuca w rozleglym stadium zaawansowania: obiektywna odpowiedz na
leczenie (ORR).

Mediana ?:rrzv::.liflagh:ni:? e RRY RD*
°?zf:l:r‘::)“‘ terapia, n=268 OR [95%CI] [95% CI] [95% CI]
e : Odsetek obiektywnych odpowiedzi, n (%) Wartosc p Wartosé p
[95% CI]
' 56 1,13 0,09
14,2 182 (68,0%) 155 (58,0%) v 6 2y | 021,251 | [0,02;017]
bR p<0,05 p<0,05
153 1,17 0,10
25,1 182 (68,0%) 156 (58,5%) " P g | (10031331 | [0,020,18]
T p<0,05 p<0,05

* Obliczone przez Autorow analizy.

Tab. 81. Skutecznos$¢ durwalumabu w skojarzeniu z chemioterapig w populacji pacjentéow z drob-
nokomodrkowym rakiem ptuca w rozlegtym stadium zaawansowania: najlepsza obiektywna odpo-
wiedz na leczenie (ORR).

Durwalumab w skoja-
rzeniu z chemioterapia, | Chemioterapia, n=269 RR* RD*
k::::\:'y ol L [95% CI] [95% CI]
Odsetek obiektywnych odpowiedzi, n (%) Wartosc p Wartosc p
[95% CI]
dboied: 3,01 0,01
- 6 (2,0%) 2 (1,0%) [0,61; 14,79) [-0,01; 0,04]
p=0,175 p=0,152
— 1,15 0,09
ag;’c‘;‘;fv; 176 (66,0%) 153 (57,05) [1,01; 1,32) [0,01; 0,17]
p=0,037 p=0,036
Stabilizacja 0.48 -0,08
choroby przez ' k
2y pra 0,29; 0,79 -0,14; -0,03
co najmniej 6 20/(7%) 42 (16%) [ -0.00 ] [ 0.003 ]
tygodni p=0,004 p=0,
- o i 1,04 0,00
f"?-"f‘cfg; Gag- 32 (12%) 31 (12%) [0,65; 1,65] [-0,05; 0,06]
p=0,881 p=0,881

* Obliczone przez Autorow analizy.

8.3.4

Bezpieczenstwo komparatoréw w skojarzeniu z

chemioterapia

Ponizej przedstawiono wyniki profilu bezpieczenstwa komparatorow w skojarzeniu z che-
mioterapig w porownaniu ze standardowa chemioterapia, przeprowadzonej na podstawie
danych z badan dla atezolizumabu (IMPower133) i durwalumabu (CASPIAN). Do przegladu
wiaczono dane, ktore objety populacje z drobnokomorkowym rakiem ptuca o rozlegtym sta-
dium zaawansowania.
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Wyniki w zakresie profilu bezpieczenstwa z badania IMPower133 przedstawiono dla mediany
okresu obserwacji wynoszacej 13,9 miesigca i 22,9 miesigca. Wyniki przedstawiono na pod-
stawie 5 publikacji: Horn 2018, Reck 2019, Horn 2020, Reck 2020, Liu 2021. Z kolei wyniki w
zakresie skutecznosci z badania CASPIAN przedstawiono dla mediany okresu obserwacji wy-
noszacej 14,2 miesigca, 25,1 miesigca i 39,4 miesiaca, na podstawie 5 publikacji: Paz-Ares
2019, Paz-Ares 2020, Goldman 2021, Paz-Ares 2021, Paz-Ares 2022.

Atezolizumab + CHT

Pierwsza analiza okresowa, przy medianie okresu obserwaciji wynoszacej 13,9 miesigca

Zdarzenia niepozadane zwigzane z ktorymkolwiek sktadnikiem badanego schematu leczenia
wystapity u 188 pacjentow (94,9%) w grupie atezolizumabu + CHT i u 181 pacjentow (92,3%)
w grupie CHT. Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi o 3. lub 4. stopniu nasilenia zwia-
zanymi ze schematem badania byty neutropenia, niedokrwistosc i zmniejszenie liczby neu-
trofili.

Zgony zwigzane ze schematem leczenia wystapity u 3 pacjentow (1,5%) w grupie atezolizu-
mabu + CHT (zgon byt spowodowany neutropenia u 1 pacjenta, zapaleniem ptuc u 1 pacjenta
i nieokreslong przyczyna u 1 pacjenta) i u 3 pacjentow (1,5%) w grupie CHT (zgon byt spowo-
dowany zapaleniem ptuc u 1 pacjenta, wstrzas septyczny u 1 pacjenta i niewydolnos¢ kraze-
niowo-oddechowa u 1 pacjenta). Zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym wysta-
pity u 79 pacjentow (39,9%) w grupie atezolizumabu + CHT i u 48 pacjentow (24,5%) w grupie
CHT, przy czym najczesciej wystepowaty one w postaci wysypki i niedoczynnosci tarczycy.

Druga analiza okresowa, przy medianie okresu obserwacji wynoszacej 22,9 miesigca

Zdarzenia niepozadane, w tym zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem, byty porowny-
walne z bezpieczenstwem zgloszonym w analizie pierwotnej. Zdarzenia niepozadane zwia-
zane z leczeniem wystapity u 94,5% pacjentow (zdarzenia niepozadane o =3. stopniu nasile-
nia u 65,7%) w grupie otrzymujacej atezolizumab + CHT i u 92,3% pacjentow (zdarzenia
niepozadane o 23. stopniu nasilenia u 57,7%) otrzymujacych CHT. Zdarzenia niepozadane o
podtozu immunologicznym, ktore wymagaty leczenia kortykosteroidami o dziataniu uktado-
wym, wystapity u 40 pacjentow (20,2%) w grupie atezolizumabu + CHT w porownaniu z 11
pacjentami (5,6%) w grupie CHT. Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi o podtozu im-
munologicznym w grupie atezolizumabu + CHT i CHT byta wysypka (20,2% vs 10,7%), niedo-
czynnosc tarczycy (12,6% vs 0,5%), zapalenie watroby (7,6% vs 4,6%) oraz reakcje zwigzane
z infuzja (5,6% vs 5,1%) (Liu 2020). Immunologiczne zapalenie ptuc wystapito u pieciu pa-
cjentow (2,5% w porownaniu z 2,6%) w kazdym ramieniu (Liu 2020).

Durwalumab + CHT

Pierwsza analiza okresowa, przy medianie okresu obserwacji wynoszacej 14,2 miesiaca

Zdarzenia niepozadane o dowolnej przyczynie i stopniu wystapity u 260 (98%) pacjentow
leczonych durwalumabem + CHT i u 258 (97%) pacjentow leczonych CHT. Zdarzenia niepoza-
dane stopnia 3. lub 4. wystapity u 163 (62%) pacjentow w grupie otrzymujacej durwalumab
+ CHT i u 166 (62%) pacjentow w grupie otrzymujacej CHT, natomiast zdarzenia niepozadane
prowadzace do przerwania leczenia wystapity u 25 (9%) pacjentow w kazdej grupie. Naj-
czestszymi zdarzeniami niepozadanymi stopnia 3. lub 4. byty neutropenia i niedok rwistosc.
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Zgony z powodu zdarzen niepozadanych o jakiejkolwiek przyczynie wystapity u 13 (5%) pa-
cjentéw w grupie otrzymujacej durwalumab + CHT i u 15 (6%) pacjentow w grupie otrzymu-
jacej CHT. Dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym (imAE) zgtoszono u 52 (20%)
pacjentow leczonych durwalumabem + CHT i u siedmiu (3%) pacjentow leczonych CHT. Wiek-
szosc tych zdarzen miata 1 lub 2 stopien nasilenia, a imAE o 3. lub 4. stopniu nasilenia wy-
stapity u 12 pacjentow (5%) w grupie durwalumabu + CHT i u jednego pacjenta (<1%) w grupie
CHT. Zgony z powodu dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym wystapity u jed-
nego (<1%) pacjenta w kazdej grupie (Paz-Ares 2018).

Druga analiza okresowa, przy medianie okresu obserwacji wynoszacej 25,1 miesiaca

Zdarzenia niepozadane o dowolnej przyczynie i stopniu wystapity u 260 (98%) pacjentow w
grupie durwalumabu + CHT oraz u 258 (97%) pacjentow w grupie CHT. W ramionach leczonych
durwalumabem + CHT i CHT czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych o jakiejkolwiek
przyczynie o 3. lub 4. stopniu nasilenia wynosita odpowiednio 62,3% i 62,8%. Zdarzenia nie-
pozadane prowadzace do przerwania leczenia wystapity u odpowiednio 10,2% i 9,4% pacjen-
tow a zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu u 4,9% i 5,6% pacjentow. Najczestszymi
dziataniami niepozadanymi >3. stopnia nasilenia byty: neutropenia (24% w grupie durwalu-
mabu + CHT i 33% w grupie CHT) oraz niedokrwistos¢ (odpowiednio 9% i 18%). Ciezkie zda-
rzenia niepozadane zgtoszono u 85 (32%) pacjentow w grupie otrzymujacej durwalumab +
CHT oraz u 97 (36%) pacjentow w grupie CHT (Paz-Ares 2020).

Zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym zgtoszono u 53 (20%) pacjentow w grupie
otrzymujacej durwalumab + CHT oraz u siedmiu (3%) pacjentow w grupie CHT. Zdarzenia
niepozadane o 3. lub 4. stopniu nasilenia o podtozu immunologicznym wystapity u 13 (5%)
pacjentow w grupie leczonej durwalumabem + CHT oraz u jednego pacjenta (<1%) w grupie
otrzymujacej CHT. Zgony z powodu zdarzen niepozadanych o podtozu immunologicznym wy-
stapity u dwoch (1%) pacjentow otrzymujacych durwalumab + CHT oraz u jednego pacjenta
(<1%) otrzymujacego CHT.

Trzecia analiza okresowa, przy medianie okresu obserwacji wynoszacej 39,4 miesigca

Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych z dowolnej przyczyny wynosita
32,5% w grupie pacjentow otrzymujacych durwalumab + CHT i 36,5% u pacjentow stosuja-
cych CHT. Zdarzenia niepozadanych prowadzace do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny wyste-
powaty odpowiednio u 5,3% i 6,0% pacjentow (Paz-Ares 2021).

W Tab. 82 przedstawiono porownanie bezpieczenstwa komparatorow w skojarzeniu z che-
mioterapia podczas mediany okresu obserwacji wynoszacej 13,9 miesiaca dla atezolizumabu
w skojarzeniu z chemioterapig i 14,2 miesigca dla durwalumabu w skojarzeniu z chemiote-
rapia.
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Tab. 82. Porownanie bezpieczenstwa komparatorow w skojarzeniu z chemioterapia podczas me-
diany okresu obserwacji wynoszacej 13,9 miesigca dla atezolizumabu w skojarzeniu z chemiote-
rapia i 14,2 miesigca dla durwalumabu w skojarzeniu z chemioterapia.

Immunoterapia +
Badanie | Zdarzenie niepo- chemmtera';i P Chemioterapia | RR[95% CI]* | RD [95% CIJ*
zadane wartosc p wartosc p
n/N (%) n/N (%)
Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia
1,04 0,04
AE 198/198 (100%) 189/196 (96,4%) | [1,01;1,07] | [0,01; 0,06]
p=0,01 p=0,011
£ o3 ‘ 1,00 0,00
AE©23. SLOPNIU | 437,198 (69.2%) | 136/19 (69,4%) | [0,87;1,14] | [-0,09;0,09]
IMPower133 nasilenia
r p=0,966 p=0,966
(Atezolizu-
mab + CHT) 1,08 0,03
Ciezkie AE 74/198 (37,4%) 68/196 (34,7%) | [0,83;1,40] | [-0,07; 0,12]
p=0,580 p=0,579
AE o podtozu im 1,63 0,15
munologicznym 79/198 (39,9%) 48/196 (24,5%) | [1,21;2,20] | [0,06; 0,25]
p=0,001 p=0,001
1,01 0,01
AE 260/265 (98%) 258/266 (97%) [0,98; 1,04] | [-0,02; 0,04]
p=0,404 p=0,403
_— ‘ 0,99 -0,01
>
‘:1;5].‘[;:?;’"‘“ 163/265 (62%) 166/266 (62%) | [0,86; 1,13] | [-0,09; 0,07
p=0,832 p=0,831
0,86 -0,05
Ciezkie AE 82/265 (31%) 96/266 (36%) [0,67; 1,09] | [-0,13;0,03]
p=0,210 p=0,208
AE prowadzace 1,00 0,00
do przerwania le- 25/265 (9%) 25/266 (9%) [-0,59; 1,70] | [-0,05; 0,05]
CASPIAN LrEila p=0,989 p=0,989
{Durwalu- 0,87 -0,01
mab + CHT) | AE 5;":’;%“9 13/265 (5%) 15/266 (5%) [0,42; 1,79] | [-0,05; 0,03]
p=0,706 p=0,705
o 7,46 0,17
AE o podtozu iy 52/265 (20%) 7/266 (3%) [3,45; 16,11] | [0,12;0,22]
munologicznym
p=0,000 p=0,000
Ay
23, Stopnil nask 12/265 (5%) 1/266 (1%) [1,58; 91,98] | [0,02; 0,07]
lenia p=0,016 p=0,002
AE o podtozu im- 1.00 0.00
munologicznym 7/ N 4
owadsace dh 1/265 (1%) 1/266 (1%) [0,06; 15,97] | [-0,01; 0,01]
2g0nu p=0,998 p=0,998
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
1,03 0,03
IMPower133 AE 188/198 (94,9%) | 181/196 (92,3%) | [0,98; 1,08] | [-0,02; 0,07]
(Atezolizu- p=0,291 p=0,289
mab + CHT) | AF ¢ »3. stopni 1,01 0,00
23, pniu 3 ]
et 115/198 (58,1%) | 113/196 (56,6%) [0,85: 1.19] | [-0,09: 0.10]
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p=0,931 p=0,931
1,20 0,04
Ciezkie AE 45/198 (22,7%) 37/196 (18,9%) [0,82; 1,77] [-0,04; 0,12]
p=0,348 p=0,346
AE prowadzace 3,63 0,08
do przerwania le- 22/198 (11,1%) 6/196 (3,1%) [1,50; 8,76] [0,03; 0,13]
czenia p=0,004 p=0,002
AE d 0,99 0,00
2;":; R 3/198 (1,5%) 3/196 (1,5%) [0,20; 4,85] | [-0,02; 0,02]
p=0,990 p=0,990
0,99 -0,01
AE 237 (89%) 240 (90%) [0,94; 1,05] | [-0,06; 0,04]
p=0,763 p=0,763
AE o >3. stopniu %48 10,06
n;siienia 121 (46%) 138 (52%) [0,74; 1,05] [-0,15; 0,02]
p=0,153 p=0,151
CASPIAN 0,70 -0,06
(Durwalu- Ciezkie AE 35 (13%) 50 (19%) [0,47; 1,05] [-0,12; 0,01]
mab + CHT) p=0,081 p=0,078
AE prowadzace 1,16 0,01
do przerwania le- 15 (6%) 13 (5%) [0,56; 2,39] | [-0,03; 0,05]
czenia p=0,691 p=0,690
AE prowadzace 291 501
do zgonu 5 (2%) 2 (1%) [0,49; 12,82] | [-0,01; 0,03]
p=0,269 p=0,251

* Obliczone przez Autorow analizy. AE - zdarzenia niepozadane (ang. adverse events); CHT - chemioterapia.

W Tab. 83 przedstawiono poréwnanie bezpieczenstwa komparatorow w skojarzeniu z che-
mioterapig podczas mediany okresu obserwacji wynoszacej 22,9 miesigca dla atezolizumabu
w skojarzeniu z chemioterapig i 25,1 miesigca dla durwalumabu w skojarzeniu z chemiote-

rapia.

Tab. 83. Porownanie bezpieczenstwa komparatorow w skojarzeniu z chemioterapia podczas me-
diany okresu obserwacji wynoszacej 22,9 miesigca dla atezolizumabu w skojarzeniu z chemiote-
rapia i 25,1 miesiaca dla durwalumabu w skojarzeniu z chemioterapia.

Immunoterapia +

Badanie | Zdarzenie niepo- chemioterapia Chemioterapia | RR[9 5% CI]* | RD [95% CI]*
zgdane wartosc p wartosc p
n/N (%) n/N (%)
Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia
1,04 0,04
AE 198/198 (100%) 189/196 (96,4%) | [1.01;1,07] | [0,01: 0,06]
p=0,013 p=0,011
IMPower133 ) 1,01 0,01
(Atezolizu- | AF©23-S1OPNU | 438,408 70 4%) | 135/196 (68,9%) | [0,89;1,15] | [-0,08;0,10]
nasilenia
mab + CHT) p=0,860 p=0,860
1,10 0,04
Ciezkie AE 77/198 (38,9%) 69/196 (35,2%) | [0,85; 1,43] | [-0,06; 0,13]
p=0,450 p=0,449
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AE prowadzace 3,96 0,09
do zakoficzenia 24/198 (12,1%) 6/196 (3,1%) [1,65;9,48] | [0,04;0,14]
leczenia p=0,002 p=0,001
AE prowadzace 116 0.09
do modyfikacji | 130,408 702%) | 119/196 (60.7%) | [1,00:1,34] | [0,00: 0,19]
dawki lub prze- ’ ! st P,
rwania leczenia p=0,049 p=0,047
AE o podlozu im i S48
munologicznym 40/198 (20,2%) 11/196 (5,6%) [1,90; 6,81] [0,08; 0,21]
p=0,000 p=0,000
1,01 0,01
AE 260/265 (98%) 258/266 (97%) [0,98; 1,04] [-0,02; 0,04]
p=0,404 p=0,403
AE 6 3 . 0,99 -0,01
023.stopniu | 465,965 (62,3%) | 167/266 (62,8%) | [0,87;1,13] | [-0,09;0,08]
nasilenia
p=0,902 p=0,902
0,88 -0,04
Cigzkie AE 85/265 (32%) 97/266 (36%) [0,69; 1,11] [-0,12; 0,04]
p=0,287 p=0,286
AE prowadzace _ 1,08 0,01
do przerwania le- | 27/265 (10,2%) 25/266 (9,4%) [0,65; 1,82] | [-0,04: 0,06]
CASPIAN Grenia p=0,759 p=0,759
(Durwalu- AE g 0,87 -0,01
mab + CHT) 5;";‘;&“9 13/265 (4,9%) 15/266 (5,6%) | [0,42;1,79] | [-0,05; 0,03]
p=0,706 p=0,705
AE o podtozu im- A i
munologicznym 53/265 (20,0%0 7/266 (3,0%) [3,52; 16,41] | [0,12; 0,23]
p=0,000 p=0,000
munologicznym o ) 4
»3. stopniu nasi- 13/265 (5,0%) 1/266 (1%) [1,72; 99,05] [0,02; 0,07]
lenia p=0,013 p=0,001
AE o pOd{OiU im- 2.01 0.00
munologicznym ! A e
prowadzace do 2/265 (1,0%) 1/266 (1,0%) [0,18; 22,01] | [-0,01;0,02)
“Sopy p=0,568 p=0,561
Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem
1,03 0,03
AE 188/198 (94,9%) 1817196 (92,3%) [0,98; 1,08] [-0,02; 0,07]
p=0,291 p=0,289
ey
IMPower133 | el 2 et 130/198 (65,7%) | 100/196 (51,0%) | [1,09;1,53] | [0,05; 0,24]
p[acebo D=U,UO4 P:U.003
AE 0 23. stopniu 1,02 0.1
n;silenia 116/198 (58,6%) 113/196 (57,7%) [0,86; 1,20] [-0,09; 0,11]
p=0,851 p=0,851

* Obliczone przez Autorow analizy. AE - zdarzenia niepozadane (ang. adverse events); CHT - chemioterapia.

W Tab. 84 przedstawiono profil bezpieczenstwa durwalumabu w skojarzeniu z chemioterapia
podczas mediany okresu obserwacji wynoszacej 39,4 miesigca.
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Tab. 84. Profil bezpieczenstwa durwalumabu w skojarzeniu z chemioterapig podczas mediany

okresu obserwacji wynoszacej 39,4 miesiaca.

ie ni DHEWS IR & Chemioterapia * *
Badanie Zdarzenie niepo- chemioterapia P RR [95% CI]* | RD [95% CI]
zadane wartosc p wartosc p
| I n/N (%) | n/N (%)
Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia
0,89 -0,04
Ciezkie AE 86/265 (32,5%) 97/266 (36,5%) [0,70; 1,13] [-0,12; 0,04]
EASP"“;N p=0,331 p=0,330
urwalu-
"Eab +CHT) | AE prowadzace e 0,01
do zgonu 14/265 (5,3%) 16/266 (6,0%) [0,44; 1,76] [-0,05; 0,03]
p=0,715 p=0,715

* Obliczone przez Autorow analizy. AE - zdarzenia niepozadane (ang. adverse events); CHT - chemioterapia.

Wyniki badan wskazaty, ze leczenie atezolizumabem + CHT w poréwnaniu z CHT wigzato sie
z istotnie wiekszym ryzykiem wystapienia zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie
leczenia o dowolnym stopniu nasilenia i zwiazanych z leczeniem zdarzen niepozadanych pro-
wadzacych do przerwania leczenia podczas mediany okresu obserwacji wynoszacej 13,9 mie-
sigca. Podczas mediany okresu obserwacji wynoszacej 22,9 miesigca, leczenie atezolizuma-
bem + CHT w poréwnaniu z CHT wiazato sie z istotnie wiekszym ryzykiem wystgpienia
zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia o dowolnym stopniu nasilenia, zda-
rzen niepozadanych prowadzacych do zakonczenia leczenia, modyfikacji dawkowania lub
przerwania leczenia i zdarzen niepozadanych o podtozu immunologicznym oraz zwigzanych
z leczeniem dziatan niepozadanych.

Wyniki badan wskazaty, ze leczenie durwalumabem + CHT w porownaniu z CHT wiazato sie z
istotnie wiekszym ryzykiem wystgpienia zaistniatych w trakcie leczenia zdarzen niepoza-
danych o podtozu immunologicznym o dowolnym i 23. stopniu nasilenia podczas mediany
okresu obserwacji wynoszacej 14,2 miesigca. W przypadku drugiej analizy okresowej, przy
medianie okresu obserwacji wynoszacej 25,1 miesigca, leczenie durwalumabem + CHT w
porownaniu z CHT wiazato sie z istotnie wiekszym ryzykiem wystapienia zdarzen niepoza-
danych o podtozu immunologicznym o dowolnym i 23. stopniu nasilenia.
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8.4Kryteria Cook’a

Tab. 85. Kryteria Cook’a (Cook 1997).

Kryteria Cook’a Tak/Nie

Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wigczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wlaczonych do analizy:
Ilosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan:

Podsumowanie (ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod 5
wskazanych powyzej kryteriow)

8.5Skala AMSTAR

Tab. 86. Ocena jakosci badan wtérnych wg skali AMSTAR (AMSTAR).

Pytanie

1. Czy badanie zaprojektowano a priori?

Badane zagadnienie oraz kryteria witaczenia powinny zostac ustalone przed przystapieniem do wykonywania
przegladu.

Uwaga: odpowiedz twierdzqca - nalezy zaznaczyc, jezeli w ocenianym przeglqdzie znajdujq sie odniesienia
do protokotu, akceptacji etycznej badania lub infermacje odnosnie do wstepnie ustalonych/wczesniej opu-
blikowanych celow badawczych.

2. Czy selekcja badan oraz ekstrakcja danych zostaty powielone?

Powinno byc co najmniej dwoch niezaleinych badaczy, a w przypadku niezgodnosci pomiedzy badaczami
powinien byc stosowany proces dochodzenia do konsensusu.

Uwaga: 2 osoby wybierajq badania, 2 osoby wykonujq ekstrakcje danych lub jedna osoba kontroluje prace
drugiej osoby.

3. Czy wykonano kompleksowy przeglad dostepnej literatury?

Przeszukane powinny zostac co najmniej dwa zrodla elektroniczne. Autorzy powinni podac przedziat czasu
objety wyszukiwaniem oraz podac doktadnie, jakie bazy zostaly przeszukane. Powinny zostac podane stowa
kluczowe lub terminy MESH, a tam, gdzie to mozliwe, powinna zostac przedstawiona strategia wyszukiwa-
nia. Wyszukiwanie powinno zostac uzupetnione o przeglad referencji odnalezionych doniesien, informacje
przedstawione w opublikowanych przegladach, podrecznikach, wyspecjalizowanych rejestrach, badz w opar-
ciu o opinie ekspertow z danej dziedziny naukowej.

Uwaga: jezeli zostaty przeszukane co najmniej 2 Zrodlta danych + zastosowano 1 strategie uzupetniajqcq na-
lezy zaznaczyc odpowiedz twierdzqcq (Cochrane register/Central liczq sie jako 2 Zrodta, ,szara literatura”
liczy sie jako uzupelniajqca strategia).

4. Czy status publikacji (tzw. szara literatura) byt stosowany jako kryterium wiaczenia?

Autorzy powinni podkreslic, ze wyszukiwali badan niezaleznie od rodzaju ich publikacji. Autorzy powinni
rowniez podac, czy wykluczali jakiekolwiek doniesienia (z przegladu systematycznego) w oparciu o status
publikacji, jezyk itp.

Uwaga: jezeli w przeglqdzie jest zaznaczone, ze poszukiwano rowniez tzw. ,,szarej literatury™ lub ,litera-
tury nieopublikowanej" nalezy zaznaczyc¢ odpowiedz? twierdzqcq. Baza danych SIGLE, dysertacje, materiaty
konferencyjne oraz rejestry badan klinicznych uznawane sq za ,,szarq literature”. W przypadku wyszukiwa-
nia prowadzonego w Zrodle zawierajqcym zardwno ,szarq”, jak i wiarygodnq literature, autorzy powinni
sprecyzowac, ze poszukiwali ,,szarej”/ nieopublikowanej literatury.

5. Czy przedstawiono wykaz badan wiaczonych oraz wykluczonych?

Uwaga: W przypadku badan wykluczonych z przeglqdu mogq one zostac przedstawione w postaci referencji.
W przypadku automatycznych odnosnikow, jezeli link sie nie otwiera nalezy zaznaczy¢ odpowiedz ,nie”.
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Pytanie

6. Czy przedstawiono charakterystyke badan wiaczonych do przegladu?

Dane pochodzace z oryginalnych badan dotyczace uczestnikow, interwencji oraz wynikow zdrowotnych po-
winny zostac przedstawione w formie zagregowanej (np. tabeli) (przyktadowe dane: wiek, ptec, stan cho-
roby, czas trwania choroby lub informacje na temat innych schorzen).

Uwaga: charakterystyka badari nie musi byc koniecznie przedstawiona w tabeli, o ile zostala opisana jak wy-
Zej.

7. Czy dokonano oceny jakosci badan wiaczonych do przegladu?

Uwaga: moze uwzglednial narzedzia oceny jakosci lub liste kontrolng (ang. checklist), np. skala oceny Ja-
dad, ocena ryzyka btedu, analiza wrazliwosci itp. lub opis elementow jakosciowych, z pewnego rodzaju wy-
nikiem dla kaZzdego badania (np. ,,niski” lub ,wysoki”, o ile jasno jest opisane, ktore badania oceniane sq
Jjako ,,niskiej” lub , wysokiej” jakosci; niedopuszczalne jest przedstawienie jednego wyniku/zakresu dla
wszystkich badan tqcznie).

8. Czy jakos¢ badan wigczonych do przegladu zostala odpowiednio wykorzystana przy formutowaniu
wnioskow?

Uwaga: np.: "wyniki nalezy interpretowac ostroznie ze wzgledu na stabg jakosc badari wlgczonych do prze-
glqdu”, w przypadku zaznaczenia odpowiedzi negatywnej dla pytania nr 7, nie moZna na niniejsze pytanie
zaznaczyc odpowiedzi twierdzqcej.

9. Czy uzyto wiasciwych metod w celu wykonania metaanalizy wynikow?

W celu sprawdzenia homogenicznosci analizowanych wynikow autorzy przegladu powinni wykonaé odpowied-
nie testy (test jednorodnosci Chi?). W przypadku heterogenicznosci, autorzy powinni zastosowac model lo-
SOWY.

Uwaga: odpowied# twierdzqcq nalezy zaznaczyc, jezeli autorzy wspomnieli lub opisali heterogenicznos¢ ba-
dan wiqczonych do przeglqdu, tj. jezeli wyjasnili, ze nie mogq wykonac metaanalizy ze wzgledu na hetero-
genicznosc badan.

10. Czy oceniono prawdopodobienstwo tendencyjnosci publikacyjnej (ang. publication bias)?

Ocena btedu publikacji powinna zawierac potaczenie pomocy graficznych (np. wykres lejkowy, inne do-
stepne testy) lub testow statystycznych (np. test regresji Eggera, test Hedgesa-Olkena).

Uwaga: w przypadku braku wartosci testowych lub wykresu lejkowego nalezy zaznaczy¢ odpowiedZ nega-
tywnq. Wynik twierdzqcy mozna zaznaczyc, jezeli w przeglqdzie wspomniano, ze nie mozna bylo ocenic ten-
dencyjnosci publikacyjnej, poniewaz do analizy wiqczono mniej niz 10 badari.

11. Czy uwzgledniono konflikt interesow?

Potencjalne zrodla wsparcia powinny zostac wyraznie wskazane zarowno w przegladzie systematycznym, jak
i wltaczonych badaniach.

Uwaga: aby zaznaczyc odpowiedz twierdzqcq nalezy wykazac zrodta finansowania lub wsparcia dla systema-
tycznego przeglqdu oraz dla kazdego z badan wiqczonych do przeglqdu.

Podsumowanie wynikow

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie mozna odpowiedziec, Nie dotyczy; przy czym odpowiedz ,,Nie mozna od-
powiedziec" nalezy wybrac, gdy oceniana pozycja jest istotna, ale nie zostata opisana przez autorow; nato-
miast odpowiedz ,,Nie dotyczy” nalezy wybrac, gdy oceniana pozycja nie jest istotna, np. gdy metaanaliza
nie byla mozliwa do wykonania lub autorzy nie podjeli proby wykonania metaanalizy.

Interpretacja wyniku: <5 przeglad o niskiej jakosci; =5 przeglad o umiarkowanej jakosci; =9 przeglad o wyso-
kiej jakosci.

8.5.1 Wyniki oceny

Tab. 87. Ocena jakosci badan wtérnych wg skali AMSTAR (AMSTAR) - odpowiedzi.

Pytanie Yang Kang Gong Zhu 2023 | Wang 2023 | Li Du
2024 2024 2024 2023 2023

1. Czy badanie Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak

zaprojektowano

a priori?
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Pytanie

Yang
2024

Kang
2024

Gong
2024

Zhu 2023

Wang 2023

Li
2023

Du
2023

2, Czy selekcja
badan oraz eks-
trakcja danych
zostaty powie-
lone?

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

3. Czy wykonano
kompleksowy
przeglad dostep-
nej literatury?

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

4. Czy status pu-
blikacji (tzw.
szara literatura)
byt stosowany
jako kryterium
wiaczenia?

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

5. Czy przedsta-
wiono wykaz ba-
dan wiaczonych
oraz wykluczo-
nych?

Nie

Nie

Nie

Nie

Nie

Nie

Nie

6. Czy przedsta-
wiono charakte-
rystyke badan
wtaczonych do
przegladu?

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

7. Czy dokonano
oceny jakosci ba-
dan wiaczonych
do przegladu?

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

8. Czy jakos¢ ba-
dan wiaczonych
do przegladu zo-
stata odpowied-
nio wykorzy-
stana przy for-
mutowaniu wnio-
skow?

9. Czy uzyto wia- I

Sciwych metod w
celu wykonania
metaanalizy wy-
nikow?

Tak

Nie

Nie

Nie

Tak

Nie

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

Tak

10. Czy oceniono
prawdopodo-
bieristwo ten-
dencyjnosci pu-
blikacyjnej (ang.
publication
bias)?

Nie

Tak

Tak

Tak

Nie

Nie

Nie

11. Czy uwzgled-
niono konflikt in-
teresow?

Nie

Nie

Nie

Nie

Nie

Nie

Nie

Podsumowanie
wynikow

711

711

8/11

9/11

8/11

8/11

8/11
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8.60cena ryzyka btedu systematycznego wg
Cochrane

Tab. 88. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane.

Bada- Randomi- Ukrycie Zaslepie- Zaslepienie | Niekom- Selektywne | Inne zro-
nie Zacja kodu ran- nie bada- oceny pletne dane | raportowa- | dia bie-
domizacji czy i pa- efektow zaadreso- nie dow
cjentow wane

Legenda (Cochrane Handbook):

e Randomizacja
o wtasciwa - niskie ryzyko btedu systematycznego;
o niewtasciwa - wysokie ryzyko btedu systematycznego;
o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.
e Ukrycie kodu randomizacji
o poprawne - niskie ryzyko btedu systematycznego
o niepoprawne - wysokie ryzyko btedu systematycznego
o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego
e Zaslepienie badaczy i pacjentow
o badanie opisane jako zaslepione lub badanie niezaslepione, jednak brak za-
$lepienia nie ma wptywu na wyniki - niskie ryzyko btedu systematycznego
o badanie opisane jako niezaslepione; brak zaslepienia moze miec¢ wptyw na
wyniki - wysokie ryzyko btedu systematycznego
o brak danych na temat zaslepienia - nieznane ryzyko btedu systematycznego
» Zaslepienie oceny efektow
o opisane i wtasciwe - niskie ryzyko btedu systematycznego
o brak lub niewtasciwe - wysokie ryzyko btedu systematycznego
o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego
e Niekompletne dane zaadresowane
o roznica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacji miedzy grupami < 10%,
przyczyny wykluczenia pacjentow zbilansowane pomiedzy grupami - niskie ry-
zyko btedu systematycznego
o roznica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacji miedzy grupami > 10%,
przyczyny wykluczenia pacjentow niezbilansowane pomiedzy grupami - wyso-
kie ryzyko btedu systematycznego
o brak danych na temat pacjentow, ktérzy nie ukonczyli badania - nieznane ry-
zyko btedu systematycznego
¢ Selektywne raportowanie
o opis wynikow dla wszystkich punktow koncowych zatozonych w badaniu - ni-
skie ryzyko btedu systematycznego
o brak opisu wynikow dla czesci lub wszystkich punktow koncowych zatozonych
w badaniu, niekompletny opis - wysokie ryzyko btedu systematycznego
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o niewystarczajace dane dla okreslenia, czy ryzyko btedu jest wysokie czy niskie

- nieznane ryzyko btedu systematycznego
e Qgolna jakosc

o niskie ryzyko btedu systematycznego dla wszystkich kluczowych domen - po-
tencjalny btad z matym prawdopodobienstwem w powazny sposob wptynie na
wyniki - niskie ryzyko btedu systematycznego

o niejasne ryzyko btedu dla jednej lub wiecej kluczowych domen - potencjalny
btad, ktory poddaje w watpliwosc¢ wyniki - nieznane ryzyko btedu

o wysokie ryzyko btedu dla jednej lub wiecej kluczowych domen - potencjalny
btad, ktéry w powazny sposob ostabia pewnosc¢ wynikow - wysokie ryzyko
btedu.
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8.7 Zestawienie zakwalifikowanych badan
pierwotnych serplulimabu w skojarzeniu z
chemioterapia

Tab. 89. Zakwalifikowane badania pierwotne dla serplulimabu w skojarzeniu z chemioterapia.

Kod badania [

Referencja

| https://clinicaltrials.gov/show/NCT04063163

' Cheng Y, Han L, Wu L et al. Serplulimab vs. placebo combined with chemotherapy as

first-line treatment for extensive-stage small-cell lung cancer: extended follow-up results
and patient reported outcomes from the international phase 3 ASTRUM-005 study. Jour-

| nal of clinical oncology 2024 Vol. 42 Issue 16

Cheng Y, Han L, Wu L et al.; ASTRUM-005 Study Group. Effect of First-Line Serplulimab vs
Placebo Added to Chemotherapy on Survival in Patients With Extensive-Stage Small Cell
Lung Cancer: The ASTRUM-005 Randomized Clinical Trial. JAMA. 2022 Sep

| 27;328(12):1223-1232.

ASTRUM-005

| Clinical Trial | Protocol to Cheng Y, Han L, Wu L et al.; ASTRUM-005 Study Group. Effect

of First-Line Serplulimab vs Placebo Added to Chemotherapy on Survival in Patients With
Extensive-Stage Small Cell Lung Cancer: The ASTRUM-005 Randomized Clinical Trial.
JAMA. 2022 Sep 27;328(12):1223-1232.

E Supplemental Online Content to Cheng Y, Han L, Wu L, et al; ASTRUM-005 Study Group.

Effect of first-line serplulimab vs placebo added to chemotherapy on survival in patients
with extensive-stage small cell lung cancer: the ASTRUM-005 randomized clinical trial.

| JAMA.

Cheng Y, Han L, Wu L et al. LBA9 Updated results of first-line serplulimab versus placebo
combined with chemotherapy in extensive-stage small cell lung cancer: an international

| multicentre phase Ill study (ASTRUM-005). 2022, Annals of oncology 33: 51562.

8.8Zestawienie odrzuconych badan pierwotnych
serplulimabu w skojarzeniu z chemioterapia

Tab. 90. Odrzucone badania pierwotne dla serplulimabu w skojarzeniu z chemioterapia.

Kod badania |

Referencja Powaéd odrzucenia

Cheng 2022b

Cheng Y, Han L, Wu L et al. Serplulimab, a novel anti-PD-1 Nie zawiera zadnych no-
antibody, plus chemotherapy versus chemotherapy alone as | wych danych

first-line treatment for extensive-stage small-cell lung can-

cer: an international randomized phase 3 study. Journal of

clinical oncology 2022 Vol. 40 Issue 16.

Cheng 2024a | Cheng Y, Han L, Wu L et al. 1796P Smoking-related genomic | Nieodpowiednie punkty
mutation patterns in patients with small cell lung cancer koncowe
treated in ASTRUM-005 study. Annals of oncology 2024 Vol.

| 35 Pages S1067.

Guo 2025 Guo Y, Duan J, Han S et al. 55P Real-world study of ser- | Nieodpowiednia interwen-
plulimab plus chemotherapy as second or further-line ther- | cja, nieodpowiednia linia
apy for small cell lung cancer. ESMO Open 2025 10 Article | leczenia

| Number 104214 Supplement 2 .

Ho 2022 Ho CL, Chao TY, Chang CL et al. A phase 1 study of ser- Nieodpowiednia populacja

plulimab, a novel humanized monoclonal anti-PD-1 anti- pacjentow

body, in patients with advanced solid tumors. Journal of

| Clinical Oncology 2022 Vol. 40 Issue 16.
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Kod badania Referencja Powad odrzucenia

Hu 2024 Hu Y, Chen J, Lv D et al. Surufatinib plus PD-1/L1 inhibitors | Nieodpowiednia populacja
as maintenance therapy following first line (1L) platinum- pacjentow
based chemotherapy combined with PD-1/L1 inhibitors in
patients (pts) with extensive-stage small cell lung cancer
(ES-SCLC). Journal of Clinical Oncology 2024 Vol. 42 |ssue
16.

Huang 2024 Huang J, Zhang ZH, Cai Y et al. Rationale and Design of a Nieodpowiednia populacja
Phase Il Trial of Combined Serplulimab and Chemotherapy pacjentow
in Patients with Histologically Transformed Small Cell Lung
Cancer: a Prospective, Single-arm and Multicentre Study.

Clin Oncol (R Coll Radiol) 2024 Vol. 36 Issue 1 Pages 39-45

Kang 2024b Kang S, Liu H. Cost-effectiveness of adding serplulimab to | Nieodpowiednie punkty
first-line chemotherapy for extensive-stage small-cell lung | koncowe
cancer in China. Expert Rev Pharmacoecon Outcomes Res.

2024 Nov;24(9):1081-1088.

Li 2024 LiY, Jiang Y, Pan L et al. First-line chemoimmunotherapy for | Nieodpowiednie punkty
patients with small-cell lung cancer and interstitial lung ab- | koncowe
normality: CIP risk and prognostic analysis. Thorac Cancer.

2024 Dec;15(34):2437-2448.

Liang 2023 Liang X, Chen X, Li H et al. Cost-effectiveness analysis of | Nieodpowiednie punkty
first-line serplulimab combined with chemotherapy for ex- | koncowe
tensive-stage small cell lung cancer. Front Public Health.

2023 Aug 31;11:1156427.

Liu 2024 Liu C, Wu X, Zheng C et al. 1808P Immunotherapy retreat- Nieodpowiednia populacja
ment with serplulimab versus chemotherapy in extensive- pacjentow
stage advanced small cell lung cancer previously treated
with first-line immunotherapy: A real-world retrospective
cohort study. 2024 Vol. 35 Pages 51072

Long 2023 Long Y, Xu Y, Liao L et al. Cost-effectiveness analysis of ser- | Nieodpowiednie punkty
plulimab combined with chemotherapy in the treatment of | koncowe
extensive-stage small-cell lung cancer from the perspective
of the healthcare system in China. BMJ Open. 2023 Aug
16;13(8):e072106.

Lyu 2024 Lyu HX, Ma WH, Zhang YQ et al. Case report: Emerging Nieodpowiednia typ bada-
therapies for transformed small cell lung cancer: efficacy of | nia - opis przypadku
serplulimab and a comprehensive case report. Front Med
(Lausanne) 2024 Vol. 11 Pages 1406515.

Mao 2024 Mao Y, Huang M, Liu J. Achieving long-term survival in ex- Nieodpowiednia typ bada-
tensive-stage SCLC: a case report and mini literature re- nia - opis przypadku
view. Lung Cancer Management 2024 Vol. 13 Issue 1.

Mei 2024 Mei T, Wang T, Lei C et al. Pathological complete response | Nieodpowiednia typ bada-
to neoadjuvant therapy with serplulimab and chemotherapy | nia - opis przypadku
in stage IlIB small cell lung cancer: a case report and litera-
ture review. Front Immunol 2023 Vol. 14 Pages 1272450.

Ning 2024 Ning P, Liu S, Cao H. Rare, late onset of immune checkpoint | Nieodpowiednia typ bada-
inhibitor-induced type 1 diabetes mellitus in a patient with | nia - opis przypadku
small-cell lung cancer treated with serplulimab: a case re-
port and review of the literature. J Med Case Rep 2024 Vol.

18 Issue 1 Pages 51.

Que 2024 Que S, Wang H, Xu H et al. Enhancing outcomes in exten- Nieodpowiednia inter-
sive-stage small cell lung cancer brain metastases: a retro- wencja
spective study on the synergistic effects of immune check-
point inhibitor, brain radiotherapy, and chemotherapy.

Journal of Thoracic Disease 2024 Vol. 16 Issue 9 Pages 5539-
5558.
Shao 2023 Shao T, Zhao M, Liang L et al. Serplulimab Plus Chemother- | Nieodpowiednie punkty

apy vs Chemotherapy for Treatment of US and Chinese Pa-
tients with Extensive-Stage Small-Cell Lung Cancer: A Cost-

koncowe
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Kod badania Referencja Powod odrzucenia
Effectiveness Analysis to Inform Drug Pricing. BioDrugs. 2023
May;37(3):421-432.

Shen 2024 Shen B, Yu Z, Ding H et al. First-line serplulimab for advanced | Nieodpowiednia inter-
squamous non-small cell lung cancer: A multicenter, single- | wencja, nieodpowiednia
arm, real-world ASTRUM-004R study. Annals of Oncology | populacja
2024 35 (51660) Supplement 4

Sun 2024 Sun M, Ji H, Deng F et al. Clinical outcomes and synergistic | Nieodpowiednia inter-

effect between radiotherapy and immunotherapy in pa-
tients with extensive-stage small cell lung cancer: a real-
world study. BMC Cancer 2024 Vol. 24 Issue 1

wencja

Ventrua 2024

Ventura N. EE528 Comparative Effectiveness Modeling of an
Anti-Pd-1 Antibody Drug Intervention for Patients With Exten-
sive-Stage Small Cell Lung Cancer (ES-5CLC) in the U.S. Value
in Health 2024 27:6 (5153) Supplement

Nieodpowiednie punkty
koncowe

Wang 2024 Wang C, Xuan T, Wang Y et al. Clinical Outcomes of Contin- | Nieodpowiednia inter-
uous Immunotherapy Beyond Progression in Patients with wencja
Extensive-Stage Small Cell Lung Cancer. 2024 Vol. 19 Pages
S668.

Wang 2024a Wang J, Wu Y, Li Q et al. Serplulimab combined with chem- | Nieodpowiednia inter-
otherapy and anlotinib for extensive-stage small-cell lung | wencja
cancer: A multicenter real-world experience. Immuno-On-
cology and Technology 2024 24 Article Number 100855 Sup-
plement

Wu 2024 Wu L, Hu L, Su W et al. Real-World First-Line Serplulimab- Nieodpowiednia populacja
Based Immunochemotherapy for Extensive-Stage Small Cell | pacjentow - badanie na
Lung Cancer: The Multicenter ASTRUM-005R Study. 2024 populacji chinskiej
Vol. 19 Pages 5209

Xiang 2023 Xiang G, Jiang T, Gan L et al. Cost-effectiveness of ser- | Nieodpowiednie punkty
plulimab as first-line therapy for extensive-stage small cell | koncowe
lung cancer in China. Front Immunol. 2023 Aug
31;14:1223020.

Xiang 2024 Xiang X, Li H, Lei B et al. Serplulimab monotherapy in ex- Nieodpowiednia typ bada-
tensive-stage small-cell lung cancer with brain metastasis: nia - opis przypadku
a case report. Immunotherapy 2024

Yi 2024 YiL, Zhou Z, Zeng X et al. First-line treatments for extensive- | Nieodpowiednie punkty
stage small-cell lung cancer with immune checkpoint inhibi- | koncowe
tors plus chemotherapy: a China-based cost-effectiveness
analysis. Front Immunol. 2024 Jul 5;15:1408928.

Zhang 2024 Zhang Y, Wei R, Song G et al. Insights into the mechanisms | Nieodpowiednie punkty
of serplulimab: a distinctive anti-PD-1 monoclonal antibody, | koncowe
in combination with a TIGIT or LAG3 inhibitor in preclinical
tumor immunotherapy studies. MAbs. 2024 Jan-

Dec;16(1):2419838.

Zhang 2024a Zhang B, Chen J, Yu H et al. Adding immune checkpoint in- | Nieodpowiednia popula-
hibitors to chemotherapy confers modest survival benefit in | cja, nieodpowiednie
patients with small cell lung cancer and brain metastases; a | punkty koncowe
retrospective analysis. Transl Lung Cancer Res. 2024 Oct
31;13(10):2479-2490.

Zhao 2025 Zhao K, Lu S, Niu J et al. Real-world data on immunother- Nieodpowiedni sposéb
apy combined with chemotherapy in elderly patients with przedstawienia danych
extensive-stage small cell lung cancer. BMC Cancer. 2025
Mar 14;25(1):467.

Zheng 2023 Zheng Z, Chen H, Cai H. Cost-effectiveness analysis of ser- | Nieodpowiednie punkty

plulimab combination therapy versus chemotherapy alone
for patients with extensive-stage small cell lung cancer.
Front Oncol. 2024 Jan 11;13:1259574.

koncowe
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Kod badania | Referencja Powod odrzucenia

Zhu 2022 Zhu Y, Liu K, Qin Q et al. Serplulimab plus chemotherapy as | Nieodpowiednie punkty
first-line treatment for extensive-stage small-cell lung can- | koncowe
cer: A cost-effectiveness analysis. Front Immunol. 2023 Jan
4;13:1044678.

8.9Zestawienie zakwalifikowanych badan
pierwotnych dla komparatorow

Tab. 91. Zakwalifikowane badania pierwotne dla komparatoréw - atezolizumabu i durwalumabu.

Kod badania Referencja
Atezolizumab

Horn L, Mansfield AS, Szczesna A et al; IMpower133 Study Group. First-Line Ate-
zolizumab plus Chemotherapy in Extensive-Stage Small-Cell Lung Cancer. N Engl J
Med. 2018 Dec 6;379(23):2220-2229.

Reck M, Liu SV, Mansfield AS et al. IMpower133: updated overall survival (0S} anal-
ysis of first-line (1L) atezolizumab (atezo) 1 carboplatin 1 etoposide in extensive-
stage SCLC (ES-SCLC). Annals of oncology 2019 Vol. 30 Pages v710-v711.

Horn L, Liu SV, Mansfield AS et al. IMpower133: updated OS and exploratory anal-
yses of first-line (1L) atezolizumab (atezo) + carboplatin (C) + etoposide (E) in ex-
tensive-stage SCLC (ES-SCLC). Cancer research 2020 Vol. 80 Issue 16 SUPPL

Reck M, Liu SV, Mansfield AS et al. Impower133: updated overall survival (0S)
analysis of first-line (1L) atezolizumab (Atezo) + carboplatin + etoposide in exten-
sive-stage SCLC (ES-SCLC). Oncology research and treatment 2020 Vol. 43 Pages
233.

Liu SV, Reck M, Mansfield AS et al. Updated Overall Survival and PD-L1 Subgroup
Analysis of Patients With Extensive-Stage Small-Cell Lung Cancer Treated With
Atezolizumab, Carboplatin, and Etoposide (IMpower133). Journal of clinical oncol-
ogy 2021 Vol. 39 Issue 6 Pages 619-630.

https:/ /clinicaltrials.gov/study/NCT02763579

IMPower133

Durwalumab

Paz-Ares L, Dvorkin M, Chen Y et al. Durvalumab plus platinum-etoposide versus
platinum-etoposide in first-line treatment of extensive-stage small-cell lung can-
cer (CASPIAN): a randomised, controlled, open-label, phase 3 trial. The Lancet
2019 Vol. 394 Issue 10212 Pages 1929-1939.

Paz-Ares LG, Dvorkin M, Chen Y et al. Durvalumab + tremelimumab + platinum-
etoposide in first-line extensive-stage SCLC (ES-SCLC): updated results from the
phase 11l CASPIAN study. Journal of clinical oncology 2020 Vol. 38 Issue 15.

Goldman JW, Dvorkin M, Chen Y et al. Durvalumab, with or without
tremelimumab, plus platinum-etoposide versus platinum-etoposide alone in first-
line treatment of extensive-stage small-cell lung cancer (CASPIAN): updated re-
sults from a randomised, controlled, open-label, phase 3 trial. The lancet. Oncol-
ogy 2021 Vol. 22 Issue 1 Pages 51-65.

Paz-Ares L, Chen Y, Reinmuxth N et al. LBA61 Durvalumab # tremelimumab + plati-
num-etoposide in first-line extensive-stage SCLC (ES-SCLC): 3-year overall survival
update from the phase |1l CASPIAN study. Annals of oncology 2021 Vol. 32 Pages
$1338.

Paz-Ares L, Chen Y, Reinmuth N et al. Durvalumab, with or without
tremelimumab, plus platinum-etoposide in first-line treatment of extensive-stage
small-cell lung cancer: 3-year overall survival update from CASPIAN. ESMO open
2022 Vol. 7 Issue 2 Pages 100408.

CASPIAN
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Kod badania

Referencja

https://clinicaltrials.gov/study/NCT03043872

8.10Zestawienie odrzuconych badan pierwotnych dla
komparatorow

Tab. 92. Odrzucone badania pierwotne dla komparatoréw - atezolizumabu i durwalumabu.

cacy and safety + CNS-related adverse events in a phase
1711l study of first-line (1L) atezolizumab + carboplatin +
etoposide in extensive-stage SCLC (ES-5CLC). Annals of on-
cology 2018 Vol. 29.

Kod badania Referencja Powad odrzucenia

Atezolizumab

Horn 2016 Horn L, Reck M, Mok TSK et al. A Phase Il study of atezoli- Nieodpowiedni typ bada-
zumab with carboplatin plus etoposide in patients with ex- nia, zawiera tylko protokot
tensive-stage small cell lung cancer (IMpawer133). Annals
of oncology 2016 Vol. 27.

Mok 2016 Mok TSK, Horn L, Reck M et al. IMpower133: a phase I/1ll Nieodpowiedni typ bada-
study of atezolizumab (atezo) with carboplatin (carbo) and | nia, zawiera tylko protokot
etoposide as 1L therapy in patients (pts) with extensive-
stage SCLC (ES-SCLC). Annals of oncology 2016 Vol. 27
Pages ix169

Horn 2017 Horn L, Mansfield AS, Reck M et al. Phase |/Ill trial of ate- Nieodpowiedni typ bada-
zolizumab with carboplatin and etoposide in ES-SCLC in nia, zawiera tylko protokot
first-line setting (IMpower133). Journal of clinical oncology
2017 Vol. 35 Issue 15.

Liu 2017 Liu S, Reck M, Mok T et al. IMpower133: a phase /11l study Nieodpowiedni typ bada-
of 1l atezolizumab with carboplatin and etoposide in pa- nia, zawiera tylko protokot
tients with extensive-stage SCLC. Journal of thoracic oncol-
ogy 2017 Vol. 12 Issue 1 Pages 51299.

Reck 2017 Reck M, Mansfield AS, Liu SV et al. IMpower133: phase I/Ill | Nieodpowiedni typ bada-
trial of first-line atezolizumab with carboplatin and etopo- nia, zawiera tylko protokot
side in ES-SCLC. Annals of oncology 2017 Vol. 28 Pages iii19.

Califano 2018 Califano R, Kazarnowicz A, Karaseva N et al. IMpower133: Nieodpowiednie punkty
patient-reported outcomes (PROs) in a ph1/3 study of first- | koncowe
line (1L) atezolizumab (atezo) 1 carboplatin 1 etoposide
(CP/ET) in extensive-stage SCLC (ES-SCLC). Annals of oncol-
ogy 2018 Vol. 29 Pages x20.

Liju 2018 Liu S, Mansfiled A, Szczesna A et al. IMpower 133: primary Nie zawiera nowych da-
PFS, OS and Safety in a PH1/3 Study of 1L Atezolizumab + nych
Carboplatin + Etoposide in Extensive-5tage SCLC. Journal of
thoracic oncology 2018 Vol. 13 Issue 10 Pages $185-5186.

Mok 2018 Mok TSK, Reck M, Horn L et al. IMpower133: primary effi- Nie zawiera nowych da-

nych

Kawaskima 2019

Kawashima Y, Sugawara S, Atagi S et al. Subgroup Analysis
of Japanese Patients in a Phase |/1ll Study of Atezolizumab
in ES-SCLC (IMpower133). Annals of oncology 2019 Vol. 30
Pages vi114-vi115.

Nieodpowiednie punkty
koncowe

Mansfield 2019

Mansfield AS, Liu SV, Szczesna A et al. IMpower133: primary
efficacy and safety + CNS-related adverse events in a Ph1/3
study of first-line (1L) atezolizumab (atezo) + carboplatin +
etoposide in extensive-stage SCLC (ES-5CLC). Cancer re-
search 2019 Vol. 79 Issue 13.

Nie zawiera nowych da-
nych
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Kod badania Referencja Powod odrzucenia
McCune 2019 McCune S, Ton T, Whipple S et al. EP1.12-06 New Treat- Nieodpowiednie punkty
ment Option for ES-SCLC: Patient Characteristics and Use of | koncowe
an Atezolizumab Regimen in the Real-World Setting. Jour-
nal of Thoracic Oncology 2019 Vol. 14 Issue 10 Pages S1018-
51019.
Nishio 2019 Nishio M, Sugawara S, Atagi S et al. Subgroup Analysis of Nieodpowiednie punkty
Japanese Patients in a Phase 11l Study of Atezolizumab in koncowe
Extensive-stage Small-cell Lung Cancer (IMpower133). Clini-
cal lung cancer 2019 Vol. 20 Issue 6 Pages 469-476.e1
Orfanos 2019 Orfanos P, Castro AY, Quach C. PCN180 EQ-5D UTILITY ESTI- | Nieodpowiednie punkty
MATES FROM THE IMPOWER 133 TRIAL OF TECENTRIQ + CAR- | koncowe
BOPLATIN + ETOPOSIDE VS. CARBOPLATIN + ETOPOSIDE IN
FIRST LINE EXTENSIVE STAGE SMALL CELL LUNG CANCER (ES-
SCLC). Value in Health 2019 Vol. 22 Pages 5471.
Pacheco 2019 Paecho J, Bunn PA. Advancements in Small-cell Lung Can- Nieodpowiednie punkty
cer: the Changing Landscape Following IMpower-133. Clini- | koncowe
cal lung cancer 2019 Vol. 20 Issue 3 Pages 148-160.e2.
Liu 2020 Liu SV, Horn L, Mok T et al. IMpower133: Characterisation Nieodpowiednie punkty
of long-term survivors treated first-line with chemotherapy | koncowe
+ atezolizumab in extensive-stage small cell lung cancer.
Annals of Oncology 2020 Vol. 31 Pages $1032-51033
Mansfield 2020 | Mansfield AS, Kazarnowicz A, Karaseva N et al. Safety and Nieodpowiednie punkty
patient-reported outcomes of atezolizumab, carboplatin, koncowe
and etoposide in extensive-stage small-cell lung cancer (IM-
power133): a randomized phase I/Ill trial. Annals of oncol-
ogy : official journal of the european society for medical
oncology 2020 Vol. 31 Issue 2 Pages 310-317
Reck 2021 Reck M, Horn L, Mok TSK et al. 0A11.06 IMpower133: ex- Nieodpowiednie punkty

ploratory Analysis of Maintenance Therapy in Patients With
Extensive-Stage Small-Cell Lung Cancer. Journal of thoracic
oncology 2021 Vol. 16 Issue 3 Pages 5128.

koncowe

Garcia-Campelo
2023

Garcia-Campelo MR, Domine M, de Castro Carpeno J et al.
1995P Long-term benefit of atezolizumab plus chemother-
apy in extensive stage small cell lung cancer (ES-5CLC): Ex-
ploratory analysis from the IMfirst study. Annals of Oncology
2023 Vol. 34 Pages 51064-51065.

Nieodpowiednie punkty
koncowe

Liu 2023

Liu SV, Dziadziuszko R, Sugawara S et al. OA01.04 Five-Year
Survival in Patients with ES-SCLC Treated with Atezoli-
zumab in IMpower133; imbrella a Extension Study Results.
Journal of thoracic oncology 2023 Vol. 18 Issue 11 Pages
S44-545.

Nieodpowiednia populacja
pacjentow

Garcia-Campelo
2024

Garcia-Campelo R, Domine Gomez M, de Casto J et al. Pat-
terns of Disease Progression after Atezolizumab Plus Chem-
otherapy in ES-SCLC: Exploratory Analysis from IMfirst
Study. 2024 Vol. 19 Pages 5211-5212.

Nieodpowiednie punkty
koncowe

Kim 2024 Kim YS, Nabet B, Chen H et al. NOTCH1 Expression Is Asso- Nieodpowiednie punkty
ciated with Overall Survival in Small Cell Lung Cancer Pa- koncowe
tients Treated with Atezolizumab in IMpower133. 2024 Vol.
19 Pages S127.
Reck 2024 Reck M, Dziadziuszko R, Sugawara S et al. Five-year survival | Nieodpowiednia populacja
in patients with extensive-stage small cell lung cancer pacjentow
treated with atezolizumab in the Phase Ill IMpower133
study and the Phase Il IMbrella A extension study. Lung
Cancer 2024 Vol. 196 Pages 107924.
Schutte 2024 Schutte W, Liu S, Dziadziuszko R et al. Five-year survival in | Nieodpowiednia populacja
patients with ES-SCLC treated with atezolizumab in IM- pacjentow
power133: IMbrella A extension study results. Oncology Re-
search and Treatment 2024 Vol. 47 Pages 124-125.
Durwalumab
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Paz-Ares 2017a | Paz-Ares L, Jiang H, Huang Y et al. Caspian: phase 3 study Nieodpowiedni typ bada-
of first-line durvalumab + tremelimumab + platinum-based | nia, zawiera tylko protokot
chemotherapy vs chemotherapy alone in ED-SCLC. Journal
of thoracic oncology 2017 Vol. 12 Issue 11 Pages 52398

Paz-Ares 2017 Paz-Ares LG, Jiang H, Huang Y et al. A phase 3, randomized | Nieodpowiedni typ bada-
study of first-line durvalumab (D) + tremelimumab (T) + nia, zawiera tylko protokot
platinum-based chemotherapy (CT) vs CT alone in extensive
disease small-cell lung cancer (ED-SCLC): Caspian. Journal
of clinical oncology 2017 Vol. 35 Issue 15.

Alt 2018 Alt J, Bischoff HG, Laack HE et al. A phase 3, randomized Nieodpowiedni typ bada-
study of first-line durvalumab (D) +/- tremelimumab (T) + nia, zawiera tylko protokot
platinum-based chemotherapy (CT) vs CT alone in extensive
disease small-cell lung cancer (ED-SCLC): CASPIAN. Oncol-
ogy research and treatment 2018 Vol. 41 Pages 103.

Nishio 2019 Nishio M, Ji JH, Hotta K et al. Overall survival with first-line | Nieodpowiednie punkty
durvalumab plus platinum-etoposide in patients with exten- | koncowe
sive-stage (ES)-SCLC in CASPIAN: subgroup findings from
Asia, Annals of oncology 2019 Vol. 30 Pages ix197-ix198.

Ozguroglu 2019 | Ozguroglu M, Goldman JW, Reinmuth N et al. First-line dur- | Nie zawiera nowych da-

valumab plus platinum-etoposide in extensive-stage (ES)-
SCLC: safety, pharmacokinetics (PK) and immunogenicity in
CASPIAN. Annals of oncology 2019 Vol. 30 Pages xi66.

nych

Paz-Ares 2019b

Paz-Ares L, Chen Y, Reinmuth N et al. PLO2.11 Overall Sur-
vival with Durvalumab Plus Etoposide-Platinum in First-Line
Extensive-Stage SCLC: results from the CASPIAN Study.
Journal of thoracic oncology 2019 Vol. 14 Issue 10 Pages S7-
S8.

Nie zawiera nowych da-
nych

Paz-Ares 2019a

Paz-Ares L, Goldman JW., Garassino MC et al. PD-L1 expres-
sion, patterns of progression and patient-reported out-
comes (PROs) with durvalumab plus platinum-etaposide in
ES-SCLC: Results from CASPIAN. Annals of Oncology 2019
Vol. 30 Pages v928-v929.

Nieodpowiednie punkty
koncowe

Goldman 2020

Goldman JW., Garassino MC, Chen Y et al. Patient-reported
outcomes with first-line durvalumab plus platinum-etopo-
side versus platinum-etoposide in extensive-stage small-cell
lung cancer (CASPIAN): a randomized, controlled, open-la-
bel, phase Ill study. Lung cancer (Amsterdam, Netherlands)
2020 Vol. 149 Pages 46-52.

Nieodpowiednie punkty
koncowe

Goldman 2020a

Goldman JW., Garassino MC, Chen Y et al. Durvalumab (D) ¢
tremelimumab (T) + platinum-etoposide (EP) in 1L ES-SCLC:
characterization of long-term clinical benefit and tumour
mutational burden (TMB) in CASPIAN. Annals of oncology
2020 Yol. 31 Pages 51212-51213.

Nieodpowiednie punkty
koncowe

Grohe 2020

Grohe C, Paz-Ares LG, Dvorkin M et al. Durvalumab +
tremelimumab + platinum-etoposide in first-line (1L) exten-
sive-stage SCLC (ES-SCLC): results from the phase 3 CAS-
PIAN study. Oncology research and treatment 2020 Vol. 43
Pages 149

Nieodpowiednia interwen-
cja

Ji 2020

Reinmuth 2020a

Ji JH, Goldman JW., Garassino MC et al. 379MO Durvalumab
(D) + tremelimumab (T) + platinum-etoposide (EP) in 1L ES-
SCLC: characterization of long-term clinical benefit and tu-
mour mutational burden (TMB) in CASPIAN. Annals of oncol-
ogy 2020 Vol. 31 Pages 51388-51389

Reinmuth N, Paz-Ares L, Chen Y et al. Caspian: os results
from a randomised phase 3 study of first-line durvalumab +
tremelimumab + chemotherapy in ES-SCLC. Oncology re-
search and treatment 2020 Vol. 43 Pages 115.

Nieodpowiednie punkty
koncowe

Nieodpowiedni typ bada-
nia, zawiera tylko protokot

Reinmuth 2020

Reinmuth N, Paz-Ares LG, Panse J. Durvalumab (D)
tremelimumab (T) + platinum-etoposide (EP) in first-line

Nieodpowiednie punkty
koncowe

184




Serplulimab (Hetronifty®™) w skojarzeniu z chemioterapig w | linii leczenia rozlegtego drobnokomorkowego raka ptuca

— analiza kliniczna

Kod badania

Referencja

Powod odrzucenia

extensive-stage SCLC (ES-SCLC): exploratory analysis of pa-
tients with long-term clinical beneft in CASPIAN. Oncology
research and treatment 2020 Vol. 43 Pages 152

Schulz 2020

Schulz C, Chen Y, Paz-Ares LG et al. First-line durvalumab
plus platinum-etoposide in extensive-stage (ES)-SCLC (CAS-
PIAN): impact of brain metastases on treatment patterns
and outcomes. Oncology research and treatment 2020 Vol.
43 Pages 144-145

Nieodpowiednie punkty
koncowe

Alt 2021

Alt J, Garassino MC, Shrestha Y et al. Durvalumab +
tremelimumab + platinum-etoposide in 1L ES-SCLC: explora-
tory analysis of HLA genotype and survival in CASPIAN. On-
cology research and treatment 2021 Vol. 44 Issue SUPPL 2
Pages 54-55.

Nieodpowiednie punkty
koncowe

Garassino 2021

Garassino MC, Shrestha Y, Xie M et al. MA16.06 Durvalumab
+ Tremelimumab + Platinum-Etoposide in 1L ES-SCLC: ex-
ploratory Analysis of HLA Genotype and Survival in CASPIAN.
Journal of thoracic oncology 2021 Vol. 16 Issue 10 Pages
S939.

Nieodpowiednie punkty
koncowe

Hotta 2021

Hotta K, Nishio M, Saito H et al. First-line durvalumab plus
platinum-etoposide in extensive-stage small-cell lung can-
cer: CASPIAN Japan subgroup analysis. International journal
of clinical oncology 2021 Vol. 26 Issue 6 Pages 1073-1082.

Nieodpowiednie punkty
kancowe

Reinmuth 2021

Reinmuth N, Garassino MC, Trukhin D et al. P48.03 First-
Line Durvalumab plus Platinum-Etoposide in ES-SCLC; ex-
ploratory Analyses Based on Extent of Disease in CASPIAN.
Journal of thoracic oncology 2021 Vol. 16 Issue 3 Pages 5500

Nieodpowiednie punkty
koncowe

Saito 2021

Saito H, Goldman JW, Garassino MC et al. 011-5 Durval-
umab(D) + tremelimumab(T) + platinum-etoposide(EP) in 1L
ES-SCLC: characterization of long-term benefit in CASPIAN.
Annals of oncology 2021 Vol. 32 Pages 5289

Nieodpowiednie punkty
koncowe

Zheng 2021

Zheng Y, Jin D, Guan Y et al. P48.21 Population Pharmaco-
kinetics and Exposure-Response with Durvalumab Plus Plati-
num-Etoposide in ES-SCLC: Results from CASPIAN. Journal of
Thoracic Oncology 2021 Vol. 16 Issue 3 Pages 5508.

Nieodpowiednie punkty
koncowe

Chen 2022

Chen Y, Paz-Ares L, Reinmuth N et al. Impact of Brain Me-
tastases on Treatment Patterns and Outcomes With First-
Line Durvalumab Plus Platinum-Etoposide in Extensive-Stage
SCLC (CASPIAN): A Brief Report. JTO Clin Res Rep 2022 Vol.
3 Issue 6 Pages 100330

Nieodpowiednie punkty
koncowe

Goldman 2022

Goldman JW, Garassino MC, Chen Y et al. Durvalumab (D) +
tremelimumab (T) + platinum-etoposide (EP) in 1L exten-
sive-stage (ES) SCLC: characteristics of long-term survivors
in the CASPIAN study. Oncology research and treatment
2022 Vol. 45 Pages 160

Nieodpowiednie punkty
koricowe

Johal 202a

Johal S, Fisher C, Cawston H et al. EP14.04-002 The Impact
of Response on Survival in Extensive-Stage Small-Cell Lung

Cancer in the CASPIAN Study. Journal of Thoracic Oncology
2022 Vol. 17 Issue 9 Pages 5542-5543

Nieodpowiednie punkty
koncowe

Johal 2022

Johal S, Fisher C, Genestier V et al. POSC320 EQ-5D Utility
Estimates from the Caspian Trial of Durvalumab + Car-
boplatin/Cisplatin + Etoposide vs. Carboplatin/Cisplatin +
Etoposide in First Line Extensive Stage Small Cell Lung Can-
cer (ES-SCLC). Value in health 2022 Vol. 25 Issue 1 Pages
$210.

Nieodpowiednie punkty
koncowe

Ozguroglu 2022

Ozguroglu M, Goldman JW, Chen Y et al. Adverse events
self-reported by patients (pts) with extensive-stage small
cell lung cancer (ES-SCLC) treated with durvalumab (D) plus
platinum-etoposide (EP) or EP in the CASPIAN study. Journal
of clinical oncology 2022 Vol. 40 Issue 16

Nieodpowiednie punkty
koncowe
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Paz-Ares 2022a

Paz-Ares L, Schulz C. Durvalumab = tremelimumab + plati-
num-etoposide in firstline extensive-stage SCLC (ES-SCLC):
36-monthoverall survival from the Phase 3 CASPIAN study.
Oncology research and treatment 2022 Vol. 45 Pages 147-
148.

Nie zawiera nowych da-
nych

Reinmuth 2022

Reinmuth N, Goldman JW, Chen Y et al. 1530P Durvalumab
(D) + platinum-etoposide (EP) in first-line extensive-stage
SCLC (ES SCLC): effect of age and platinum agent on out-
comes in CASPIAN. Annals of oncology 2022 Vol. 33 Pages
$1245-51246.

Nieodpowiednie punkty
koncowe

Reinmuth 2022a

Reinmuth N, Goldman JW, Garassino MC et al. Durvalumab
(D) + tremelimumab (T) + Platin-Etoposid (EP) beim 1L ex-
tensive-stage (ES) SCLC: charakteristika von Patienten mit
Langzeitiiberleben in der CASPIAN Studie. Oncology re-
search and treatment 2022 Vol. 45 Pages 101-102.

Nieodpowiedni jezyk

Ganti 2023

Ganti AK, Johal S, Jackson D et al. The prognostic value of
patient reported outcomes (PROs) and clinical/demographic
variables in the CASPIAN study. Journal of clinical oncology
2023 Vol. 41 Issue 16 Pages 8516.

Nieodpowiednie punkty
koncowe

Schafer 2023

Schafer A. Chemoimmunotherapy as a standard for ED-SCLC
- CASPIAN trial shows survival benefit with durvalumab af-
ter 3 years. Oncology research and treatment 2023 Vol. 46
Issue 7-8 Pages 338-339.

Brak pelnego tekstu

Paz-Ares 2024

Paz-Ares L, Garassino MC, Chen Y et al. Durvalumab +
Tremelimumab + Platinum-Etoposide in Extensive-Stage
Small Cell Lung Cancer (CASPIAN): outcomes by PD-L1 Ex-
pression and Tissue Tumor Mutational Burden. Clinical can-
cer research 2024 Vol. 30 Issue 4 Pages 824-835.

Nieodpowiednie punkty
koncowe

Xie 2024

Xie M, Vuko M, Rodriguez-Canales J et al. Molecular classifi-
cation and biomarkers of outcome with immunotherapy in
extensive-stage small-cell lung cancer: analyses of the CAS-
PIAN phase 3 study. Molecular cancer 2024 Vol. 23 Issue 1
Pages 115.

Nieodpowiednie punkty
koncowe
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8.11 Zestawienie zakwalifikowanych badan wtérnych

Tab. 93. Zakwalifikowane badania wtorne.

Kod badania

Referencja

Du 2023

Du J, Wang X, Fan L et al. Effectiveness and safety of first-line immune checkpoint
inhibitors for patients with extensive-stage small cell lung carcinoma: A system-
atic review and network meta-analysis. Heliyon. 2023 Mar 23;9(4):e14794.

Gong 2024

Gong S, Li Q, Yu X et al. Efficacy and safety of different immunotherapies com-
bined with chemotherapy as first-line therapy in patients with small cell lung can-
cer: a network meta-analysis. Front Immunol. 2024 Apr 17;15:1362537.

Kang 2024

Kang R, Ma J, Ai B et al. Efficacy and safety of immunotherapy combined with
chemotherapy in patients with ES-SCLC: A systematic review and network meta-
analysis of RCTs and RWSs. Thorac Cancer. 2024 Nov;15(33):2375-2385.

Li 2023

Wang 2023

Li H, Han H, Li C et al. Efficacy and safety of first-line PD-1/PD-L1 inhibitor combi-
nations for extensive-stage small-cell lung cancer: a Bayesian network meta-analy-
sis. Ther Adv Med Oncol. 2023 Oct 24;15:17588359231189430.

Wang S, Li Y, Liu Z et al. Efficacy and safety of first-line immune checkpoint inhib-

itors combined with chemotherapy for extensive-stage small cell lung cancer: A
network meta-analysis. Lung Cancer. 2023 Apr;178:47-56.

Yang 2024

Thorac Cancer. 2024 May;15(15):1246-1262.

Yang C, Xuan T, Gong Q et al. Efficacy and safety of novel immune checkpoint in-
hibitor-based combinations versus chemotherapy as first-line treatment for pa-
tients with extensive-stage small cell lung cancer: A network meta-analysis.

Zhu 2023

15 Pages 17588359231206147

Zhu Y, Liu K, Zhu H et al. Comparative efficacy and safety of novel immuno-chem-
otherapy far extensive-stage small-cell lung cancer: a network meta-analysis of
randomized controlled trial. Therapeutic advances in medical oncology 2023 Vol.

8.12 Zestawienie odrzuconych badan wtérnych

Tab. 94. Odrzucone badania wtérne.

Kod badania

Referencja

Powod odrzucenia

Bertaglia 2025

Bertaglia V, Petrelli F, Dottorini L et al. Chemotherapy plus
immunotherapy as first line combination in older patients
with extensive stage small cell lung cancer: A systematic
review and meta-analysis. Semin Oncol. 2025 Feb;52(1):14-
18.

Nieodpowiedni sposab
przedstawienia wynikow

line immune checkpoint inhibitors for patients with exten-
sive-stage small cell lung carcinoma: A systematic review
and network meta-analysis. Heliyon 2023 Vol. 9 Issue 4
Pages e14794.

Chen 2023 Chen C, Tian P, Zhong J et al. Efficacy and safety of im- Nieodpowiedni sposob
mune checkpoint inhibitors combined with chemotherapy in | przedstawienia wynikow
patients with extensive-stage small cell lung cancer: a sys-
tematic review and meta-analysis of randomized controlled
trials. Frontiers in Oncology 2023 Vol. 13

Chen 2024 Chen J, Lu W, Chen M et al. Efficacy of immunotherapy in Nieodpowiednia populacja
patients with oncagene-driven non-small-cell lung cancer: a | pacjentow
systematic review and meta-analysis. Therapeutic Advances
in Medical Oncology 2024 Vol. 16.

Du 2023 Du J, Wang X, Fan L et al. Effectiveness and safety of first- | Nieodpowiedni sposob

przedstawienia wynikow

187




Serplulimab (Hetronifty®™) w skojarzeniu z chemioterapig w | linii leczenia rozlegtego drobnokomorkowego raka ptuca

— analiza kliniczna

Kod badania Referencja Powad odrzucenia

Gao 2025 Gao R, Wu P, Yin X et al. Deep analysis of the trials and ma- | Badanie wtérne niebedace
jor challenges in the first-line treatment for patients with przegladem systematycz-
extensive-stage small cell lung cancer. Int Immunopharma- nym
col. 2025 Feb 20;148:114116.

Kang 2024a Kang W, Cheng J, Pan L et al. Heterogeneity between sub- Nieodpowiednie punkty
groups of first-line chemoimmunotherapy for extensive- koncowe
stage small cell lung cancer patients: a meta-analysis and
systematic review. Front Oncol. 2024 Oct 18;14:1334957.

Li 2023 Li L, Liang Y, Yu M et al. Advances in immune checkpoint Nieodpowiedni sposob
inhibitors therapy for small cell lung cancer. Cancer Medi- przedstawienia wynikow
cine 2023 Yol. 12 Issue 10 Pages 11097-11106.

Li 2023a Li L, Liang Y, Yu M et al. Advances in immune checkpoint Nieodpowiedni sposob
inhibitors therapy for small cell lung cancer. Cancer Med. przedstawienia wynikow
2023 May;12(10):11097-11106.

Lju 2022 Liu X, Xing H, Liu B. Current status and future perspectives | Badanie wtorne niebedace
of immune checkpoint inhibitors in extensive-stage small przegladem systematycz-
cell lung cancer. American Journal of Cancer Research 2022 | nym
Vol. 12 Issue 6 Pages 2447-2464,

Liu 2022 Liu X, Xing H, Liu B. Current status and future perspectives | Badanie wtorne niebedace
of immune checkpoint inhibitors in extensive-stage small przegladem systematycz-
cell lung cancer. American Journal of Cancer Research 2022 | nym
12:6 (2447-2464)

Liu 2024 Liu Y, Zhu J, Du TY et al. Navigating first-line therapies for | Nieodpowiedni sposob
extensive-stage small-cell lung cancer: a frequentist net- przedstawienia wynikow
work meta-analysis and systematic review. Future Oncol
2024 Vol. 20 Issue 28 Pages 2109-2122.

Liu 2024a Liu W, Yu L, Feng Y et al. Which Is More Suitable for First- Nieodpowiedni sposob
Line Treatment of Extensive-Stage Small Cell Lung Cancer, przedstawienia wynikow
PD-L1 Inhibitors Versus PD-1 Inhibitors? A Systematic Review
and Network Meta-Analysis. Clinical Respiratory Journal
2024 Vol. 18 Issue 7.

Longo 2023 Longo V, Rizzo A, Catino A et al. Safety evaluation of im- Nieodpowiednie punkty
mune checkpoint inhibitors combined with chemotherapy koncowe
for the treatment of small cell lung cancer: A meta-analysis
of randomized controlled trials. Thoracic Cancer 2023 Vol.

14 Issue 11 Pages 1029-1035.

Lu 2019 LuS, Yu Y, Yang Y. Retrospect and Prospect for Lung Can- | Badanie wtorne niebedace
cer in China: Clinical Advances of Immune Checkpaint Inhib- | przegladem systematycz-
itors. Oncologist 2019 Vol. 24 Pages 521-530. nym

Luo 2022 Luo H, Song G, Wang D et al. Combining PD-1 or PD-L1 in- Nieodpowiedni sposob

hibitors with chemotherapy is a good strategy for the treat-
ment of extensive small cell lung cancer: A retrospective
analysis of clinical studies. Frontiers in Immunology 2022
Vol. 13.

przedstawienia wynikow

Matera 2023

Matera R, Chiang A. What Is New in Small Cell Lung Cancer.
Hematology/Oncology Clinics of North America 2023 Vol. 37
Issue 3 Pages 595-607

Badanie wtorne niebedace
przegladem systematycz-
nym

Moraes 2024

Moraes FCAD, Lobo ADOM, Sano VKT et al, Treatment-re-
lated Adverse Events, Including Fatal Toxicities, in Patients
With Extensive-stage Small-cell Lung Cancer Receiving Ad-
juvant Programmed Cell Death 1/Programmed Cell Death
Ligand 1 Inhibitors: A Meta-analysis and Trial Sequential
Analysis of Randomized Controlled Trials. Clinical Oncology
2024 Vol. 36 Issue 10 Pages e408-e419.

Nieodpowiedni sposob
przedstawienia wynikow

Rossi 2023

Rossi S, Pagaliaro A, Michelini A et al. The Era of Immuno-
therapy in Small-Cell Lung Cancer: More Shadows Than
Light?. Cancers 2023 Vol. 15 Issue 24

Badanie wtorne niebedace
przegladem systematycz-
nym
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Saida 2023 Saida Y, Watanabe S, Kikuchi T. Extensive-Stage Small-Cell | Badanie wtérne niebedace
Lung Cancer: Current Landscape and Future Prospects. On- | przegladem systematycz-
coTargets and Therapy 2023 Vol. 16 Pages 657-671. nym

Sathiyapalan Sathiyapalan A, Febbraro M, Pond GR et al. Chemo-Immuno- | Nieodpowiedni sposob

2023 therapy in First Line Extensive Stage Small Cell Lung Cancer | przedstawienia wynikow
(ES-SCLC): A Systematic Review and Meta-Analysis. Current
Oncology 2022 Vol. 29 Issue 12 Pages 9046-906.

Tiwari 2024 Tiwari A, Kumari B, Nandagopal S et al. Promises of Protein | Badanie wtorne niebedace
Kinase Inhibitors in Recalcitrant Small-Cell Lung Cancer: Re- | przegladem systematycz-
cent Scenario and Future Possibilities. Cancers (Basel). 2024 | nym
Feb 27;16(5):963.

Wang 2023a Wang T, Li Y, Zheng X. Caost-effectiveness of the combina- Nieodpowiednie punkty
tion of immunotherapy and chemotherapy for extensive- koncowe
stage small-cell lung cancer: a systematic review. BMC
Health Serv Res 2023 Vol. 23 Issue 1 Pages 691.

Wang 2024 Wang K, Zheng C, Chen X et al. Updated Bayesian network Nieodpowiedni sposob
meta-analysis on the efficacy and safety of PD-1 versus PD- | przedstawienia wynikow
L1 inhibitors in first-line treatment with chemotherapy for
extensive-stage small-cell lung cancer. Front Oncol. 2025
Jan 28;14:1455306.

Yu 2023 Yu Y, Chen K, Fan Y. Extensive-stage small-cell lung cancer: | Badanie wtorne niebedace
Current management and future directions. Int J Cancer. przegladem systematycz-
2023 Jun 1;152(11):2243-2256. nym

Zhang 2024 Zhang SL, Yu J, Tian Y et al. The Optimal First-Line Therapy | Nieodpowiedni sposob
for Extensive-Stage Small-Cell Lung Cancer Based on Liver przedstawienia wynikow
Metastasis Status: A Network Meta-Analysis and Systematic
Review. Cancer Medicine 2024 Vol. 13 Issue 18.

Zhang 2025 Zhang W, Zhao W, Zhang X et al. Efficacy and safety of Nieodpowiednia inter-
first-line immunotherapy-based regimens for patients with wencja
extensive-stage small cell lung cancer: a systematic review
and network meta-analysis. Transl Lung Cancer Res. 2025
Jan 24;14(1):163-175.

Zhao 2023 Zhao WH, Wang SF, Su CY et al. Efficacy of First-Line Immu- | Nieodpowiedni sposob

notherapy Combined With Chemotherapy in Extensive-Stage
Small Cell Lung Cancer Patients With Different Brain Metas-
tases Status: A Systematic Review and Meta-Analysis. World
Journal of Oncology 2023 Vol. 14 Issue 6 Pages 529-539.

przedstawienia wynikow
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8.13Skale i kwestionariusze zastosowane w
badaniach wtaczonych do analizy

8.13.1  Kryteria odpowiedzi na leczenie guzow litych
RECIST 1.1

Ponizej przedstawiono definicje zmian mierzalnych i niemierzalnych wg kryteriow RECIST, w
wersji 1.1., kryteria odpowiedzi na leczenie guzow litych oraz definicje najlepszej ogolnej
odpowiedzi na leczenie.

Tab. 95. Zmiany mierzalne i niemierzalne wg kryteriow RECIST, wersja 1.1 (Eisenhauer 2009).

Parametr Definicja

- zmiany o wielkosci 210 mm w badaniu tomografii komputerowej (przy grubosci
warstwy <5 mm),

- pomiar suwmiarka =10 mm w badaniu klinicznym (zmiany, ktorych nie mozna
Zmiany mierzalne | doktadnie zmierzy¢ suwmiarka, nalezy odnotowac jako niemierzalne),

- wezty chtonne 215 mm: zmiany mierzalne w osi krotkiej w badaniu tomografii
komputerowej (przy grubosci warstwy <5 mm. Pomiar poczatkowy i podczas
obserwacji dotyczy wylacznie osi krotkiej.

- wszystkie inne zmiany, w tym mate zmiany (najdtuzsza srednica < 10 mm lub
patologiczne wezty chtonne z krétsza osig = 10 mm ale < 15 mm),

- zmiany kostne, zapalenie opon miekkich, wodobrzusze, wysiek
opltucnowy/osierdziowy, zapalenie naczyn chtonnych skory/ptuc, zapalng chorobe
piersi i guzy brzuszne (nie bedace w obserwacji w badaniach CT, MRI lub PET).

Zmiany
niemierzalne

Tab. 96. Kryteria odpowiedzi na leczenie guzow litych wg kryteriow RECIST, wersja 1.1 (Eisen-
hauer 2009, Kruczata 2018).

Odpowiedz na

letanatla Zmiany docelowe Zmiany niedocelowe
Catkowi - zniknigcie wszystkich zmian - zanik wszystkich zmian niedocelowych
&d ow?:cr;;ana bedacych celem leczenia, i normalizacja poziomu markera
?eczeni - - wszelkie patologiczne wezty nowotworowego,
(ang. complete chtonne, niezaleznie od tego, czy sg - wszystkie wezty chtonne muszg miec
res;;onse CR) to zmiany docelowe, musza miec niepatologiczna wielkosé (<10 mm os
& redukcje w osi krotkiej do <10 mm krotka)
Czeiciowa
odpowiedz na - 230% zmniejszenie sumy srednic
leczenie docelowych zmian, przyjmujac jako -
(ang. partial odniesienie sumaryczng sume srednic

response, PR)

Brak catkowitej
odpowiedzi i/lub

- utrzymywanie sie jednej lub wiecej
zmian niedocelowych i/lub utrzymanie

?;:: P,fg,ffff;j,' poziomu markera nowotworowego powyzej
non-PD) normy
- 220% wzrost sumy srednic - pojawienie sie jedne]j lub wiecej nawych
Progresja choroby docelowych zmian chorobowych, zmian i/lub jednoznaczne,
(ang. progressive przyjmujac jako odniesienie - progresja istniejacych zmian nie
dr‘-sease PD) rjlajrr_miejsza sume w badgqig _ docelowych,
I (obejmuje sume wyjsciowa, jesli jest - jednoznaczna progresja zwykle nie
najmniejsza w badaniu), powinna przebijac statusu docelowej
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- oprocz wzglednego wzrostu o 220%,
bezwzgledny wzrost musi wynosi¢ =5
mm lub pojawienie sie co najmniej
jednej nowej zmiany albo
jednoznaczna progresja zmian

niedocelowych

zmiany. Musi by¢ reprezentatywna dla
ogolnej zmiany stanu choroby, a nie dla
pojedynczego wzrostu zmiany.

Stabilizacja choroby
(ang. stable disease,
SD)

- brak spetnienia kryteriow PR lub PD.

Tab. 97. Najlepsza ogolna odpowiedz na leczenie wg kryteriow RECIST, wersja 1.1. (Eisenhauer

2009).
Ocena odpowiedzi na Ocena odpowiedzi na
leczenie zmiany leczenie zmiany Nowe zmiany Ogédlna odpowiedz*

docelowej niedocelowej
CR CR Brak CR
CR Non-CR/non-PD Brak PR
CR Nie oceniane Brak PR
PR Non-CRlnqn-PDKnle Brak PR

oceniane
Non-CR/non-PD/nie

SD e Brak SD
PD Jakakolwiek Wystepuja/brak PD

Jakakolwiek PD Wystepuja/brak PD

Jakakolwiek Jakakolwiek Wystepuja PD

* w wyjatkowych okolicznosciach jednoznaczna progresja w zmiana niebedacych zmianami docelowymi moze byc uznana za progresje
choroby. CR - odpowiedz catkowita (ang. complete response); PR - odpowiedz czesciowa (ang, partial response); SD - stabilizacja choroby
(ang. stable disease); non-CR - brak catkowitej odpowiedz na leczenie (ang. non-complete response); non-PD - brak progresji choroby
(ang. non-progressive disease).

8.13.2  Skala sprawnosci ECOG

Tab. 98. Punktacja w skali sprawnosci wedtug ECOG.

Stopien Definicja
sprawnosci

0 Sprawnosc prawidtowa, zdolnosc do samodzielnego wykonywania codziennych czynnosci

1 Obecnosc objawaw choroby, mozliwosc chodzenia i wykonywania lekkiej pracy

2 Zdolnosc¢ do wykonywania czynnosci osobistych, niezdolnosc do pracy, spedza w tozku okoto
potowy dnia

3 Ograniczona zdolnosc¢ wykonywania czynnosci osobistych, spedza w tozku ponad potowe dnia
Koniecznosc opieki osoby drugiej, spedza w tozku caty dzien

5 Zgon

ECOG - ang. Eastern Cooperative Oncology Group.
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8.13.3 Kwestionariusz EORTC QLQ-C30

Ponizej zamieszczono spolszczong wersje ogolnego kwestionariusza przeznaczonego do
oceny jakosci zycia pacjentow z nowotworami wydang przez European Organization for Re-
search and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30 - EORTC QLQ-C30
(EORTC 1995).

AXSANA.Study POLISH
b’ PattemtD:PL- .
EORTC QLQ-C30 (version3.0) Date:

Jestetmy zinterecowam mektorymi sprawami zwigzanymi z Panem/13 1 Pana/t zdrownem. Prosmmy o odpowredz ma
wazysthie pytania. wybierajac numeru. ktory najbardzie; odpowiada Panni. Nie ma odpowiedn: . prawdlowyeh™ lub
Leprawidiowyeh”. Wizvstkie udzelone informacye pozostana scidle poufne.

Weale Troche Znacrmie Bardzo

1. Czyma Pan/i klopoty przy wykonywamu meczacych czynnoscr. np.

przv dzwiganm ciezkisj torby z zakupam lub walizla? 1 2 3 4
2. Czydhu= spacer meczy Panafia? 1 2 3 4
3. Czykroth spacer pozz domem sprawia Pamm/i trudnosar? 1 2 3 4
4.  Czyoma Pani lezec w lozku lub siedmec w

fotelu w ciagn dnia? i 2 3 4
5. Czy potrzebuje Pant pomocy przy jedzenm, ubieramu sie

myein sie lub korzystamu z toalety? 1 2 3 4
Czy w ostatnim tvgodniu: Weale Troche Znacznie Bardzo
6. Byla Pan'l ogramiczony/a w wykenywaniu pracy

Inb mnych codnenmyeh czynnoser? 1 2 3 4
7. Byl'a Pan/1 ogramiczony/a w realizowanm swoich

hobby lub mnyeh przyvjemmosei? 1 2 3 4
8. Odezuwal/a Pan/i duszneser? 1 2 3 4
9. MNal'a Pan't bole? 1 2 3 4
10. Potrzebowal/a Pan/i odpoczynku? 1 2 3 4
11. Mial'a Pan1 trudnosei ze snem? 1 2 3 B
12. Oderuwala Panf ozlableme? 1 2 3 <
13, Odczuwzl'a Pan/i brak apetytu? 1 2 3 4
14, Odezuwal'a Pan/i pudnoiai? 1 2 3 <
15. Wymiotowal'a Pan'i? 1 2 3 4
16. Miewzl'z Pan zaparcia? 1 2 3 4

Prosze : nastepna s
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POLISHE

Czy w ostatnim tygodniu: Weale Troche Znacznie Bardzo
17. Miewsl'a Pan/1 biegunks? 1 2 3 +
18. Byla Pan/i zmeczony/a’? 1 2 3 4
19. Bel przeszkadzal Panu't w codziennych zajectach? 1 2 3 4
20. Mializ Pan/i trudnoie: w skupianiu sie np. przy

czytanm gazety lub ogladzmu telewnzn? 1 2 3 <
21. Czul/a 512 Pan'r spiety/a’? 1 2 3 4
22. Martwal’a sie Pan? 1 2 3 4
2% Czul'a sie Pan't rozdrazmony/a? 1 2 3 <
24, Czul/a s1e Pan/i przyemebiony/a? 1 2 3 <
25, Mial/a Pan't trudnosel w zapanuetywanm? 1 2 3 4
26. Stan Pana/i zdrowaa lub leczems zaklocaly

Pana’t zycie rodzinne? 1 2 3 4
27. Stan Pana/i zdrowza lub leczene przeszkadzaly

w Pana/i zycin towarzvekim? 1 2 3 4
28. Stan Pana!i zdrowaa lub leczeme powodowzly klopoty finansowe? 1 2 3 -

Przy nastepnych pytaniach prosze zakreslic cyfre od 1 do 7, ktora najbardziej Pana/i
dotyezy

29. Jak ocenmia Pan'i ogolny stan swojeso zdrowia w ubieghm tygodniu?
1 2 3 4 5 6 7
bardzo zlv doskonaly

30. Jak ocema Pan/i ogolns jakosic sweso vaiz w ubleghm tygodniu?
1 2 3 < 5 6 7

bardzo zla dozkonala

€ Copyright 159 ECRTC Smudy Group oo Quality of Lis Wearnidos pnon msumssons Wersia 1.0
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8.13.4 Kwestionariusz EORTC QLQ-LC13

Ponizej zamieszczono angielska wersje oraz chorobowo specyficznego modutu kwestionariu-
sza EORTC dla pacjentéw z nowotworem ptuca przeznaczonego do oceny jakosci zycia wy-
danego przez European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire Lung Cancer 13 EORTC QLQ-LC13 (EORTC 1995).

&

EORT LO-LCI

Patients sometimes report that they have the following sympioms or problems. Please indicate the
extent to which you have experienced these symptoms or problems durin week. Please
answer by circling the number that best applies to you.

During the past week : i Very

31, How much did you cough?

32 Did you cough up blood?

33, Were you short of breath when you rested?
34, Woere you short of breath when you walked?
35 Were you short of breath when you climbed

36. Have you had a sore mouth or to

37.  Have you had trouble swallowi 1 2 3 4
38 1 2 3 4
9 1 2 3 4
40. 1 2 3 4
41 | 2 3 4
42 1 2 3 4
43.

If yes, how much did it help? 1 2 3 4

S QLOCILLC LS Copymghat 19494 EOR TC Qualiny of life Group. All nghits roserved
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8.14 Zgodnos¢ analizy z minimalnymi wymaganiami

dla analizy klinicznej

Wymaganie

Rozdziat/Tabela

§ 2. Informacje zawarte w analizach musza byc aktualne na dzien ztozenia
wniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz po-
ziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjo-
nalnych.

Data wyszukiwania publika-
cji pierwotnych: 28.04.2025

§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:

opis problemu zdrowotnego

Zawarte w Analizie pro-
blemu decyzyjnego (APD)

opis technologii opcjonalnych

Zawarte w Analizie pro-
blemu decyzyjnego (APD)

przeglad systematyczny badan pierwotnych
kryteria selekcji badan pierwatnych do przegladu

Rozdziat 8.1

Rozdziat 3.2

wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych

Rozdziat 4.5

§ 4.2 Przeglad spelnia nastgpujace kryteria:

zgodnos¢ kryterium, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacja doce-
lowa wskazana we wniosku

Rozdziat 4.1.1

zgodnosc kryterium, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b, z charakterystyka
wnioskowanej technologii.

Rozdziat 4.1.1

§ 4.3 Przeglad zawiera:

poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku
braku refundowanych technologii opcjonalnych - z innymi technologiami op-
cjonalnymi

Dobor komparatorow opi-
sany w Analizie problemu
decyzyjnego (APD)

wskazanie wszystkich badan spetniajacych kryteria, o ktorych mowa w ust, 1
pkt 4

Rozdziat 4.1, 8.7

opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych

Aneks 8.1

opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu

Rozdziat 4.1

charakterystyke kazdego z badan wiaczonych do przegladu (...

Rozdziat 4.1.1, 8.3.1

zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z
kryteriami, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. ¢, w postaci tabelarycznej

Rozdziat 4.3, 4.4, 4.5

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osob wykonujacych za-
wody medyczne, aktualne na dzien ztozenia wniosku (...)

Rozdziat 4.6

§ 4.4 Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
zawiera porownanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla da-
nego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
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