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Indeks skrotow

Skrét Rozwini ecie
ALT aminotransferaza alaninowa
AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych
AUC ang. area under the curve — pole powierzchni pod krzywg zmian stezenia leku
w czasie
CCTR ang. Current Controlled Trials Register — aktualny rejestr badan klinicznych
ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza Cochrane
CENTRAL I SO . h
zawierajgca publikacje badan randomizowanych z grupg kontrolng
CHEM chemioterapia
Cl ang. confidence interval - przedziat ufnosci
CIS cisplatyna
CR ang. complete response — catkowita odpowiedz na leczenie
ang. Centre for Reviews and Dissemination - Centrum Przegladéw
CRD ) L A A
i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby zdrowia
DCR ang. disease control rate — wskaznik kontroli choroby
DOC docetaksel
ECOG ang. Eastern Cooperative Oncology Group — organizacja zrzeszajgca onkologéw
europejskich (w niniejszej analizie: nazwa skali stanu sprawnosci)
EGER ang. epidermal growth factor receptor — receptor czynnika wzrostu $rodbtonka
naczyniowego
EMA ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw
ERL erlotynib
ang. Functional Assessment of Cancer Therapy - Lung — Czynnosciowa Ocena
FACT-L : .
Leczenia Przeciwnowotworowego - Pluco
ang. Functional Assessment of Cancer Therapy - Lung Cancer Subscale —
FACT-LCS Czynnosciowa Ocena Leczenia Przeciwnowotworowego - Podskala Oceny Raka
Ptuca
ang. Functional Assessment of Cancer Therapy - Trial Outcome Index —
FACT-TOI o . . _—t .
Czynnosciowa Ocena Leczenia Przeciwnowotworowego - Indeks Wynikow Badania
EDA ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci
i Lekow
GEF gefitynib
GEM gemcytabina
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Skrot Rozwini ecie
ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
GRADE . o - o .
— system stuzgcy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen
HTA ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych
i.v. tac. intravenous — dozylna droga podania leku
ITT ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem
KAR karboplatyna
ang. Medical Subject Headings — system metadanych, ktérego celem jest
MeSH ) : B} S )
indeksowanie artykutébw medycznych i ksigzek o tej tematyce
n liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie
N liczba chorych w grupie
NDRP niedrobnokomarkowy rak ptuca
ang. National Institute for Health and Clinical Excellence — Narodowy Instytut
NICE Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej zajmujgcy sie oceng technologii medycznych
w Wielkiej Brytanii
ang. number needed-to-harm - liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej
NIH interwencji przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego
niekorzystnego punktu koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu
koncowego
ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej
NNH interwencji przez okreslony czas, aby uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt
koncowy lub uniknagé jednego niekorzystnego punktu koncowego
ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktorych trzeba podda¢ danej
NNT interwencji przez okreslony czas, aby uzyska¢ u jednego dodatkowy korzystny punkt
koncowy lub unikngé niekorzystnego punktu koncowego
NOS ang. The Newcastle-Ottawa Scale — skala do oceny badan kohortowych
i kliniczno-kontrolnych
OR ang. odds ratio — iloraz szans
ORR ang. objective response rate — obiektywna odpowiedz na leczenie
(OS] ang. overall survival — czas przezycia catkowitego
p.o. tac. per os — doustna droga podania leku
PAK paklitaksel
Peto OR ang. Peto odds ratio - iloraz szans obliczony metodg Peto
PFS ang. progression free survival — czas przezycia wolnego od progresji choroby
PICOS ang. population, intervention, comparison, outcome, subject — populacja,

interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka
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Skrot Rozwini ecie
pp ang. per protocol — Qopulacja, ktora przyjeta cate leczenie i byta analizowane przez
caly okres obserwacji
PR ang. partial response — cze$ciowa odpowiedz na leczenie
QoL ang. quality of life — jakos¢ zycia chorych
RD ang. risk difference — r6znica ryzyka
RECIST ang. Respon;e Evaluation Criteria In Solid Tumors — kryteria odpowiedzi na
leczenie przeciwnowotworowe
SD ang. standard deviation — odchylenie standardowe
SWOG ang. Southwest Oncology Group - Potudniowo-Zachodnia Grupa Onkologiczna
URPL U.rzadl Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobojczych
WHO ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

11
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Streszczenie

0O

EL

Celem raportu jest porownawcza analiza skutecznosci i bezpieczenhstwa erlotynibu

, stosowanych w leczeniu | linii chorych na niedrobnokomérkowego
raka ptuca (NDRP) miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, z mutacjg
w genie EGFR (ang. epidermal growth factor receptor — gen receptora

nabtonkowego czynnika wzrostu).
METODYKA

Przeglad systematyczny zostat wykonany zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny
Technologii Medycznych (AOTM), stanowigcymi zalgcznik do Zarzagdzenia
nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia 2010

r. w sprawie wytycznych oceny sSwiadczen opieki zdrowotnej oraz zasadami

=

przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews o
Interventions”, wersja 5.1.0. Przeprowadzono wyszukiwanie badan pierwotnych
i wtérnych w trzech gtéwnych bazach medycznych: Medline, Embase oraz
CENTRAL, a takze dodatkowych bazach, zalecanych przez AOTM. Selekcje
badan przeprowadzono na podstawie zdefiniowanych kryteribw. Do analizy
klinicznej zostaly wigczane badania spetniajgce kryteria wigczenia zdefiniowane
zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparatory, punkty

koncowe, metodyka).
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WNIOSKI

Podsumowujac, erlotynib stanowi skuteczng interwencje o korzystnym profilu

bezpieczenstwa  w poréwnaniu |

Na podstawie uzyskanych wynikOdw stwierdzono, ze zasadnym jest stosowanie
erlotynibu w praktyce klinicznej w | linii leczenia chorych na NDRP i objecie go

finansowaniem ze $rodkéw publicznych.

Ponadto, nalezy zwrdci¢ uwage na zasadnos¢ wykonywania testow na obecnosé
mutacji w genie EGFR. W niniejszej analizie wykazano, ze standardowo
stosowana w | linii leczenia NDRP ||l w przypadku chorych z mutacja
genu EGFR nie jest skuteczna w poréwnaniu z terapig erlotynibem. Zatem, aby
zwiekszy¢ efektywnosc leczenia nalezy przeprowadzac chorym testy na obecnosc¢

mutacji genu EGFR, na podstawie ktorych bedg oni poddawani wkasciwej terapii.

Z wyzej opisanych wnioskéw wynika rowniez, ze zasadnym jest uwzglednienie
erlotynibu stosowanego w | linii leczenia w programie lekowym ,Leczenie
niedrobnokomoérkowego raka ptuca”, do ktérego byliby kwalifikowani chorzy
spetniajgcy odpowiednie kryteria wigczenia, ktorym zostataby zapewniona lepsza
kontrola choroby. Na podstawie otrzymanych wynikow wydaje sie zasadne
uwzglednienie w kryteriach kwalifikacji do programu przede wszystkim obecnosci
mutacji w genie EGFR.

17
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1. Celanalizy

Celem raportu jest porownawcza analiza skutecznosci i bezpieczenhstwa erlotynibu
B stosowanych w leczeniu | linii chorych na niedrobnokomérkowego
raka ptuca (NDRP) miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, z mutacjg
w genie EGFR (ang. epidermal growth factor receptor — gen receptora

nabtonkowego czynnika wzrostu).
2. Metodyka

Podstawg przeprowadzenia analizy Kklinicznej jest przeglad systematyczny.
Przeglad zostat wykonany zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych (AOTM), stanowigcymi zatgcznik do Zarzgdzenia nr 1/2010 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie
wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej [1] oraz zasadami
przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions”, wersja 5.1.0. [7]. Problem zdrowotny zostat opisany w oddzielnym
dokumencie stanowigcym Analize Problemu Decyzyjnego [5], w ktérym okreslono
aktualng praktyke kliniczng leczenia chorych na niedrobnokomoérkowego raka
ptuca w | linii, wybrano potencjalny komparator oraz scharakteryzowano populacje

docelows.
2.1. Zrédta danych

Zgodnie z wytycznymi AOTM w celu odnalezienia badan pierwotnych i wtornych,

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medycznej:

* Medline (z wykorzystaniem wyszukiwarki Ovid),
» Embase (z wykorzystaniem wyszukiwarki Ovid),
* The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL).

Dodatkowo, przeszukano baze |

18
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Ponadto, przeszukano odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach

wigczonych po selekcji abstraktéw.
2.2. Kryteria wig czenia i wykluczenia bada n

Do analizy klinicznej zostaly wigczone badania spetniajgce kryteria zdefiniowane
zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparatory, punkty
koncowe, metodyka), ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia i wykluczenia badah zastosowane

w kazdym z Etapow ich selekcji.
2.2.1. Etap |l

Pierwszy Etap wyszukiwania zostat przeprowadzony w celu odnalezienia badan,
w ktérych bezposrednio poréwnywane bytyby erlotynib i [ ]lll w populacji
docelowej, badz, w przypadku ich braku, badan potencjalnie umozliwiajgcych
wykonanie porownania posredniego (czyli porownujgce erlotynib z jakgkolwiek
inng interwencjg, ktdra bedzie stanowi¢ wspoélng referencje dla poréwnania

posredniego).

19
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Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia i wykluczenia badah zastosowane

w procesie ich selekgciji.

Kryteria wt gczenia bada n:

* populacja : chorzy na niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP) miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami oraz dodatnim wynikiem testu na
obecnos¢ mutacji EGFR, wczesniej nie poddani chemioterapii lub terapii

celowanej;

* interwencja : erlotynib;

» komparator : |

* punkty ko ncowe: wszystkie istotne klinicznie punkty koncowe, m.in. czas
przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival), jakos¢ zycia chorych (QoL,
ang. quality of life), jak rowniez czas przezycia wolny od progresji choroby
(PFS, ang. progression free survival), odpowiedz na leczenie oraz profil

bezpieczenstwa;

« metodyka : badania eksperymentalne (ocena skutecznosci klinicznej
I bezpieczenstwa), badania obserwacyjne (ocena skutecznosci rzeczywistej
i ocena bezpieczenstwa), badania wtorne takie jak: przeglgdy systematyczne
i metaanalizy; w przypadku braku badan ,head-to-head” wigczane bedg

badania umozliwiajgce wykonanie poréwnan posrednich, publikacje

w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim, francuskim.

Kryteria wykluczenia bada n:

e populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, np. chorzy

poddani wczesniej chemioterapii (co najmniej Il linia leczenia), chorzy bez

20
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mutacji genu EGFR (z wyjgtkiem badan do dodatkowej oceny
bezpieczenstwa erlotynibu);

e interwencja : inna niz wyzej wymieniona,

* komparator : niezgodny z zatozonym w Analizie Problemu Decyzyjnego [5],
inny niz wyzej wymieniony, w przypadku braku badan ,head-to-head”,

kryterium to nie bedzie uwzgledniane;

 punkty ko ncowe: nieistotne w analizie, np. farmakokinetyka,

farmakodynamika itp.;

 metodyka : abstrakty konferencyjne, przeglady niesystematyczne, opisy
przypadkow tzw. case-series, opracowania poglgdowe, publikacje w innych

jezykach niz wyzej wymienione.
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2.3. Strategia wyszukiwania

Zastosowano szerokg strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszace sie
do populacji docelowej —  zaawansowany, wczesniej nieleczony
niedrobnokomorkowy rak ptuca oraz interwencji badanej — erlotynib w Etapie | lub

odpowiednio w Etapie Il wyszukiwania — [

W celu odnalezienia stow stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej
wymienionych zapytan wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical
Subject Headings (MeSH) i EmTree-Tool oraz zastosowano przeglad zasobdéw

internetowych.

W bazie ] wyszukiwanie prowadzono z uzyciem nazwy substancji czynne;
oraz nazwy handlowej interwencji badanej i komparatora, w celu zapewnienia jego

czutosci.

Na stronach | | (2 ke

zastosowano czutg strategie, wykorzystujgc jedynie nazwe substancji czynnej oraz

nazwe handlowg interwencji badane;.

wW rejestrach badan klinicznych szukano badan zakonczonych
I nieopublikowanych, niezakonczonych oraz planowanych dla erlotynibu
w leczeniu | linii chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca, dlatego

zastosowano zapytanie odnoszgace sie tylko do tego leku.

Zaktadanym wynikiem przeglagdu bylo odnalezienie badan poréwnujgcych

bezposrednio skutecznosc i bezpieczenstwo erlotynibu z gefitynibem oraz badan

23
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umozliwiajgcych posrednie poréwnanie ocenianej interwencji, w przypadku gdyby

badan do poréwnan bezposrednich nie odnaleziono.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ oprécz
badan eksperymentalnych rowniez badania obserwacyjne, na podstawie ktérych
mozliwa bedzie ocena skutecznosci praktycznej i bezpieczenstwa porownywanych

technologii medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano
w zatgczniku 11.2. Natomiast strategie wyszukiwania, ktdérg wykorzystano do
przeszukiwania wybranych baz dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami

w zatgczniku 11.3.
2.4. Selekcja odnalezionych bada n

Odnalezione publikacje w gtdbwnych bazach medycznych Medline, Embase
I CENTRAL oraz bazach dodatkowych zostaly poddane selekcji na podstawie
tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie
dwoch analitykéw (). W przypadku braku zgodnosci decyzje
podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka -) na drodze konsensusu.
Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia,

opisanych w rozdziale 2.2.
2.5. Ocena jako sci badan

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [8] a badania
jednoramienne zaréwno w skali NOS (ang. The Newcastle-Ottawa) [14],

jak i NICE (ang. National Institute for Health and Clinical Excellence) [11].

W zatgczniku 11.5 przestawiono wzory poszczegoélnych skal (Tabela 113,
Tabela 114, Tabela 115).

Dodatkowo, wptyw jakosci badan na wyniki poszczegolnych punktéw koncowych
oceniono w skali GRADE [6]. Wzor skali przedstawiono w zalgczniku
(Tabela 116).
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! Interpretacyjnie parametr HR jest zblizony do parametru ryzyka wzglednego. Hazard wzgledny stosuje sie
przede wszystkim do danych ucietych, tj. takich, dla ktérych nie posiada sie wszystkich obserwacji (np.
wyznaczanie szansy wystgpienia progresji choroby podczas, gdy w momencie zakonczenia badania progresja
choroby nie wystgpita u wszystkich pacjentow).
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3.

Badania wt aczone na podstawie przegl adu

systematycznego

Wyszukiwanie badan przeprowadzono w dwoch etapach. Charakterystyka

wynikéw wyszukiwania w kazdym z etapdw zostata przedstawiona ponizej.

Etap |

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase,

CENTRAL) odnaleziono 2 778 publikacji w formie tytutdw i abstraktow.

Dodatkowo przeszukano:

baze NN \ Kiorej odnaleziono facznie

58 publikacij;

strone internetowg - wraz z uwzglednieniem ostrzezen dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania danych lekow, odnaleziono f{gcznie

128 dokumentow lub informaciji na temat ocenianej interwencji;
strone internetowa [ w ktérej odnaleziono 565 publikacii;

strone internetowg - w ktorej odnaleziono 35 publikaci;

strone internetowg _ w ktorej odnaleziono

336 publikaciji;

strong internetowa |GG o kiore]

odnaleziono 11 publikaciji;

strone internetowg - na ktérej odnaleziono 32 publikacje.

W pierwszym Etapie wyszukiwanie bylo nakierowane na odnalezienie badan

poréwnujacych bezposrednio erlotynib ||l v populacji docelowej lub

badah dla erlotynibu umozliwiajgcych wykonanie poréwnania posredniego

z gefitynibem.
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Poniewaz nie odnaleziono zadnego badania dotyczgcego porownania erlotynibu

I podjcto decyzje o przeprowadzeniu drugiego etapu wyszukiwania.

N
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Nie odnaleziono innych doniesien dotyczacych efektywnosci praktycznej

analizowanej interwencji.

W wyniku przeszukania bazy |

nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wigczenia do przeglgdu

systematycznego oraz dodatkowych danych dotyczgcych profilu bezpieczenstwa
ocenianej  technologii medycznej, ktére nie zostaly uwzglednione
w Charakterystyce Produktu Leczniczego Tarceva® [3].

Ponadto, w trakcie przeszukiwania rejestrow badan klinicznych odnaleziono
15 publikacji opisujgcych jednoramienne niezakonczone badania kliniczne oraz
7 badan dotyczacych poréwnania co najmniej dwoch ramion. Badania zestawiono

w tabeli znajdujgcej sie w zatgczniku 11.1.

Poszczegblne Etapy wyboru publikacji odnalezionych w gtdwnych oraz
dodatkowych bazach informacji medycznej wraz z przyczynami ich odrzucenia
zostaly przedstawione ponizej, na diagramie PRISMA (Rysunek 1).
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Podczas selekcji tytutow i streszczen wspotczynnik zgodnosci kappa pomiedzy

analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych tekstow rowny byt 1.

Powody wykluczenia poszczeg6lnych badan na podstawie ich pelnych tekstow

przedstawiono w zatgczniku 11.6.1.
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Rysunek 1.

Diagram PRISMA przedstawiaj gcy proces selekcji publikacji wt gczonych do
przegl gdu systematycznego — Etap | (porbwnanie bezpo  $rednie)

Publikacje z gtownych baz / Publikacje z baz dodatkowych: \
medycznych:

Medline i Embase: 2 671
CENTRAL: 107
tacznie: 2 778

K tacznie: 1 165 J

) 4 \ 4 /Publikacje wykluczone na\

podstawie tytutéw i streszczen:

Publikacje analizowane na
podstawie tytutow _ . _
i streszczen: Niewtasciwa metodyka: 2 076

Niewtadciwa populacja: 1 180

Wiaczonych : 3 943 Niewtasciwa interwencja: 203

Niewtasciwy komparator: 413

\ Wykluczonych : 3 872 /

Publikacje wtgczone do analizy Publikaci " \
pe+nych tekstow: ublikacje wykluczone na

podstawie petnych tekstow:

o RN J

Publikacje wigczone do:

k_J

Zrédio: opracowanie wlasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [10]
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Etap I

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase,
CENTRAL) odnaleziono 3 941 publikacji w formie tytutow i abstraktow.

Dodatkowo przeszukano baze [N . Kiorej

odnaleziono w sumie 3 publikacje. Pozostatych baz dodatkowych wymienionych

w | Etapie nie przeszukiwano, gdyz stuzyly one do wyszukania danych do

dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa erlotynibu ([ GcNNGGEEEEEE)

lub analizy badan klinicznych trwajgcych, zakohczonych (nieopublikowanych) lub

planowanych (D).

W |l Etapie wyszukiwanie byto nakierowane na odnalezienie badah poréwnujgcych

bezposrednio

Do wykonania poréwnania posredniego ostatecznie wigczono jedno badanie

randomizowane dotyczgce poréwnania

W zwigzku z tym, ze w pierwszym Etapie wyszukiwania nie odnaleziono danych
dotyczagcych efektywnosci praktycznej erlotynibu, nie szukano réwniez dodatkowych

danych dotyczacych efektywnosci praktycznej [ Gz
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W wyniku przeszukania bazy |} nie odnaleziono badan speniajgcych kryteria
wigczenia do przegladu systematycznego oraz dodatkowych danych dotyczgcych
profilu bezpieczenstwa ocenianej technologii medyczne,.

Poszczegolne Etapy wyboru publikacji odnalezionych w gtéwnych oraz dodatkowych
bazach informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione
ponizej, na diagramie PRISMA (Rysunek 2).

Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspétczynnik zgodnosci kappa pomiedzy

analitykami wynosit 0,96, natomiast w trakcie wyboru petnych tekstow rowny byt 1.

Powody wykluczenia poszczegodlnych badahn na podstawie ich pelnych tekstow

przedstawiono w zatgczniku 11.6.2.

33



&5 mahta Erlotynib w | linii leczenia chorych na niedrobnokomdrkowego raka
- ptuca z potwierdzong mutacjg EGFR — analiza kliniczna

Rysunek 2.
Diagram PRISMA przedstawiaj gcy proces selekcji publikacji wt gczonych do
przegl gdu systematycznego — Etap Il (porébwnanie po  $rednie)

-

Publikacje z gtéwnych baz
medycznych:
Medline i Embase: 3 369
CENTRAL: 122
tacznie: 3941

]
- ——

tacznie: 3

S N ™

Publikacje wykluczone na

Publikacje analizowane na podstawie tytutdw i streszczen:

podstawie tytutow Niewtasciwa populacja: 915
i streszczen:

Wiaczonych: 3 494

Niewtasciwa metodyka: 2 277

Niewfasciwy komparator: 288

\ Wykluczonych : 3 480 /

v

\
Publikacje wigczone do analizy
petnych tekstow: / Publikacje wykluczone na\
_ R podstawie petnych tekstow:
/|
1 E—
|
_ I
\ .

Zrédio: opracowanie wlasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [10]
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w

.1. Metodyka wtg czonych bada n
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Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, ze zasadnym jest stosowanie
erlotynibu w praktyce klinicznej w | linii leczenia chorych na NDRP, u ktérych
stwierdzono aktywujgcg mutacje EGFR i objecie go finansowaniem ze $rodkow

publicznych.

Ponadto, nalezy zwréci¢ uwage na zasadno$¢ wykonywania testow na obecnosé
mutacji w genie EGFR. W niniejszej analizie wykazano, ze standardowo stosowana
w | linii leczenia NDRP chemioterapia w przypadku chorych z mutacjg genu EGFR
nie jest skuteczna w poréwnaniu z terapig erlotynibem. Zatem, aby zwiekszyé
efektywnos¢ leczenia nalezy przeprowadzac chorym testy na obecnos¢ mutacji genu
EGFR, na podstawie ktérych beda oni poddawani wtasciwej terapii.

Z wyzej opisanych wnioskow wynika rowniez, ze zasadnym jest uwzglednienie
erlotynibu stosowanego w | linii leczenia w programie lekowym ,Leczenie
niedrobnokomorkowego raka ptuca”, do ktoérego byliby kwalifikowani chorzy
spetniajgcy odpowiednie kryteria wigczenia, ktérym zostataby zapewniona lepsza
kontrola choroby. Na podstawie otrzymanych wynikdw wydaje sie zasadne
uwzglednienie w kryteriach kwalifikacji do programu przede wszystkim obecnosci
mutacji w genie EGFR jako korzystnego czynnika predykcyjnego w leczeniu
inhibitorami EGFR oraz stadium zaawansowania choroby. Ponadto, wybor
wiasciwego leczenia powinien by¢ dokonywany ze szczegdllnym uwzglednieniem

profilu bezpieczehstwa rozwazanych opcji terapeutycznych.
10. Dyskusja

Wyniki niniejszej analizy wskazujg, ze erlotynib stanowi skuteczng interwencje
o stosunkowo korzystnym profilu bezpieczenstwa w poréwnaniu || GGG
B icniej swiadczace o tym wyniki powinny byé traktowane
z ostroznoscig ze wzgledu na ograniczenia analizy przedstawione w rozdziale 8.
Nalezy jednak zauwazy¢, ze niniejszg analize oparto na najlepszych aktualnie
dostepnych danych.

Ponadto, na podstawie badania [l iedynego randomizowanego badania

przeprowadzonego wsréd chorych rasy kaukaskiej z mutacjg genu EGFR, wykazano,
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ze oceniana interwencja jest rowniez skuteczniejsza niz chemioterapia w populacji

zblizonej do polskiej.

Na podstawie oceny jakosci danych wedtug zalecen GRADE stwierdzono, ze punkty
koncowe oceniane w analizie skutecznosci i bezpieczenstwa dotyczgce czasu
przezycia catkowitego, jakosci zycia, czestosci wystepowania zgonow oraz dziatan
niepozadanych majg wage krytyczng, gdyz sg niezbedne do wnioskowania na temat
skutecznosci i bezpieczenstwa erlotynibu w populacji docelowej. Pozostate punkty
koncowe takie jak np. czas przezycia wolny od progresji choroby, odpowiedz na

leczenie majg wage wysoka.

Ocena danych przedstawiona w podsumowaniach i wnioskach wskazuje na [JJlii
jako$é uzyskanych wynikéw, na ktérg wplyneta przede wszystkim wzglednie |l
jakos¢ badan pod wzgledem metodyki oraz to, ze wnioskowanie dotyczgce
poréwnania erlotynibu |
I

Wyniki gtéwnej czesci analizy zostaly oparte na [l badaniach randomizowanych,
niezaslepionych, poréwnujgcych erlotynib || | | I o2z Il badaniu
randomizowanym wykorzystanym do przeprowadzenia [ GGG
I U2 pchniajaca analize skutecznosci i bezpieczenstwa oparto
natomiast na || I randomizowanym dotyczacym poréwnania erlotynibu z

B o2z B  badaniach  jednoramiennych  dotyczacych

bezpieczenstwa erlotynibu. Stwierdzono tym samym, ze wiarygodnos¢ wewnetrzna

analizy jest |

Wiarygodnos$¢ zewnetrzng analizy takze oceniono jako |l Mimo, ze w raporcie
uwzgledniono zaréwno randomizowane badanie kliniczne, jak tez badania
obserwacyjne, to wszystkie wigczone do analizy publikacje cechujg sie

ograniczeniami w zakresie metodyki.

Nalezy jednak podkresli¢, ze pomimo istnienia wspomnianych ograniczen wyniki

uzyskane w gtownej czesci analizy pokrywajg sie z wynikami przedstawionymi
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w uzupetniajgcej analizie skutecznosci i bezpieczenstwa, co pozwala wnioskowaé

0 ich stosunkowo wysokiej wiarygodnosci.

W trakcie przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono kilka opracowan
wtornych, w tym przeglgddéw systematycznych odpowiadajgce tematycznie niniejszej

analizie.

W | Etapie wyszukiwania odnaleziono 4 przeglady systematyczne — Gao 2012a [38],
Gao 2012b [39], Petrelli 2012 [61] i Gao 2011 [40]. We wszystkich przeglagdach
oceniano dziatanie erlotynibu w I linii leczenia, do trzech z nich wigczano rowniez
badania oceniajgce leki stosowane w drugiej i kolejnych liniach leczenia a takze
w leczeniu podtrzymujgcym. Wszystkie badania analizowane w tych przegladach,
oceniajgce dziatanie erlotynibu w | linii leczenia byly rowniez analizowane

W niniejszej analizie.

W wyniku Il Etapu przegladu odnaleziono dwa przeglady systematyczne — Wang
2012 [96], Ku 2011 [90]. Badania wigczone do obu przegladow, spetniajgce kryteria
wigczenia do niniejszego przegladu, byly analizowane, a nastepnie wigczone, bgdz

wykluczone w dalszym Etapie.

Wszystkie powody wykluczenia badan, ktére nie zostaly wilgczone do analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa erlotynibu w I linii leczeniach chorych z NDRP zostaty

przedstawione w zatgczniku 11.6.
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Z uwagi na to, ze pod wzgledem metodyki niniejsze przeglady znacznie
systematyczne roznity sie od niniejszej analizy, nie bylo mozliwe poréwnanie
uzyskanych w nich wynikbw z danymi przedstawionymi w analizie. Dokonana
kontrola referencji publikacji w nich wykorzystanych nie ujawnita zadnego doniesienia

pierwotnego ponad te, ktére zostaly uwzglednione w niniejszym opracowaniu.
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11. Zatgczniki

11.1. Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne

Tabela 106
Zakonczone (nieopublikowane), trwaj gce lub planowane badania kliniczne dla erlotynibu w populacji docelowej

Data
rozpocz ecia

Tytut Tl Status Sponsor Metodyka

Data
zakonczenia

identyfikacyjny
|

||
A Study of Tarceva (Erlotinib)
in Patients With Locally
Advanced or Metastatic Non- W trakcie Hoffmann-La .
Small Cell Lung Cancer With NCT01260181 rekrutacji Roche Jednoramienne - Marzec 2011
Epidermal Growth Factor
Receptor Mutations

Pazdziernik
2014

A Study to Assess the
Incidence of EGFR Mutation
in Patients With Newly
Diagnosed Locally Advanced
or Metastatic Non-Small Cell NCT01250119
Lung Cancer in the UK, And
of Tarceva (Erlotinib) as First-
Line Therapy in EGFR
Mutation Positive Patients.

W trakcie Hoffmann-La

rekrutacii Roche Maj 2011

Jednoramienne

Marzec 2013

A Study of Tarceva (Erlotinib)
in Patients With Locally
Advanced or Metastatic Non- NCT01287754
small Cell Lung Cancer Who
Present EGFR Mutations

Pazdziernik
2011

W trakcie Hoffmann-La

rekrutacji Roche Jednoramienne

Styczen 2014
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Tytut

Numer
identyfikacyjny

Status

Sponsor

Metodyka

Data
rozpocz ecia

Data
zakonczenia

Phase Il Study of OSI-774
(Erlotinib, Tarceva) in Elderly
Patients With Advanced
Stage or Inoperable Non
Small Cell Lung Cancer
(NSCLC)

NCT00200395

Wstrzymane

Montefiore
Medical
Center

Badanie
jednoramienne

Czerwiec 2003

b/d

Prospective Evaluation of
Small Molecule EGFR-1
Tyrosine Kinase Inhibition as
a First-Line Treatment in
Patients With Advanced Non-
Small Cell Lung Cancer
(NSCLC) Harbouring a
Mutant EGFR Gene

NCT00339586

Nieznany

AZ-VUB

Badanie
jednoramienne

Styczen 2006

b/d

Multicenter Phase Il Trial of
OSI-774 (Erlotinib, Tarceva)
in Patients With Advanced
Bronchioalveolar Cell Lung
Cancer

NCT00416650

Zakonczone
niepublikowane

Vanderbilt-
Ingram
Cancer Center

Badanie
jednoramienne

Lipiec 2002

Czerwiec
2010

A Phase |l Study of Erlotinib
and Predictive Markers as
First-Line Treatment of
Advanced Non-Small Cell
Lung Cancer for Patients
Unfit for Chemotherapy

NCT00452075

Nieznany

Rigshospitalet,
Denmark

Badanie
jednoramienne

Marzec 2007

Grudzien
2010

A Phase 2 Study of Tarceva
for Untreated, Good
Prognosis Patients With
Advanced Non-Small Cell
Lung Cancer

NCT00585533

Trwajace, brak
rekrutacji chorych
do badania

University of
Utah

Badanie
jednoramienne

Czerwiec 2004

Wrzesien
2012
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Numer Data Data
U identyfikacyjny SN ST BT - rozpocz ecia zakonczenia
Erlotinib, a tyrosine kinase
inhibitor of epidermal growth
factor receprot (EGFR) as Hellenic
first line tre.atment, in patients NCT00615758 .Zakon.czone Oncology . Badame Pazdziernik Listopad 2009
with locally niepublikowane Research jednoramienne 2006
advanced/metastatic non Group
small cell lung cancer
(NSCLC). A phase Il study
A Study to Assess the Clinical
Efficacy of Erlotinib for h
Leptomeningeal i Researc Badanie i -
: o NCT00830245 Zakonczone Center for . . Styczen 2009 Lipiec 2011
Carcinomatosis in EGFR ; jednoramienne
X o Solid Tumor,
Mutation Positive Non-small
Korea
Cell Lung Cancer
A Study of First or Second
Line Treatment With Tarceva . . .
(Erlotinib) in Patients With | NCTol0e6884 | Zakonczone Hoffmann-La |~ Badanie Kwiecier 2009 |  Grudzien
niepublikowane Roche jednoramienne 2010
Advanced Non-Small Cell
Lung Cancer
Biomarkers Impact On the
Response to Treatment With
Erlotinib in First Line Non- W trakcie Hoffmann-La Badanie .
small Cell Lung Cancer With NCT01153984 rekrutacji Roche jednoramienne Czerwiec 2011 Luty 2015
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Tytut

Numer
identyfikacyjny

Status

Sponsor

Metodyka

Data
rozpocz ecia

Data
zakonczenia

A Multi-Center Study
Investigating the Correlation
Between TARCEVA ®-
Induced Rash and Efficacy
Among EGFR-mutated
NSCLC Patients Receiving
First-line Therapy

NCT01174563

W trakcie
rekrutacji

Hoffmann-La
Roche

Badanie
jednoramienne

Luty 2011

Styczenh 2014

An Open-label Multi-center
Study of Erlotinib (Tarceva®)
as First Line Therapy in
NSCLC Patients Who
Harbour EGFR Mutations

NCT01310036

Trwajace, brak
rekrutacji chorych
do badania

Hoffmann-La
Roche

Badanie
jednoramienne

Kwiecien 2011

Grudzien
2014

Phase II, Open-label Study of
Erlotinib (Tarceva®)
Treatment in Patients With
Locally Advanced or
Metastatic Non-small-cell
Lung Cancer Who Present
Activating Mutations in the
Tyrosine Kinase Domain of
the Epidermal Growth Factor
Receptor (EGFR) -
(TRIGGER)

NCT01378962

Trwajace, brak
rekrutacji chorych
do badania

Hoffmann-La
Roche

Badanie
jednoramienne

Marzec 2011

Lipiec 2013

Erlotinib vs. Standard
Chemotherapy in Patients
With Advanced Non-small
Cell Lung Cancer (NSCLC)

and Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG)
Performance Status (PS) 2

NCT00085839

Zakonczone,
niepublikowane

oSl
Pharmaceutic
als

Randomizowane,
otwarte

Luty 2004

Marzec 2007
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Numer Data Data
U identyfikacyjny SN ST BT - rozpocz ecia zakonczenia
A Randomised, Placebo- University .
Controlled Trial of Erlotinib in Trwajace, brak College Badgnle
Patients With Advanced NCT00275132 rekrutacji chorych | London (UCL) randomizowane Kwiecien 2005 | Marzec 2012
NSCLC Unsuitable for do badania Cancer ERL vs PLC
Chemotherapy Institute
Randomized Phase Il Study
of Firsft-Lipe Treatment.With . . UNC Badanie RCT:
Gemcitabine vs. Erlotinib vs. Trwajace, brak Lineberger otwarte
Gemcitabine and Erlotinib in NCT00283244 | rekrutacji chorych | Comprehensiv Marzec 2006 Marzec 2013
Elderly Patients With Stage do badania e Cancer ERL vs GEM vs
11IB/IV Non-Small Cell Lung Center ERL+GEM
Cancer
INST 0601C: A Randomized .
Phase Il Protocol of Erlotinib Badanie RCT;
Versus Standard Platinum- . otwarte
Based Chemotherapy in New Mexico ERL vs . .
- ) NCT00391586 Zakonczone Cancer Care Lipiec 2006 Maj 2012
Patients With Newly : standardowa
. Alliance . -
Diagnosed, Advanced Non- chemioterapia
Small Cell Carcinoma of the oparta na platynie
Lung
A Phase Il Randomized Trial
OI:IE;lOmtI: lr?a?\ll’ewz?‘l:gglcne%m Zakonczone Hoffmann-La Badanie RCT; Grudzien
§ ' ' B otwarte ien
Non-Small-Cell Lung Cancer NCT01196078 (brak publikacii) Roche ERL vs WIN Grudzien 2010 2010

Patients Aged 70 Years or
Older in Taiwan
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Tytut

Numer
identyfikacyjny

Status

Sponsor

Metodyka

Data
rozpocz ecia

Data
zakonczenia

A Multiple Center, Open-
label, Randomized Phase Il
Study to Evaluate the
Efficacy and Safety of
Erlotinib (Tarceva) Versus
Gemcitabine/Cisplatin as the
First-line Treatment for Stage
11B/IV NSCLC Patients With
Mutations in the Tyrosine
Kinase Domain of Epidermal
Growth Factor Receptor
(EGFR) in Their Tumor

NCT01342965

W trakcie
rekrutacji

Hoffmann-La
Roche

Badanie RCT;
otwarte

ERL vs CIS+GEM

Marzec 2011

Grudzien
2013

Phase Il Study of Erlotinib
Versus Gefitinib in Advanced
Non Small Cell Lung Cancer

With exon21 Mutation

NCT01024413

Nieznany

Chinese
Society of
Lung Cancer

Badanie RCT;
otwarte

ERL vs GEF

Lipiec 2009

Lipiec 2011

Zrédto: opracowanie wlasne

Data ostatniego wyszukiwania: 27.07.2012r.
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11.2. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

11.2.1.Strategia wyszukiwania zastosowana w Etapie | (poréwnanie

bezpo srednie)

Tabela 107.
Strategia wyszukiwania w bazach Medline i Embase wraz z liczb g publikaciji
odnalezionych dla poszczegdélnych zapyta nh
Wynik w bazie
. Zapytanie Medline i Embase (Ovid)
stan na 20.07.2011 stan na 16.07.2012

# | I 1924 264 2162 600

#4 ] 140 349 161 501

#5 I 30 654 37818

#6 ] 141 394 162 991

#9 [ 3368370 3826 692
#10 [ 69 761 80 972

#11 11915 14 838
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Wynik w bazie
. ZepEne Medline i Embase (Ovid)
stan na 20.07.2011 stan na 16.07.2012
#12 22 950 032 13 626 601
#13 | 3247 3157
#14 I 2656 2671
Zr6dio: opracowanie wiasne
Tabela 108.
Strategia wyszukiwania w bazie CENTRAL wraz z liczb g publikacji
odnalezionych dla poszczegdlnych zapyta n
Wynik w bazie
. Zapytanie Cochrane
stan na 20.07.2011 stan na 16.07.2012
#1 * 8796 9484
o — 41129 43 541
#a I 4016 4429
#5 | 2090 2 262
#6 ] 4167 4590

202




&2 mahta Erlotynib w I linii leczenia chorych na niedrobnokomorkowego raka
) ptuca z potwierdzong mutacjg EGFR — analiza kliniczna

Wynik w bazie
. Ly Cochrane
stan na 20.07.2011 stan na 16.07.2012
#9 ] 101 055 109 045
#10 [ ] 3001 3364
#12 ] 60 107

Zr6dio: opracowanie wiasne

11.2.2.Strategia wyszukiwania zastosowana w Etapie Il (porownanie
posrednie)
Tabela 109.

Strategia wyszukiwania w bazach Medline i Embase wraz z liczb g publikaciji
odnalezionych dla poszczegdélnych zapyta nh

Wynik w bazie

. ey Medline i Embase (Ovid)
r

stan na 20.07.2011 stan na 19.07.2012

#2 1955 389 2 164 045

#3 5692 093 6 317 315

#4 144 146 161 699

#5 31755 37 896

|
I
I
I

#6 145 269 163 190

#7 3112212 3 459 692
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Wynik w bazie
. Zapytanie Medline i Embase (Ovid)
stan na 20.07.2011 | stan na 19.07.2012
]

#9 [ 3440 709 3829576
#10 [ 71705 81078
4 * 14 822 16 902
. _ o T
#13 | 3776 4431
#14 I 2909 3369

Zr6dio: opracowanie wiasne

Data ostatniego wyszukiwania: 29.09.2011r.

Tabela 110.

Strategia wyszukiwania w bazie CENTRAL

wraz z liczb g publikaciji

odnalezionych dla poszczeg6lnych zapyta n
Wynik w bazie
N ey Cochrane
stan na 20.07.2011 | stan na 19.07.2012
#1 * 8817 9484
» — 41 206 43 541
#a [ 4029 4429
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Wynik w bazie

Nr Zapytanie CEs e

stan na 20.07.2011 stan na 19.07.2012
#5 ] 2091 2 262
#6 [ 4180 4590
#9 ] 101 182 109 045
#10 [ 3015 3364
#11 . 157 194
#12 ] 90 122

Zrédto: opracowanie wlasne
Data ostatniego wyszukiwania: 29.09.2011r.

11.3. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 111.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegélnych zapyta n
w bazach dodatkowych (erlotynib)
Baza Strategia Wynik
CRD I 48
(Centre for Reviews and Dissemination)
http://www.crd.york.ac.uk/crdweb/ ] 10
EMA I 320
(European Medicines Agency)
http://www.ema.europa.eu I 245
FDA
69
(Food and Drug Adminstration) I
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Baza Strategia Wynik
http://www.fda.gov/default.htm
oraz blackbox I 59
blackboxrx.com
National Institutes of Health
L . 336
www.clinicaltrials.gov
. 7
Current Controlled Trials Register
http://www.controlled-trials.com/
. 4
WHO I 30
(World Health Organization)
www.who.int [ ] 5
URPL* [ ] 26
(Urzad Rejestracji Produktdw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych)
: . 6
http://www.urpl.gov.pl/
* na polskiej stronie internetowej zastosowano polskie nazwy substancji czynnej
Zrédto: opracowanie wlasne
Data ostatniego wyszukiwania 27.07.2012r.
Tabela 112.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegoélnych zapyta n
w bazach dodatkowych
Baza Strategia Wynik
CRD I 3
(Centre for Reviews and Dissemination)
http://www.crd.york.ac.uk/crdweb e 3

Zrédto: opracowanie wlasne
Data ostatniego wyszukiwania 27.07.2012 r.
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11.4. Charakterystyka bada n wigczonych do analizy
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11.5. Skale oceny jako $ci bada n

Tabela 113.
Ocena jako sci danych wg skali Jadad

Odpowied z Punktacja

P Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie pacjentéw z badania
i okresu obserwacji?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis randomizacji i wtasciwg
metode?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia i wkasciwg
metode?

Czy odjgc¢ 1 punkt za niewtasciwg metode randomizac;ji?

Czy odjac¢ 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?

SUMA PUNKTOW

Tabela 114.
Ocena jako sci danych wg skali NICE

Punktacja

Pytanie Odpowied z Tak/Nie 1/0

1. Czy badanie byto prowadzone w wiecej niz jednym
osrodku?

2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany?

3. Czy kryteria wtgczenia i wykluczenia pacjentéw sg
sprecyzowane?

4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty koncowe?

5. Czy dane byly poprawnie analizowane?

6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie,
ze pacjenci byli wigczani kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania?

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy
pacjentow (np. wg w stopniu zaawansowania choroby,
charakterystyk pacjentéw, innych czynnikéw)?

SUMA PUNKTOW
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Tabela 115.
Kwestionariusz  Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do ocen y Dbadan
nierandomizowanych

SKALA OCENY JAKO SCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE

Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“Dobor préby” i “Punkt koncowy”. W kategorii ,Poréwnywalno$¢” mozna przyznaé najwyzej dwie gwiazdki.

Dobor préby

1) Reprezentatywnos$¢ kohorty narazonej

a) w pelni reprezentatywna w odniesieniu do przecietnego (prosze wypisac)
w danej spotecznosci *
b) w pewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniu do przecietnego w danej

spotecznosci *
c) okreslona grupa uzytkownikéw (np. pielegniarki, wolontariusze)
d) nie okreslono metody doboru kohorty

2) Dobdr kohorty bez narazenia

a) ztej samej co narazona kohorta *
b)  zinnego $rodowiska (z innej populacji)
c) nie okreslono metody doboru kohorty bez narazenia

3) Stwierdzenie narazenia

a) dane pewne (np. dokumentacja zabiegu chirurgicznego) *
b)  ustrukturyzowany wywiad *
c) raportowane przez chorego w formie pisemnej
d) nie okreslono
4) Wykazano, ze badany punkt korncowy nie wystepowat na poczgtku badania
a) tak*
b) nie
Poréwnywalno $¢

1) Poréwnywalno$é kohort na podstawie planu badania lub analizy

a) w badaniu uwzgledniono (prosze wybraé najbardziej istotny czynnik) *
b) w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to kryterium mozna zmodyfikowa¢ tak,
aby dotyczylo innego istotnego czynnika) *

Punkt ko Acowy

1) Ocena wystgpienia punktu koncowego

a) niezalezna ocean z zaslepieniem *
b) odwotanie do dokumentacji *

c) raportowane przez chorego

d) nie okreslono

2) Czy okres obserwacji byt odpowiednio dtugi, aby wystgpit punkt kohcowy?

a) tak (prosze wybraé odpowiedni okres obserwacji dla badanego punktu koncowego) *
b) nie

3) Poprawnos¢ obserwaciji kohort

a) petna obserwacja — znane losy wszystkich chorych *
b) male prawdopodobienstwo btedu systematycznego na skutek utraty chorych z okresu obserwacji —

niewielka liczba utraconych chorych - > % ukonczyto obserwacje (prosze wybra¢ odpowiedni
odsetek) lub odniesiono sie loséw chorych utraconych *
c) < % ukonczyto obserwacje (prosze wybraé odpowiedni odsetek) i brak odniesienia

do loséw chorych utraconych
d) nie okreslono
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Tabela 116.

Kryteria oceny jako $ci danych wg wytycznych GRADE

Rodzaj badania:

— badanie z randomizacjg = jako$¢ wysoka
— badanie obserwacyjne = jakos$¢ niska
—  jakiekolwiek inne dane = jako$¢ bardzo niska

Czynniki obni zajgce jako $¢ danych:

- powazne (1) albo bardzo powazne (—2) ograniczenie jakosci badania
- wazna niezgodnos¢ wynikow (1)
- umiarkowana (-1) lub duza (-2) niepewnos$¢ co do mozliwosci odniesienia danych

- nieprecyzyjne oszacowanie efektow lub zbyt mata liczba danych (1)

— duze prawdopodobienstwo, ze czes¢ badan na dany temat nie zostata opublikowana (-1)

Czynniki zwi ekszajace jako $¢ danych:

- silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koncowym — statystycznie istotne ryzyko wzgledne
>2 (albo <0,5) oszacowane na podstawie zgodnych wynikébw =2 badan obserwacyjnych, bez
prawdopodobnych czynnikéw zaktécajgcych mogacych zmniejszyé zaobserwowany efekt (+1)

- bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koncowym — statystycznie istotne ryzyko
wzgledne >5 (albo <0,2) na podstawie danych bezposrednich, bez powaznych zastrzezen co do ich

wiarygodnosci (+2)

— wykazanie zaleznosci efektu od dawki (+1)
- wszystkie prawdopodobne, ale nie wziete pod uwage czynniki zaktdcajgce najprawdopodobniej
zmniejszyly zaobserwowany efekt (+1)

Tabela 117.

Klasyfikacja doniesie 1 naukowych odnosz acych si e do terapii *

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu
A Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu
Przeglad systematyczny RCT systematycznego RCT;
1B Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy;
A Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba
kliniczna z randomizacja?;
Badanie eksperymentalne B Poprawnl_e _zaprOJektowana kontro_lowan.a préba
kliniczna z pseudorandomizacja;
e Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba
kliniczna bez randomizacji3;
A Przeglad systematyczny badan
obserwacyjnych;
Poprawnie zaprojektowane prospektywne
1B badanie kohortowe z réwnoczasowsg grupg
kontrolng;
. . Poprawnie zaprojektowane prospektywne
EREENIE COCMERNE 2 G €] nc badanie kohortowe z historyczng grupg
kontroln g :
kontrolng;
Poprawnie zaprojektowane retrospektywne
1D badanie kohortowe z réwnoczasowag grupg
kontrolng;
HE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-

kontrolne (retrospektywne);
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Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu
IVA Seria przypadkow - badanie pretest/posttest“;
) ) IVB Seria przypadkow - badanie posttests;
Badanie opisowe
IvC Inne badanie grupy pacjentéw;
IVD Opis przypadku;

Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie
kliniczne, badania opisowe oraz raporty
paneléw ekspertéw;

" Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD guidelines

for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York 1996.
2 Z - . . . .

Kontrolowana préba kliniczna z randomizacjg, ang. randomised controlled trial, RCT.
3 Kontrolowana préba kliniczna, ang. clinical controlled trial, CCT.

“ Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem ocenianego
postepowania i po nim.

Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania.

Opinia ekspertéw \%
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11.6. Badania wykluczone na podstawie peinych tekstow

11.6.1.Badania wykluczone w Etapie | (porownanie bezpo  srednie)

Powdéd wykluczenia

Niewtasciwa metodyka

Niewtasciwa metodyka

Niewtasciwa metodyka

Niewtasciwa metodyka

Niewtasciwa metodyka

Niewtasciwa metodyka

Niewtasciwa metodyka

Niewtasciwa metodyka

Niewtasciwa metodyka

Niewtasciwa populacja

Niewtasciwa metodyka

Niewtasciwa metodyka

Niewtasciwa populacja

Niewtasciwa metodyka

Niewtasciwa metodyka

MGG T

Niewtasciwa metodyka
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Powaod wykluczenia

Niewtasciwa metodyka

Niewtasciwa metodyka

Niewtasciwa metodyka

Niewtasciwa metodyka

Niewtasciwa metodyka

Niewtasciwa metodyka

Niewtasciwa metodyka

Niewtasciwa metodyka

Niewtasciwa populacja

Niewtasciwa metodyka

Niewtasciwa populacja

Niewlgsciwa populacja

Niewtasciwa populacja

Niewtasciwa metodyka

Niewtasciwa metodyka

Niewtasciwa populacja

Niewtasciwa metodyka

Niewtasciwa metodyka

Niewtasciwa metodyka

Niewtasciwa metodyka

LRI

Niewtasciwa metodyka
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Powaod wykluczenia

Niewtasciwa metodyka

Niewtasciwa populacja

Niewtasciwa populacja

Niewtasciwa metodyka

Niewtasciwa metodyka

Niewtasciwa metodyka

Niewtasciwa metodyka

Niewtasciwa populacja

Niewtasciwa metodyka

Niewtasciwa metodyka

Niewtasciwa populacja

Niewtasciwa metodyka

Niewtasciwa metodyka

Niewtasciwa metodyka

Niewtasciwa populacja

Niewtasciwa metodyka

Niewtasciwa metodyka

Niewtasciwa populacja

Niewtasciwa metodyka

Niewtasciwa metodyka
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Powaod wykluczenia

Niewtasciwa metodyka

Niewtasciwa metodyka

Niewtasciwa metodyka

Niewtasciwa metodyka

Niewtasciwa metodyka

11.6.2.Badania wykluczone w Etapie Il (poréwnanie po  srednie)

Powdod wykluczenia

Niewtasciwa metodyka

Niewtasciwa populacja

Niewtasciwa metodyka

Niewtasciwa metodyka

] Niewtasciwa interwencja

Niewtasciwa metodyka

] Niewtasciwy komparator

-
*
o
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Powdd wykluczenia I

Niewtasciwa interwencja

Niewtasciwa interwencja

Niewtasciwa metodyka

Niewtasciwa populacja

|
|
- l
|

Niewtasciwa populacja
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11.7. Kwestionariusze oceny jako s$ci zycia chorego

11.7.1.Kwestionariusz oceny jako sci zycia chorego — FACT-L

Polecenie dla osoby wypetniajgcej kwestionariusz:

Ponizej znajduje sie lista twierdzen, ktére osoby z chorobg takg samg jak Ty uznaty

za wazne. Prosze zakresli¢ numer w kazdej linii oznaczajgcy Twojg ocene w ciggu

ostatnich 7 dni.

Tabela 118.
Kwestionariusz oceny jako $ci zycia chorego — FACT-L
Pyt. SAMOPOCZUCIE FIZYCZNE Weale Troche | S$rednio DB izt
—_— e mocno mocno
1. | Brakuje mi energii 0 1 2 3 4
2. | Mam nudnosci 0 1 2 3 4
Z powodu stanu fizycznego mam
3. | trudnosci w spetnianiu potrzeb mojej 0 1 2 3 4
rodziny
4. | Odczuwam bol 0 1 2 3 4
5. | Odczuwam skutki uboczne terapii 0 1 2 3 4
6. | Czuje sie chory 0 1 2 3 4
7. | Jestem zmuszony pozostawac w tozku 0 1 2 3 4
Patrzac na wczesniejsze odpowiedzi
8. | okresl jak Twoje samopoczucie fizyczne | 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
wplywa na Twojg jakos¢ zycia?
SAMOPOCZUCIE W RODZINIE < - Dos¢ Bardzo
Pyt | W SPOtECZENSTWIE Weale | Troche | Srednio | o0ns | mocno
9 CZUJ.G o!yste}ns pomiedzy mng a moimi 0 1 2 3 4
przyjaciotmi
10. Otrzymuje emocjonalne wsparcie od 0 1 2 3 4
rodziny
11. | Otrzymuje wsparcie od przyjaciot 0 1 2 3 4
12. Moja rodzina zaakceptowata mojg 0 1 2 3 4
chorobe
13. Kor_m_mlkacu W mojej rodzinie dotyczaca 0 1 2 3 4
mojej choroby jest staba
14. | Jestem blisko z moim partnerem 0 1 2 3 4
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Niezaleznie od Twojej aktualnej aktywnosci seksualnej prosze odpowiedzie¢ na ponizsze. Jesli jednak nie
chcesz na nie odpowiadac, zaznacz to okienko i przejdz do nastepnego pytania

15. | Jestem zadowolony z mojego pozycia 0 1 2 3 4
Patrzac na wczesniejsze odpowiedzi
16. okre_sl_jal_< Twoje samopoczucie w 0 1 > 3 4 5 7 9 |10
rodzinie i spoteczenstwie wpltywa na
Twojg jakosc¢ zycia?
Pyt. Relacja z lekarzem Wecale Troch e Srednio Dosc e
mocno mocno
17. | Mam zaufanie do moich lekarzy 0 1 2 3 4
18. Mdj lekarz stuzy mi informacjqg i jest 0 1 5 3 4
dostepny
Patrzgc na wczesniejsze odpowiedzi
19. | okresl jak Twoja relacja z lekarzem 0 2|1 3| 4 5 6 | 7 9 10
wplywa na Twojg jakos¢ zycia?
Sredni | Dosé Bardzo
Pyt. SAMOPOCZUCIE PSYCHICZNE Wcale Troch e o mocno mocno
20. | Czuje sie smutny 0 1 2 3 4
21 Jestem zadowolony z tego, jak radze 0 1 > 3 4
sobie z chorobg
22. | Trace nadzieje ze zwalcze chorobe 0 1 2 3 4
23. | Czuje sie podenerwowany 0 1 2 3 4
24. | Martwie sie ze umre 0 1 2 3 4
25, Martwie sig ze moj stan ulegnie 0 1 2 3 4
pogorszeniu
Patrzac na wczesniejsze odpowiedzi
26. | okresl jak Twoje samopoczucie 0 2 |1 3|4|5 71819 10
psychiczne wptywa na Twojg jakos¢
SAMOPOCZUCIE < . Dos¢ Bardzo
Pyt EUNKCJONALNE B UREC Il mocno mocno
27 Jestem zdolny do pracy (wtgczajgc 0 1 5 3 4
prace w domu)
8. Moja praca (wlgczajac prace w 0 1 2 3 4
domu) jest petna
29 ‘_Jes_tem zdolny do cieszenia sie 0 1 > 3 4
zyciem
30. | Zaakceptowatem mojg chorobe 0 1 2 3 4
31. | Spie dobrze 0 1 2 3 4
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SAMOPOCZUCIE < . Dos¢ Bardzo
i EUNKCJONALNE B NG LY mocno mocno
32 Ciesze sie rzeczami, ktore robie dla 0 1 5 3 4
zabawy
33, \_]es_tem zadowolony z jakosci mojego 0 1 5 3 4
zycia w tym momencie
Patrzgc na wczesniejsze odpowiedzi
34 okres_l jak Twoje samopoczucie B 0 1 5 3 4 5 6 7 8 9 10
funkcjonalne wptywa na Twojg jakos¢
zycia?

Zrédio: opracowanie wiasne na podstawie [2]

W przypadku odpowiedzi ocenianych w skali od 0-4 dla stwierdzeh negatywnych
warto$¢ oceny odejmowana byta od 4, natomiast dla stwierdzen pozytywnych

warto$¢ oceny dodawana byta do 0.

Ostateczne wyniki dla kazdego pytania byly sumowane. Wynikiem dla
kwestionariusza FACT-L stanowita suma wszystkich ostatecznych wynikéw dla pytan
w skali 0-4 (pomnozona przez sume skladnikow, a nastepnie podzielona przez liczbe

udzielonych odpowiedzi).
11.7.2.Kwestionariusz FACT-TOI

Kwestionariusz FACT-TOI skiada sie z 21 pytan wykorzystanych w kwestionariuszu

jakoséci zycia FACT-L (rozdziat 11.7.1) dotyczgcych:

e samopoczucia fizycznego (pierwszych 7 pytan);

« samopoczucia funkcjonalnego (pierwszych 7 pytan);

* pytan z podskali dotyczgcej objawow raka ptuca (FACT-L, pierwszych 7 pytan,
bez uwzglednienia pytan 39. i 43. — FACT-L,).

Koncowy wynik stanowi suma wszystkich ostatecznych wynikéw dla poszczegélnych
odpowiedzi (w zaleznosci od rodzaju stwierdzenia — pozytywny/negatywny)

pomnozona przez 21 i podzielona przez liczbe pytan, na ktore udzielono odpowiedzi.
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11.7.3.Kwestionariusz FACT-L ,(FACT-LCS)

Na kwestionariusz FACT-L, (LCS, ang. Lung Cancer Subscale) skada sie 7 pytan

z kwestionariusza FACT-L (rozdziat 11.7.1) dotyczacych objawéw raka ptuca

(pierwszych 7 pytan bez uwzglednienia pytan 39. i 43.).

Wynik stanowi

suma ostatecznych wynikow dla poszczegolnych odpowiedzi

(w zaleznosci od rodzaju stwierdzenia — pozytywny/negatywny), pomnozona przez

7 i podzielona przez liczbe udzielonych odpowiedzi.

Tabela 119.

Podskala kwestionariusza oceny jako

sci zycia chorego — FACT-L , (FACT-LCS)

oy | Podicla oz a8 UMV | cde | Tocng | Srednio | 086 | B
35. | Mam dusznosci 0 1 2 3 4
36. | Chudne 0 1 2 3 4
37. | Mysle bez problemu 0 1 2 3 4
38. | Mam kaszel 0 1 2 3 4
40. | Mam dobry apetyt 0 1 2 3 4
41. | Czuje ucisk w piersi 0 1 2 3 4
42. | Oddycham z tatwoscig 0 1 2 3 4

Zrédio: opracowanie wiasne na podstawie [2]
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