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1. Podsumowanie wykonawcze

Celem niniejszego raportu byta aktualizacja porédwnawczej oceny skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa leku Iressa® (gefitynib) stosowanego w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuc
po niepowodzeniu wczesniejszej chemioterapii, u chorych z obecnoscig mutacji aktywujgcej domene
kinazy tyrozynowej receptora naskdrkowego czynnika wzrostu (EGFR), w odniesieniu do
alternatywnych lekéw, ktére mogg byé stosowane w Il linii chemioterapii u takich pacjentéw.

Problem zdrowotny

W populacji polskiej rak ptuca jest najczesciej wystepujgcym nowotworem ztosliwym u mezczyzn, u
kobiet natomiast plasuje sie na drugim miejscu (dane z 2010 roku). Jego czesto$¢ wzrasta po 40 roku
zycia, a szczyt zachorowan przypada w wieku 60-70 lat. Co roku w Polsce odnotowuje sie blisko 20
000 zachorowan na ten nowotwér. W ciggu 12 lat od roku 1999 do 2010 tgcznie odnotowano
niewielki spadek zachorowan wsréd mezczyzn z 15811 do 14794. W tym samym czasie nastgpit
wyrazny wzrost zachorowan kobiet z 3987 do 6038.

Rokowanie w raku ptuc jest zte.Zalezy od stopnia zaawansowania choroby a wiekszos¢ identyfikacji
nastepuje w zaawansowanej fazie choroby. Zdiagnozowanie choroby w stopniu IA pozwala na 5-
letnie przezycie 66 — 80% chorym, gdy natomiast w stopniu IV tylko 4-9%. Niejasnym pozostaje, na ile
wczesniejsze rozpoznanie poprawia skutecznosc¢ leczenia, w jakim stopniu wyniki 5-letniego przezycia
wypaczone s3 przez lead-time bias.

80% przypadkéw pierwotnych nowotworéw ptuc to niedrobnokomdrkowe raki ptuca (NDRP). Ich
leczenie w IlIB i IV stadium rozwoju obejmuje chemioterapie. Skuteczne w leczeniu
chemioterapeutycznym sg inhibitory kinazy tyrozynowej, szczegdlnie u pacjentdw z mutacjg
aktywujacg EGFR. Aktualnie w Polsce programem lekowym leczenia NDRP objete sg w | linii
chemioterapii pemetreksed, gefitinib i erlotinib,a w 1l linii (po niepowodzeniu wczesniejszej
chemioterapii) pemetreksed, erlotinib i docetaksel. [40] Wg danych australijskich 15% populacji z
niedrobnokomérkowym rakiem ptuc posiada aktywng mutacje genu EGFR. Analizujgc dane z 2010
roku [5], mozna oszacowacd ze w Polsce z aktywng mutacjg byto ok. 2 500 chorych. [41]

Metodyka

Ocena efektywnosci klinicznej gefitynibu w Il linii chemioterapii NDRP w poréwnaniu do
alternatywnych chemioterapeutykdw zostata przeprowadzona zgodnie z zasadami przegladu
systematycznego w oparciu o aktualne wytyczne Agencji Oceny Technologii Medycznych. [26]
Przeprowadzono systematyczny przeglad opracowan wtérnych oraz badan pierwotnych przeszukujac
bazy danych: Cochrane Library, Medline, Embase, Centre for Reviews and Dissemination (CRD) oraz
strony agencji oceny technologii medycznych. W oparciu o wytyczne, wiarygodnosc
randomizowanych badan klinicznych zostata oceniona za pomocg skali Jadad.

Definicje populacji docelowej i zakres komparatoréw oparto na analizie problemu decyzyjnego. Do
analizy klinicznej zostaty wtgczone badania spetniajace kryteria selekcji zdefiniowanie wg schematu
PICOS. Do analizy skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa wtgczano wiarygodne badania pierwotne




przeprowadzone z randomizacja.

Dostepno$é danych z badan klinicznych typu head to head dla wszystkich wybranych technologii

opcjonalnych to jest dla erlotinibu, docetakselu, pemetreksedu
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2. Problem decyzyjny

2.1. Definiowanie problemy decyzyjnego

W chemioterapii zaawansowanego raka ptuc u pacjentéw z aktywnym EGFR skuteczne sg inhibitory
kinazy tyrozynowej. Aktualnie w ramach programu chemioterapii NDRP w | linii refundowane sa
pemetreksed, gefitinib i erlotinib, a w Il linii (tj. po niepowodzeniu wczesniejszej chemioterapii)
pemetreksed, erlotinib i docetaksel. [40] Problemem decyzyjnym jest objecie refundacjg gefitinibu
rowniez w Il lini, analogicznie do erlotynibu. Zatem celem raportu byfa ocena poréwnawcza
efektywnosci klinicznej i ekonomicznej stosowania gefitinibu (Iressa®)w poréwnaniu do docetakselu,
erlotinibu oraz pemetreksedu stosowanych w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca po
niepowodzeniu wczesniejszej linii chemioterapii u chorych z obecnoscia mutacji aktywujgcej domene
kinazy tyrozynowej receptora naskdrkowego czynnika wzrostu (EGFR).

3.1.1. Problem zdrowotny

Niedrobnokomorkowy rak ptuc (NDRP) to termin obejmujacy grupe nowotwordw ztosliwych ptuca,
wydzielonych pod wspdlng nazwg w celu odrdznienia od tzw. drobnokomdrkowego raka ptuc (DRP).
Podziat ten powstat ze wzgledu na odmienne cechy kliniczne i histologiczne DRP, ktére nie wykazuje
podobienistwa do pozostatych typow histologicznych raka ptuca. Cechy te to miedzy innymi:

o wysoka czestosc proliferacji,
e  krotki czas podwojenia masy guza,
o wysoka sktonno$¢ do tworzenia wczesnego rozsiewu krwiopochodnego,

e wrazliwoéé na chemioterapie oraz promienioterapie’. [1] (zatacznik 1)
Rozpoznanie

Rozpoznanie raka ptuca obejmuje ustalenie typu histologicznego nowotworu oraz okreslenie stopnia
jego zaawansowania klinicznego (stadium). W przypadku podejrzenia raka ptuca przeprowadza sie
badanie podmiotowe oraz przedmiotowe, ktdre stuzg wstepnej ocenie stanu chorego. [2] Badaniem
podmiotowym jest wywiad w kierunku wystepowania objawow raka ptuc, palenia tytoniu, narazenia
na azbest i radon, rodzinnego wystepowania nowotwordw i ryzyka zawodowego. [1]Podstawa
rozpoznania raka ptuca jest badanie mikroskopowe bioptatu pobranego w trakcie bronchoskopii.
Kryteria cytomorfologiczne umozliwiajg stosunkowo wiarygodne rozpoznanie raka ptuca,
rozréznienie pomiedzy rakiem gruczotowym i ptaskonabtonkowym. Podczas rozpoznania NDRP
nalezy podac jego typ histopatologiczny, jest to mozliwe w 80% przypadkach. [3]

Na podstawie badain obrazowych i inwazyjnych ustala sie stadium zaawansowania nowotworu.
Decyzje o sposobie leczenia oraz rokowanie podejmuje sie na podstawie typu histologicznego,
stadium zaawansowania oraz oceny stanu sprawnosci chorego®.[2]

' Analiza kliniczna -, Wprowadzenie, rozdz. 1.1 str. 16

2 Analiza kliniczna, Wprowadzenie, rozdz 1.1.4, str. 18




Ocena zaawansowania nowotworu — klasyfikacja TNM

Stadium nowotworu okresla sie za pomoca klasyfikacji TNM, ktéra ocenia stan guza pierwotnego (T),
stan regionalnych weztéw chtonnych (N) oraz obecnosé¢ przerzutdw w narzadach odlegtych (M).
Charakterystyke poszczegdlnych stopni klasyfikacji TNM przedstawiono w tabeli ponizej[4].

Tabela 1. Klasyfikacja TNM w raku ptuca
Cecha [ Charakterystyka

T Ocena stanu pierwotnego guza
™ Obecnosé komodrek nowotworowych w wydzielinie oskrzelowej, ale bez cech guza w badaniach
radiologicznych klatki piersiowej i bronchoskopii
T Guz o najwiekszym wymiarze £ 3 cm
L . <
T1a Guz o najwiekszym wymiarze £ 2 cm
T1b Guz o najwiekszym wymiarze > 2-3 cm
™ Zajecie oskrzela gtéwnego w odlegtosci nie mniejszej niz 2 cm od ostrogi gtéwnej, naciekanie
optucnej ptuca, towarzyszaca niedodma niezajmujgca catego ptuca
T2a Guz o najwiekszym wymiarze > 3-5 cm
T2b Guz o najwiekszym wymiarze > 5-7 cm
Guz > 7 cm naciekajgcy jedno miejsce z wymienionych: Sciane klatki piersiowej, przepone, osierdzie,
3 optucna $rddpiersiowg lub guz oskrzela gtéwnego umiejscowiony w odlegtosci mniejszej niz 2 cm od
ostrogi gtdwnej, lecz bez jej zajecia lub guz z towarzyszacag niedodmg catego ptuca lub zmiany
satelitarne w obrebie tego samego ptata co ognisko pierwotne
T4 Guz naciekajacy Srddpiersie, serce, wielkie naczynia, ostroge gtdéwng, tchawice, przetyk, kregi,
zmiany satelitarne po tej samej stronie, ale w innych ptatach niz ognisko pierwotne
N Ocena regionalnych weztéw chtonnych
N1 Przerzuty w weztach chtonnych okotooskrzelowych i/lub wnekowych po stronie guza pierwotnego
oraz wewnatrzptucnych
N2 Przerzuty w weztach chtonnych $rddpiersia po stronie guza pierwotnego i/lub rozwidlenia tchawicy
Przerzuty w weztach chtonnych srédpiersia lub wneki po stronie przeciwnej, pod mie$niem
N3 pochytym
i/lub nadobojczykowych po stronie guza pierwotnego lub po stronie przeciwnej
M Ocena obecnosci przerzutéw w narzadach odlegtych




M1 Przerzuty odlegte

M1 Zmiany satelitarne w przeciwlegtym ptacie, rozsiew guzkowy lub wysiek w optucnej lub osierdziu

M1b Obecnos¢ przerzutdow do odlegtych narzgddéw

Zrédto: Wrona A., Jassem J. Nowa klasyfikacja TNM w raku ptuca. Onkologia w Praktyce Klinicznej 2009, 5 (6):
250-260. [4]

Wystepuja cztery rodzaje klasyfikacji TNM, w zaleznosci od etapu rozpoznania i leczenia nowotworu:

o Klasyfikacja kliniczna — cTNM, stosowana przed podjeciem leczenia na podstawie uzyskanych
badan fizykalnych oraz badan obrazowych (dla raka ptuca: tomografia komputerowa,
pozytonowa tomografia emisyjna,endoskopowa, biopsja, chirurgia zabiegéw zwiadowczych
czy badanie wysieku optucnowego i osierdziowego)

o Klasyfikacja $rédoperacyjna— sTNM, srédoperacyjna, okreslana na podstawie klasyfikacji
klinicznej i oceny podczas zabiegu operacyjnego.

o Klasyfikacja patomorfologiczna - pTNM,oparta na danych zebranych przed rozpoczeciem
leczenia, okreslana na podstawie klasyfikacji chirurgicznej oraz badania histopatologicznego.

o Klasyfikacja w momencie nawrotu — rTNM. [4]

Na podstawie klasyfikacji TNM okresla sie stopien (stadium) rozwoju raka ptuca, wedtug schematu
przedstawionego w tabeli ponizej. [4]

Tabela 2.Stopnie zaawansowania raka ptuc.

Stopien Charakterystyka

Rak utajony TX NO MO
0 Tis NO MO
1A T1 NO MO
1B T2 NO MO
A T1 N1 MO
T2 N1 MO
L T3 NO MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
A T3 N1 MO
T3 N2 MO
kazde T N3 MO
nis T4 kazde N MO
1\ kazde T kazde N M1
Zrédto: Wrona A., Jassem J,. Nowa klasyfikacja TNM w raku ptuca. Onkologia w Praktyce Klinicznej 2009, 5 (6):
250-260. [4]




Etiologia i patofizjologia

Najczestszg przyczyng powstawania raka ptuc jest palenie tytoniu (papierosy, cygara). Rdwniez osoby
pozostajgce pod wplywem papierosowego dymu sg bardziej narazone na wystgpienie tego
schorzenia (palenie bierne). Z innych czynnikdw mogacych zwiekszaé ryzyko wystgpienia tego nowo-
tworu wymienic nalezy zabiegi radioterapii oraz ekspozycje na szkodliwe substancje, takie jak: azbest,
radon, chrom, nikiel, arsen, smofa czy tez sadza. Czynnikiem réwniez zwiekszajgcym ryzyko
zachorowania przebywanie w rejonach o duzym zanieczyszczeniu powietrza. [42] Predyspozycje
genetyczne rowniez majg wptyw na powstawanie i rozwdj nowotworu ptuc. Szczegdlnie duze ryzyko
wystgpienia raka ptuca posiadajg osoby powyzej 50 lat, palgce powyzej 20 paczkolat (na przyktad 1
paczka papierosow dziennie przez 20 lat) i/lub narazone na inne czynniki rakotwércze. [1]

Pierwotny rak pftuca to nowotwdr wywodzacy sie z komdrek nabtonkowych. Nowotwory ptuc mozna
podzieli¢ na drobnokomdrkowego raka ptuc (15% wszystkich nowotwordw ptuc), oraz na NDRP.
NDRP stanowi okoto 80% wszystkich przypadkéw pierwotnego raka ptuc, a najczesciej wystepujacymi
nowotworami zaliczanymi do tej grupy s3.[1]

e Rak gruczotowy (40% wszystkich przypadkdéw raka ptuca),
e Rak ptaskonabtonkowy (30% wszystkich przypadkdéw raka ptuca),
e Rak wielkokomdrkowy (10% wszystkich przypadkdw raka ptuca).

Pozostate 5% stanowig inne, rzadsze, niesklasyfikowane typy nowotwordéw. W literaturze mozna
spotka¢ réwniez podziat, w ktédrym wszystkie przypadki nowotwordw ptuc klasyfikuje sie jako
drobnokomérkowy rak ptuc (15%) lub niedrobnokomdrkowy rak ptuc (85%), przy czym do tej
ostatniej grupy nalezg wszystkie postacie histologiczne nie bedgce DRP. [2] Przedstawiony podziat na
typy histologiczne jest uzupetniany przez klasyfikacie nowotworédw ze wzgledu na
stopienzréznicowania (ztosliwos¢ histologiczng), tzw. grading. W tym schemacie wyrdézniamy 5 stopni
zrdznicowania raka ptuc: GX — zrdinicowanie raka niemozliwe do okreslenia, G1 — rak dobrze
zréznicowany, G2 — rak umiarkowanie zrdznicowany, G3 — rak stabo zrdéinicowany, G4 — rak
niezréznicowany. [1]

Rak ptuca najczesciej rozwija sie w duzych oskrzelach, a przerzuty pojawiajg sie najczesciej
w regionalnych weztach chtonnych, by w dalszej kolejnosci przenies¢ sie do watroby, modzgu,
drugiego ptuca, koéci, nadnerczy, szpiku kostnego oraz tkanki podskérnej® (zatacznik 3). [1]

Objawy

Niedrobnokomérkowy rak ptuc czasem nie daje zadnych objawdw, a jego obecnos¢ najczesciej
zostaje wykryta podczas rutynowych badan klatki piersiowej za pomocg zdje¢ rentgenowskich. [42]
Niekiedy moze on powodowaé jednak pewne objawy, ktdre mogg wskazywaé na obecnosé
nowotworu. Gtdwnym objawem wskazujagcym na obecnos¢ raka ptuc jest kaszel, ktdry wystepuje
u 45-75% chorych na te chorobe. Kaszel wystepuje wczesniej i czesciej wsrdd pacjentéw, u ktérych
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guz zlokalizowany jest centralnie w drzewie oskrzelowym, natomiast u chorych z guzem potozonym
obwodowo kaszel jest rzadszym objawem. Guzy potozone centralnie mogg by¢ tez przyczyng
niedodmy ptuca, z towarzyszgcymi zmianami zapalnymi (ropien ptuca) oraz wysiekiem optucnowym.
Rowniez zmiana rodzaju kaszlu oraz jego nasilenia, a takze pojawienie sie krwi w plwocinie moze by¢
wskazéwka co do obecnosci raka (nowotwdr jest rozpoznawany u okoto 19-29% ogoétu osdb
z krwiopluciem). Czesto wystepujacym objawem tej choroby jest rowniez dusznosé, ktdra pojawia sie
u 30-50% chorych na raka ptuc, a takze bdl wystepujacy u 25-50% chorych. Okoto 10-20% chorych
wykazuje obecnos¢ zespotdw paraneoplastycznych. [2] Chrypka, utrata apetytu i wagi, oraz uczucie
ostabienia mogg towarzyszy¢ tej chorobie [42], wystepujg tez zaburzenia potykania, bdéle barku, béle
stawdw, podwyziszenie cieptoty ciata, zaburzenia czucia powierzchownego oraz objawy
zakrzepowego zapalenia zyt* (zatacznik 4). [1]

Epidemiolgia

Rak ptuca jest najczesciej wystepujagcym nowotworem ztosliwym u mezczyzn, natomiast u kobiet
plasuje sie na drugim miejscu (dane z 2010 roku). Choroba ta najczesciej wystepuje po 40 roku zycia,
a szczyt zachorowan przypada w wieku okoto 60-70 lat. Co roku w Polsce odnotowuje sie blisko
20 000 zachorowan na ten nowotwoér. [5]W ciggu 12 lat od roku 1999 do 2010 wiacznie odnotowano
niewielki spadek zachorowan wsréd mezczyzn z 15811 do 14794. W tym samym czasie nastgpit
wyrazny wzrost zachorowan kobiet z 3987 do 6038.

Nowotwér ptuc najczesciej przyczynia sie do zgonu osoby chorej. Od 2003 roku corocznie na
nowotwor ztosliwy ptuca umiera ponad 20 000 tys. chorych (jedyny spadek umieralnosci miat miejsce
w 2003 roku o 219 mniej zgondw w pordwnaniu do roku poprzedniego), tylko w roku 2010
zarejestrowano 22 348 zgondw z powodu tego raka.

Standaryzowane wspédfczynniki zachorowalnosci wynoszg 52.2 oraz 16.9 na 100 000, odpowiednio
dla mezczyzn i kobiet; natomiast standaryzowane wspdtczynniki umieralnosci wyniosty w 2010 roku
odpowiednio 56.2 oraz 16.3 na 100 000 osoéb. [1]Fakt, iz odnotowujemy wiecej zgondw niz
zachorowan przemawiajg za niskg jakoscig dostepnych w kraju danych epidemiologicznych.

W tabeli ponizej przedstawiono dane epidemiologiczne na dotyczgce liczby zachorowan i liczby
zgondw na nowotwor ztosliwy ptuc w Polsce w latach 1999 — 2010.
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Tabela 3.Czestos¢ zachorowan i zgondéw na raka ptuc w Polsce w latach 1999-2010

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009
Pteé M K M K M K M K M K M K M K M K M K M K M K M K
Liczba
sachorowar 15811 (3987 | 15702 (4253 | 15454 | 4242 | 15173 |4380| 15762 (4781 | 15705 | 4610 | 15248 | 4797 | 15157 | 5075 | 14659 [ 5250 | 14130 | 5319 | 14703 | 5900 | 14794 | 6038

Dynamika
zZmian

(rok do
roku)

0.79%

-1.30%

-0.73%

5.06%

-1.11%

-1.33%

0.93%

-1.6%

-2.31%

5.93%

1.11%

Liczba
zgonéw

155513643

15940 [ 4011

16351 (4218

16689 | 4519

16301 | 4688

16523 | 4627

16522 (4933

16623 [ 5108

16556 | 5552

16855 | 5623

16354 | 5945

16187 | 6161

Dynamika
zmian
(rok do
roku)

3.94%

3.09%

3.11%

-1.03%

0.77%

1.44%

1.29%

1.73%

1.67%

-0.80%

0.22%

Zrédto: Dane z Krajowego Rejestru Nowotwordw, http://85.128.14.124/krn, [dostep: 06.03.2013]. [5]




Woykres 1. Czestos¢ zachorowan i zgondéw na raka ptuc w Polsce w latach 1999-2010
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Wykres 2.Wspoétczynniki standaryzowane dla zachorowan na nowotwory ztosliwe oskrzeli i ptuc w populacji polskiej w latach 1999-2010
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Tabela 4.Zachorowalnos¢, Smiertelnos¢ i wskaznik 5 letniego rozpowszechnienia raka ptuc dla populacji polskiej w 2008 roku.

Zachorowalnosé

Smiertelnoéé

5-letnie rozpowszechnienie

Proporcja na

liczba (%) ASR (W)* liczba (%) ASR (W)* liczba (%) 100.000
mieszkanicow
Meiczyzni 19295 25.4 71.2 16880 325 61.8 19660 125 127.6
Kobiety 6513 10.0 18.6 5643 19.9 155 6699 4.0 39.7

*Standaryzowany wspétczynnik wzgledem wieku

Zachorowalnos¢ i Smiertelnos¢ przedstawiona dla wszystkich grup wiekowych, 5-letnie rozpowszechnienie tylko dla populacji dorostej. ASR (W) i proporcja w przeliczeniu na

100.000

Zrédto: Cancer Incidence and Mortality Worldwide in 2008, GLOBOCAN 2008, WHO.




Leczenie

Leczenie niedrobnokomadrkowego raka ptuca opiera sie w duzej mierze o terapie skojarzong, w ktérej
stosuje sie chemioterapie po chirurgicznym usunieciu guza. W ten sposdb przewaznie leczeni s3
pacjenci, ktorych nowotwdr znajduje sie w Il stadium rozwoju. U pacjentéw z wczesnymi formami
guza (stadium | i ll) mozna podjgé probe leczenia z wykorzystaniem samych metod chirurgicznych,
natomiast u pacjentéw w IV stadium leczenie chirurgiczne ma bardzo ograniczone zastosowanie.
[2]Leczenie chirurgiczne polega na lobektomii (wyciecie ptata ptuca) lub pneumonektomii (wyciecie
catego ptuca) oraz usunieciu weztdéw chtonnych wneki i srodpiersia, przy czym obowigzuje dazenie do
doszczetnosci wyciecia. W przypadku, gdy nie mozna przeprowadzi¢ usuniecia guza (z powodu
istotnych przeciwwskazan medycznych lub braku zgody pacjenta) mozna rozwazy¢ zastosowanie
radykalnej radioterapii.[1]W stadium zaawansowania IlIA (cecha pN2) mozna rozwazy¢ zastosowanie
chemioterapii pooperacyjnej. Jednak wyniki badan sg rozbiezne i nie dostarczajg jednoznacznej
oceny roli tej metody w tym stadium. Wstepna chemioterapia powinna obejmowaé 2-3 cykle
dwulekowego schematu zawierajgcego pochodng platyny w potaczeniu
z lekiem Il generacji (gemcytabina, winorelbina, paklitaksel, docetaksel). Wyfacznie u pacjentéw
z rozpoznaniem zespotu gérnego otworu klatki piersiowej, mozina zastosowaé chemioterapie
w skojarzeniu z radioterapia. [3]

Obecnie zaleca sie, by u pacjentéw z nowotworem w Il i Ill stadium zaawansowania, ktérzy poddani
zostali leczeniu chirurgicznemu, stosowaé uzupetniajgcg pooperacyjng chemioterapie, opartg na
pochodnych platyny. [2,6] W wyzszych stadiach zaawansowania nowotworu pacjenci nie kwalifikujg
sie juz do radykalnego leczenia (prawie 60% chorych w chwili rozpoznania), pozostaje u nich tylko
mozliwo$é zastosowania leczenia objawowego i tagodzacego, natomiast dla chorych w IV stadium
nowotworu pozostaje jedynie leczenie paliatywne. Leczenie w tym stadium choroby w gtéwnej
mierze oparte jest na chemioterapii lub chemioradioterapii oraz na radioterapii, ktére majg na celu
zmniejszanie dolegliwos$ci zwigzanych z nowotworem, poprawe jakosci zycia oraz mozliwosci
przezycia. [1,2]

Wytyczne odnosnie leczenia niedrobnokomdrkowego raka ptuc podajg, ze nowotwor w stadium od
| do IlIA powinien by¢ leczony chirurgicznie, z uzupetniajgcg chemioterapig pooperacyjng(wyniki
badan wskazujg na uzasadnienie jej stosowania w stadiach Il do IllA). Chorzy kierowani do leczenia
uzupetniajgcego powinni byé w dobrym lub bardzo dobrym stanie sprawnosci, z petna
rekonwalescencjg oraz bez wspdtistniejgcych chordb iprzeciwwskazan do chemioterapii.
Przedoperacyjng chemioterapie mozna wykonaé u oséb z nowotworem w stadium IlIA z cechg pN2,
dowody jej skutecznosci sg jednak stabe, podobnie jak w przypadku przedoperacyjnej
chemioradioterapii. Natomiast chorzy w stadium IlIA, u ktérych nie mozna wykona¢ doszczetnego
wyciecia guza, powinni zosta¢ poddani radioterapii lub chemioradioterapii, jak ma to miejsce
u pacjentow z nowotworem w stadium zaawansowania IlIB. [1]

Pacjenci z nowotworem w stadium IlIB sg czesto bardzo zréznicowani pod wzgledem rokowania
i mozna wyrdzni¢ wsrdd nich zarowno osoby kwalifikujgce sie do leczenia chirurgicznego, jak i tez
takie, u ktérych jedyng opcjg jest radioterapia lub chemioradioterapia. W tej grupie (stadium
zaawansowania |lIB) obecni sg takze pacjenci z obecnoscig ptynu w jamie optucnej lub osierdziu,
ktorzy powinni by¢ traktowani jak pacjenci w stadium IV rozwoju nowotworu. Badania wskazujg, ze




najbardziej optymalng terapig dla pacjentéw w tym stadium nowotworu jest terapia
skojarzona(radioterapiai chemioterapia), ktdra wykazuje przewage zarowno nad samg radioterapig,
jak i radioterapig oraz chemioterapig stosowanymi sekwencyjnie. Chorzy kierowani na takie leczenie
muszg spetnia¢ odpowiednie wymagania odnosnie masy ciata, dobrego stanu sprawnosci, masy guza
oraz wydolnosci oddechowej. Chemioterapiaw ramach terapii skojarzonej powinna zawierac
cisplatyne (75-100 mg/m2, dzien 1 lub 15-30 mg/m2, dzien 1, 2 i 3) podawang w skojarzeniu
z etopozydem (100-120 mg/m2, dzien 1, 2 i 3) lub winorelbing (25-30 mg/m2, dzien 1 i 8).
W przypadku leczenia sekwencyjnego, mozna stosowac cisplatyne wraz z obydwoma wspomnianymi
srodkami wraz z taksoidami, takimi jak docetakse,| czy paklitaksel, a takze wraz z gemcytabina.
Radioterapia stosowana w leczeniu skojarzonym obejmuje podanie dawki promieniowania 66-70 Gy
(1,8-2 Gy dziennie), w warunkach terapii megawoltowej (promieniowanie o duzej energii). Obszar
ktory obejmuje napromieniowanie to okolica guza pierwotnego oraz zajete wezty chtonne wneki
i Srédpiersia. Przeciwwskazaniami do zastosowania radioterapii sg: niski stan sprawnosci (powyzej 2
w skali ECOG/WHO/Zubroda, zwanej najczesciej skalg WHO), obecnos$¢ ptynu w jamie optucnej,
czynne zakazenie oraz ubytek macy ciata powyzej 10% w ciggu 3 miesiecy poprzedzajacych
leczenie.[1]

Jesdli nowotwdr znajduje sie juz w zaawansowanym stadium przerzutowym (stadium V), jedyna
mozliwg opcjg dla pacjenta pozostaje leczenie paliatywne, ktore polega na stosowaniu chemioterapii
lub radioterapii paliatywnej. W rzadkich przypadkach mozliwe jest zastosowanie leczenia
chirurgicznego (pojedyncze przerzuty w nadnerczu lub do uktadu nerwowego). Pacjenci kierowani na
chemioterapie paliatywng muszg spetnia¢ nastepujace wymagania:

e bardzo dobry stan sprawnosci (0-1 w skali WHO),

e prawidtowa masa ciata lub jej ubytek nie wiekszy niz 10% w ciggu 3 miesiecy poprzedzajacych
leczenie,

e brak powaznych chordb wspdtwystepujgcych oraz nastepstw poprzedniego leczenia,

e dobra wydolnos¢ nerek, watroby, uktadu sercowo-naczyniowego, oddechowego oraz
krwiotworczego,

e mozliwosé¢ obiektywnej oceny odpowiedzi (aby kontynuowad leczenie tylko u pacjentow
odnoszacych niewatpliwg korzysc).

Dla chorych niespetniajgcych tych warunkéw pozostaje leczenie objawowe Ilub paliatywna
radioterapia. Schemat chemioterapii paliatywne]j polega na podaniu cisplatyny (80-100 mg/m2, dzief
1 lub 25-30 mg/m2, dzien 1, 2 i 3) skojarzong z jednym z nastepujgcych lekow: etopozydem,
winorelbing, gemcytabing, docetakselem, paklitakselem Ilub pemetreksedem. Liczbe cykli
chemioterapii ustala sie na podstawie jej skutecznosci i tolerancji pacjenta na leczenie, dlatego
konieczne jest Sciste monitorowanie stanu pacjenta podczas cyklu leczenia. W przypadku chorych
posiadajacych bezwzgledne przeciwwskazania do stosowania pochodnych platyny, a takze u tych
w podesztym wieku oraz o nizszym stanie sprawnosci (stopien 2 wedtug skali WHO) mozna rozwazac
zastosowanie monoterapii. Istnieje kilka schematéw radioterapii paliatywnej (np. 20 Gy w 5 frakcjach
w ciggu 5 dni, 30 Gy w 10 frakcjach w ciggu 16 dni lub 16 Gy w 2 frakcjach po 8 Gy w odstepie
tygodniowym), stosowanej w obrebie guza pierwotnego oraz zajetych weztdw chtonnych,
w warunkach terapii megawoltowe]. Niektére badania wskazujg na dobre wyniki (w kontekscie




odpowiedzi na leczenie i przezycia wolnego od progresji choroby czy tez przezycia catkowitego)
w przypadku stosowania chemioterapii skojarzonej z podawaniem bewacyzumabu — przeciwciata
monoklonalnego skierowanego przeciw czynnikowi wzrostu srédbtonka naczyniowego (VEGF).
Jednak specyficzny wybdr pacjentow do tych badan (np. wykluczenie pacjentéw
z ptaskonabtonkowym rakiem ptuca, krwiopluciem oraz z zaburzeniami krzepniecia), a takze duza
liczba raportowanych dziatan niepozgdanych ogranicza zastosowanie tej terapii.[1]

U niektérych chorych, u ktdérych wystgpita progresja choroby po wczesniejszej chemioterapii
paliatywnej, ktdra data obiektywng odpowiedz, mozna rozwazyé zastosowanie leczenia drugiej linii
(powtdérne zastosowanie pierwotnego schematu, docetakselu, pemetreksedu lub erlotinibu).
W przypadku niepowodzenia 1-2 schematéw chemioterapii, mozna rozwazy¢ zastosowanie erlotinibu
leku z grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej receptora dla naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR)
(zatacznik 5). [1,16]
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Tabela 5. Rekomendacje Polskiej Unii Onkologii w leczeniu NDRP ze wzgledu na stadium

Zaawansowania

11l stadium zaawansowania IV stadium zaawansowania

Chemioterapia w ramach leczenia jednoczesnego
zawierac
lub
sekwencyjnego leczenia mozliwe jest stosowanie

powinna cisplatyne w skojarzeniu z

etopozydem winorelbing. W  przypadku
skojarzenia cisplatyny z obydwoma wymienionymi

wyzej lekami oraz docetakselem lub paklitakselem,

Zastosowanie paliatywnej chemioterapii jest mozliwe
pod warunkiem spetnienia wszystkich nastepujacych
warunkow: bardzo dobry lub dobry stan sprawnosci
(0 lub 1 w skali Zubroda-WHO lub przynajmniej 70
w skali Karnofsky’ego), prawidtowa masa ciata lub jej
ubytek <10% w ciggu 3 miesiecy poprzedzajgcych

lub gemcytabing. Gemcytabina i taksoidy nie powinny | leczenie, nieobecnos¢ powaznych
by¢ podawane w ramach jednoczesnej | chorébwspdtwystepujacych i/lub nastepstw
chemioradioterapii poza klinicznymi badaniami przebytego wczesniej leczenia, wydolnos¢ uktadu

krwiotwodrczego, watroby, nerek oraz uktadu

sercowo-naczyniowego i oddechowego, mozliwosc
obiektywnej oceny odpowiedzi, tak aby kontynuowacé
leczenie tylko u chorych odnoszacych z niego
obiektywnga korzysé. Chorzy, ktdérzy nie spetniajg
powyzszych  warunkéw, powinni by¢ leczeni
objawowo lub poddawani paliatywnej radioterapii.
Zalecane jest stosowanie chemioterapii wedtug
schematu zawierajacego cisplatyne w skojarzeniu z
jednym sposrod wymienionych lekéw: etopozyd,
winorelbina, gemcytabina, docetaksel, paklitaksel,
pemetreksed. Uzycie karboplatyny w skojarzeniu z
wymienionymi lekami mozna rozwazac¢ jedynie u

chorych z obecnoscig bezwzglednych przeciwwskazan

do stosowania cisplatyny.

Zrédto: Jassem J, Biernat W, Drosik K. i WSP. Uaktualnione zalecenia dotyczace systemowego leczenia
niedrobno komdrkowego raka ptuca i ztosliwego miedzybtoniaka optucnej. Nowotwory, Journal of Oncology
2010; 60 (3): 258-270.[3]

Rokowanie

Rokowanie co do5-letniego przezycia w odniesieniu do stopniazaawansowania w klasyfikacji TNM,
u chorych leczonych chirurgicznie, jest nastepujace:

e IA— 66-80%,
e IB—53-65%,
o A — 17-45%,
e IB—27-38%,
e IlIA— 15-20%,
e lIB— 5-20%,

o IV—4-9%.[4]

Wielolekowa chemioterapia pozwala uzyska¢ mediane czasu przezycia 12—-16 miesiecy w stadium
choroby ograniczonej i 7-11 miesiecy rozlegtej. W stadium choroby ograniczonej (ok. 30% chorych,




nowotwor nie przekracza potowy klatki piersiowej, moze zajmowaé wezty chtonne wnekowe po
stronie zmiany, oraz wezty $rédpiersiowe i nadobojczykowe po obu stronach, chorobie moze
towarzyszy¢ wysiek w optucnej po stronie guza) zastosowanie chemioterapii w skojarzeniu
z napromienianiem klatki piersiowej i osrodkowego uktadu nerwowego pozwala uzyskac 2-letnie
przezycie u 20—-40% chorych. [2]

2.2. Opis interwencji
3.2.1. Charakterystyka produktu leczniczego

Informacje dotyczagce omawianej interwencji pochodzg z charakterystyki produktu leczniczego, ktéra
w opisie zawiera: nazwe produktu leczniczego, sktad jakosciowy i ilosciowy, postaé farmaceutyczng
leku, szczegdtowe dane kliniczne, witasciwosci farmakologiczne, dane farmaceutyczne, numer(-y)
pozwolenia(n) na dopuszczenie do obrotu, data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu/data przedtuzenia pozwolenia, data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany tekstu,
charakterystyki produktu leczniczego.[17]

Tabela 6. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Gefitinib (Iressa)

Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace/cytostatyki/leki alkilujace/analogi
Grupa iperytu azotowego

farmakoterapeutyczna
(kod ATC) Kod ATC: LO1AA03

Produkt IRESSA® jest wskazany do leczenia dorostych  pacjentéw
z niedrobnokomodrkowym rakiem ptuca (NDRP), miejscowo zaawansowanym lub
z przerzutami, z mutacjg aktywujacg EGFR-TK.

Naskdrkowy czynnik wzrostu (ang. Epidermal Growth Factor EGF) i jego receptor
(ang. Epidermal Growth Factor Receptor EGFR *HER1; ErbB1+) zostaty
zidentyfikowane jako gtéwne czynniki odpowiedzialne za proces wzrostu i podziatu
w komodrkach prawidtowych i nowotworowych. Mutacja aktywujgca EGFR
w komérce nowotworowej jest waznym czynnikiem pobudzajgcym wzrost komorki,
blokujacym apoptoze, zwiekszajacym produkcje czynnikdéw angiogenezy
Mechanizm dziatania i utatwiajgcym proces powstawania przerzutéw. Gefitinib jest wybidrczym,
matoczgsteczkowym inhibitorem kinazy tyrozynowej receptora dla naskérkowego
czynnika wzrostu i jest skutecznym sposobem leczenia u pacjentdw z nowotworem
z obecnoscig mutacji aktywujgcej domene kinazy tyrozynowej EGFR niezaleznie od
rzutu leczenia. Nie stwierdzono istotnego klinicznie dziatania u pacjentow
z potwierdzonym brakiem mutacji EGFR w guzie.

Wskazania rejestracyjne

Leczenie produktem IRESSA® powinno by¢ rozpoczynane i prowadzone przez lekarza
posiadajgcego doswiadczenie w stosowaniu leczenia przeciwnowotworowego.

Zalecana dawka to 250 mg (jedna tabletka) raz na dobe. W przypadku pominiecia
dawki produktu IRESSA®, powinna ona zosta¢ zazyta tak szybko jak pacjent sobie
o tym przypomni. Jesli czas do zastosowania nastepnej dawki jest krotszy niz 12
godzin, pacjent nie powinien zazywac¢ pominietej dawki. Pacjent nie powinien
zazywaé podwajnej dawki (w tym samym czasie) w celu uzupetnienia pominietej
dawki.

Dawkowanie i sposob
podawania

Tabletka moze byé zazywana z positkiem lub bez positku, codziennie, mniej wiecej
o tej samej porze dnia. Tabletke mozna potknaé¢ w catosci popijajac wodg lub jesli
podawanie catej tabletki nie jest mozliw,e tabletka moze by¢ podana po
rozpuszczeniu w wodzie (niegazowanej). Nie nalezy uzywac innych ptyndw. Tabletke




nalezy wrzuci¢ do szklanki w potowie wypetnionej wodg, nie nalezy kruszy¢ tabletki.
Mozna raz na jaki$ czas zamiesza¢, az tabletka sie rozpusci (moze to trwac do 20
minut). Zawiesine nalezy wypié¢ niezwtocznie po przygotowaniu (tj. w ciggu 60
minut). Szklanke nalezy ponownie napetni¢ do potowy wodg i wypi¢. Roztwdr mozna
podawac takze przez sonde nosowo-zotgdkowg lub gastrostomie.

Dzieci i mtodziez. Nie ma odpowiedniego wskazania do stosowania produktu IRESSA
u dzieci.

Zaburzenia czynnosci watroby. U pacjentow z umiarkowang do ciezkiej
niewydolnoscig watroby (stopiern B lub C w skali Child-Pugh) z powodu marskosci
watroby wystepuje zwiekszone stezenie gefitinibou w osoczu. Nalezy doktadnie
monitorowa¢ tych pacjentéw ze wzgledu na mozliwos¢ wystgpienia dziata
niepozadanych. Stezenie nie byto zwiekszone u pacjentow ze zwiekszong
aktywnoscig aminotransferazy asparaginowej (AspAT), fosfatazy alkalicznej lub
bilirubiny z powodu przerzutéw w watrobie.

Zaburzenia czynnosci nerek. Nie ma koniecznosci zmiany dawki u pacjentéw
z zaburzeniami czynnosci nerek, jesli wartos¢ klirensu kreatyniny > 20 ml/min. Dane
dotyczace pacjentow z klirensem kreatyniny < 20 ml/min sg ograniczone i zaleca sie
zachowanie ostroznosci u tych pacjentow.

Osoby w podesztym wieku. Nie ma koniecznosci dostosowania dawki w zaleznosci
od wieku pacjenta.

Osoby z genotypem wolnego metabolizmu CYP2D6. Nie ma koniecznosci
dostosowania dawki u oséb z genotypem odpowiedzialnym za wolny metabolizm
CYP2D6, jednak nalezy $cisle monitorowac dziatania niepozadane u tych pacjentéw.

Dostosowanie dawki w zaleznosci od toksycznosci. U pacjentéw Zzle tolerujgcych
dziatania niepozadane leku takie, jak biegunka lub reakcje skorne zaleca sie krotka
przerwe w leczeniu (do 14 dni) i ponowne rozpoczecie leczenia produktem IRESSA
w dawce 250 mg (patrz punkt 4.8). U pacjentéw, ktdérzy nie tolerujg leczenia po
przerwie w terapii, nalezy zaprzesta¢ stosowania produktu IRESSA i rozwazy¢ inny
sposob leczenia.

Podmiotem odpowiedzialnym jest AstraZeneca AB, S-151 85 Sodertalje, Szwecja

Podmiot odpowiedzialny

Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi ( CHMP) uznat, ze korzysci
ze stosowania preparatu Iressa przewyzszajg ryzyko w przypadku leczenia dorostych
Zatwierdzenie produktu | pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca miejscowo zaawansowanym lub
Iressa z przerzutami, z uaktywniong mutacjg EGFR. Komitet zalecit przyznanie pozwolenia
na dopuszczenie preparatu Iressa do obrotu.

Za dzien uzyskania przez produkt IRESSA® pierwszego w $wiecie pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu uznaje sie 5 lipca 2009. Aby umozliwi¢ harmonizacje wsréd
krajow EU data 5 lipca 2009 zostanie uznana jako dzieto uzyskania pierwszego
dopuszczenia do obrotu w Europie i dla celéw sktadania wszystkich raportéw
okresowych dla gefitinibu.

Zrédto: Charakterystyka Produktu Leczniczego Gefitinib (Iressa). [17]

Data pierwszego wpisu
do rejestru i przedtuzenia
wpisu do rejestru

Decyzje refundacyjne

W Polsce gefitinib (Iressa®) znajduje sie w wykazie lekdw refundowanych, stosowanych
w programach lekowych, zgodnie z Zarzadzeniem Nr 27/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia z dnia 10 maja 2012 r. [12]




Tabela 7.Informacje dotyczace refundacji gefitinibu w ramach programu lekowego z dnia 10 maja

2012r.
Kod substancji Substancja Nazwa, postac i Zawartos$¢ Droga Kod substancji
czynnej czynna dawI;a leku opakowanie podania czynnej
L Iressa, tabl.
5.08.09.0000025 Gefitynibum 30 tabl. p.o. 5909990717231
powl., 250 mg

Zrédto: Zatgcznik nr 1m do Zarzadzenia Nr 27/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 maja
2012 r. w sprawie okreslenia warunkdw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
programy zdrowotne (lekowe) z zatgcznikami. [12]

22 lutego 2013 roku zostata opublikowana nowa lista lekéw refundowanych zgodnie
z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 22 lutego 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
na dzied 1 marca 2013 r.W wykazie lekéw refundowanych w ramach programu lekowego znalazt sie
lek gefitinib. Decyzja obowigzuje przez kolejne 2 lata. [13]

Tabela 8.Informacje dotyczace refundacji gefitinibu w ramach programu lekowego z dnia 22 lutego

2013r.
\EYATER L, . Termin Okres
Substancja L. Zawartosé Kod EAN lub inny kod e . .
ostaci . o ] wejscia w Obowiazywania
czynna opakowania odpowiadajacy kodowi EAN | | . .
dawka leku zycie decyzji decyzji
Iressa, tabl.
Gefitynibum | powl., 250 30 tabl. 5909990717231 2012-07-01 2 lata
mg

Zrédio: Zatacznik do Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 22 lutego 2013 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzier 1 marca 2013 r. [13]

3.2.2. Rekomendacje kliniczne

Polska Unia Onkologii

W 2010 roku Polska Unia Onkologii (PUO) wydata zaktualizowane rekomendacje dotyczace leczenia
niedrobnokomdrkowego raka ptuc. Wg obecnych zalecen, leczenie inhibitorami kinazy tyrozynowej
wydaje sie skuteczniejsze od leczenia chemioterapig pacjentow w drugiej linii na uogdlnionego
niedrobnokomdrkowego raka ptuca z obecng mutacja genu EGFR.

Zgodnie z wytycznymi, kluczowg sprawg w doborze metody leczenia niedrobnokomdrkowego raka
ptuca jest okreslenie jego typu histopatologicznego. Wiaze sie to z udowodniong wyzszg aktywnoscia
inhibitoréw kinazy tyrozynowej w gruczolakorakach niz w rakach ptaskonabtonkowych. Dodatkowym
argumentem wskazujagcym na potrzebe okreslenia podtypu gruczolakoraka jest czesta obecnos¢
mutacji EGFR w tym typie raka.




Stosowanie chemioterapii Il linii zaleca sie u pacjentéw w dobrym stanie ogdlnej sprawnosci bez
trwatych efektéw ubocznych powstatych w wyniku wczesniejszego leczenia, z mniejszg masa
nowotworu i diuzszym niz 3 miesigce czasem od zakonczenia chemioterapii | linii do wystgpienia
progres;ji.

Do grup inhibitoréw kinazy tyrozynowej (IKT) nalezg erlotinib i gefitinib. Zaleca sie ich stosowanie w
celu zahamowania dziatania EGFR, ktéry nasila proliferacje nowotworu i zwieksza jego zdolnos¢ do
naciekania. Wrazliwos¢ na erlotinib lub gefitinib jest silnie zwigzana z aktywujgcymi mutacjami genu
EGFR.

PUO przywotuje badanie ISEL, ktérego celem byto poréwnanie dziatania gemfitinibu z placebo
u chorych w Il lub IV stopniu NDRP, w ktédrym wykazano progresje po jednej lub dwéch liniach
chemioterapii. Wyniki badan donoszg, ze czas przezycia byt podobny w grupie gefitinibu, jak
i kontrolnej, jednakze znaczne wydtuzenie czasu przezycia zaobserwowano w grupie pacjentow nigdy
nie palacych i u chorych ze wschodniej Azji, otrzymujgcych gefitinib. Badania ISEL, jak i przywotfane
badanie BR.21, potwierdzajg, ze korzys¢ kliniczna zwigzana z gefitinibem byta zalezna od wysokiej
liczby kopi genu EGFR.

PUO powotuje sie na kolejne badanie INTEREST, w ktdrym to poréwnywano skutecznos$é leczenia
geftinibem z docetakselem u pacjentow ktérzy otrzymywali wczesniej chemioterapie. Badanie
wykazato, ze skutecznos$¢ leczenia w obu grupach byta podobna, ale jako$¢ zycia byta lepsza
u chorych otrzymujgcych gefitinib. Efekt leczenia byt zalezny od liczby kopi genu EGFR, ekspresji
biatka EGFR, mutacji EGFR i mutacji KRAS. [3]

American Society of Clinical Oncology (ASCO)

W 2011 r. ASCO wydato aktualizacje rekomendacji z 2009 r. dotyczacg leczenia IV stadium
niedrobnkomérkowego raka ptuca. W leczeniu drugiej linii pacjentéow na uogdlnionego
niedrobnokomérkowego raka ptuca w dobrym stanie ogélnym, u ktérych doszto do niepowodzenia
terapii pierwszej linii sktadajacej sie z pochodnej platyny dopuszczalne jest zastosowanie docetakselu,
pemetreksedu, gefitinibu lub erlotinibu. Obecne ewidensy nie wskazujg jednoznacznie na jeden lek
w terapii drugiego rzutu lub kombinacji lekéw, ktérgnalezatoby stosowac u pacjentéow ze wzgledu na
wiek. W przypadku wystgpienia progresji choroby w trakcie lub po zakonczeniu terapii drugiej linii u
pacjentéw w stanie ogdlnym ECOG 0-3 zaleca sie stosowanie erlotinibu, u oséb ktérych wczesniej nie
leczono erlotinibem lub gefitinibem. Jednakze nie ma wystarczajgcych danych, by stosowaé rutynowo
leki cytotoksyczne w terapii trzeciej linii. Dostepne informacje sg takze niewystarczajgce, aby zalecic¢
rutynowe stosowanie markeréw molekularnych, wybraé rodzaj chemioterapii. [8]

National Comprehensive Cancer Network (NCCN)

Docetaksel, pemetreksed, erlotinib lub pochodne platyny (w potgczeniu z lub bez bewacizumabu) sg
rekomendowane w terapii drugiej linii u pacjentéw w stanie sprawnosci PS 0-2, i u ktérych wystgpita
progresja po leczeniu pierwszej linii. Gefitinib jest alternatywa dla erlotinibu w krajach, gdzie jest on
dostepny. Gefitinib rowniez moze by¢ stosowany tak jak erlotinib w grupie pacjentdw w stanie
sprawnosci PS 3-4 z tym Zze leczenie erlotinibem powinno by¢ stosowane u pacjentéw z potwierdzong
mutacja EGFR w drugiej lub trzeciej linii leczenia.Leczenie drugiej lub trzeciej linii w pacjentéw
z progresjg choroby i w stanie sprawnosci PS 3-4 z potwierdzong mutacjg EGFR powinno dotyczy¢




terapii erlotinibem. NCCN przywotuje wyniki badan wskazujgc, ze pacjenci z mutacja EGFR majg
istotnie wyzszg odpowiedz w przypadku erlotinibu lub gefitinibou w drugiej linii leczenia. Badania
IPASS potwierdzajg, ze pacjenci z mutacjg EGFR, ktérzy otrzymywali gefitinib, mieli wyzsze wskazniki
przezycia bez progresji, wskaznik odpowiedzi i jakos¢ zycia z mniejszg liczbg dziatan niepozadanych
w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych chemioterapie (karboplatyne/pacitaksel). Ze wzgledu na
to, ze gefitinib nie jest tatwo dostepnym lekiem w USA, czesciej stosowanym srodkiem leczniczym
jest z tego tez powodu czesciej stosuje sie erlotinib. Alternatywg w stanie sprawnosci 3-4 jest rowniez
najlepsze leczenie podtrzymujace (BSC).[9]

European Society of Medical Oncology (ESMO)

Rekomendacje ESMO wskazujg, iz leczenie drugiej linii wptywa na poprawe objawdéw zwigzanych
z chorobg, oraz przezycie u pacjentdw w stanie sprawnosci PS 0-2 przy stosowaniu takich lekow, jak
docetaksel, pemetreksed (tylko w przypadku raka nieptaskonabtonkowego) i gefitinib. Skojarzone
leczenie drugiej linii wykazujg na wyzsze odpowiedzi i czas przezycia do progresji, ale nie wptywajg na
dtuzsze ogdlne przezycie w poréwnaniu do monoterapii.[10]

Cancer Care Ontario, Kanada (CCO)

CCO w 2012 r. przeprowadzito aktualizacje wytycznych z 2006 r. Zgodnie z nowymi rekomendacjami
zaleca sie rozwazenie stosowania gefitinibu w dawce 250 mg/dobe w terapii drugiego rzutu i
kolejnych, tylko dla wybranych objawowych pacjentéw, ktérzy nie sg kandydatami do chemioterapii,
i dla ktérych nie jest dostepny erlotinib. Mimo, ze nie wykazano znaczgcego wydtuzenia przezycia ani
poprawy jakosci zycia w poréwnaniu gefitinibu z placebo, badania sugeruja, ze gefitinib moze
dostarczy¢ istotnych klinicznie korzysci, tj. lepszy wskaznik odpowiedzi guza i poprawa objawow
choroby. [11]




2.3. Technologie opcjonalne

Tabela 9. Charakterystyka technologii alternatywnych

Pemetreksed

Pemetreksed jest uznawanym lekiem stosowanym u chorych nieleczonych uprzednio chemioterapia
z nieoperacyjnym ztosliwym miedzybtoniakiem optucnej, w lutym 2004 roku FDA zatwierdzita ten lek
w powyzszym wskazaniu. Pemetreksed mozna takze stosowaé¢ w monoterapii w Il linii leczenia
miedzybtoniaka optucnej. Taka terapia pozwala uzyska¢ wydtuzenieczasu przezycia wolnego od
progresji, ale nie wptywa na czas catkowitego przezycia. Lek ten w potgczeniu ze zwigzkami platyny
jest rowniez stosowany u chorych z nieoperacyjnym niedrobnokomorkowym rakiem ptuc,
w chemioterapii pierwszorzutowej. W monoterapii zaleca sie takze stosowanie pemetreksdeu w Il
linii leczenia, jednakze jak badania wykazaty efektywnos¢ pemetreksedu byta rézna w zaleznosci od
typu histologicznego nowotworu. W lipcu 2004 roku, na podstawie analizy dosepnych badan FDA)
zatwierdzita pemetreksed w drugiej linii leczenia zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka
ptuca. Natomiast Komisja Europejska w dniu 20 wrzesnia 2004 r. dopuscita pemetreksed pod
postacig soli sodowej do leczenia NDRP na terenie catej Unii Europejskiej. [14]

Docetaksel

Docetaksel Teva Pharma jest wskazany w leczeniu niedrobnokomdrkowego raka ptuca
miejscowozaawansowanego lub z przerzutami, po niepowodzeniu uprzednio stosowanej
chemioterapii.Docetaksel Teva Pharma w skojarzeniu z cisplatyng jest wskazany w leczeniu
pacjentéw

znieresekcyjnym  niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca miejscowo zaawansowanym lub

z przerzutamiu pacjentéw, ktdrzy nie otrzymywali poprzednio chemioterapii w tym wskazaniu. [15]

Produkt Tarceva jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u pacjentéw z niedrobnokomérkowym

rakiem ptuca (NDRP) miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, z aktywujgcymi mutacjami
EGFR. Produkt Tarceva jest takze wskazany w monoterapii w leczeniu podtrzymujacym u pacjentow
z miejscowo zaawansowanym NDRP lub z NDRP z przerzutami, u ktdérych nastgpita stabilizacja
choroby po 4 cyklach standardowej chemioterapii pierwszego rzutu opartej na pochodnych platyny.

Produkt Tarceva jest takze wskazany w leczeniu pacjentéw z miejscowo zaawansowanym NDRP lub
NDRP z przerzutami, u ktérych doszto do niepowodzenia leczenia po uprzednim zastosowaniu co
najmniej jednego schematu chemioterapii. Przy przepisywaniu produktu Tarceva nalezy wzigé¢ pod
uwage czynniki zwigzane z wydtuzeniem przezycia. Nie wykazano korzysci, co do czasu przezycia ani
innych istotnych klinicznie skutkéw leczenia u pacjentéw z nowotworami, w ktérych w badaniu
immunohistochemicznym (IHC) nie stwierdzano ekspresji receptora dla naskdrkowego czynnika
wzrostu (EGFR). [16]

Lek ten mozna zastosowac u pacjentéw, ktdrzy nigdy nie palili tytoniu, oraz u chorych ze zwiekszona

liczbg kopii genu EGFR (ocenionej za pomocg metody FISH, fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ);




oba te czynniki wskazujg na wieksze prawdopodobienistwo pozytywnej odpowiedzi na ten lek. [1]
Ponadto charakterystyka produktu leczniczego Tarceva (erlotinib) podaje, ze nie stwierdzono
korzysci co do czasu przezycia lub innych, istotnych klinicznie skutkéw leczenia tym preparatem
pacjentow nie wykazujgcych ekspresji receptora EGFR, wiec wysoka ekspresja tego receptora moze

by¢ kolejnym czynnikiem wskazujgcym na uzyskanie lepszej odpowiedzi na leczenie. [16]

2.4. Uzasadnienie wyboru komparatoréow

Wybdr komparatordw poprzedzony zostat szczegdétowg analizg problemu decyzyjnego w celu
identyfikacji najbardziej odpowiednich komparatoréw do przeprowadzenia analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych. Na podstawie przegladu aktualnych rekomendacji klinicznych $wiatowych i polskich
przyjeto za komparatory dla wnioskowane]j substancji nastepujgce leki: docetaksel, erlotinib oraz
pemetreksed.

W programie lekowym Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptucz dnia 10 maja 2012 roku
w zatgczeniu doZarzadzenia Nr 27/2012/DGLPrezesa Narodowego Funduszu Zdrowia, znajdujg sie
substancje czynne ktére odpowiadajg przyjetym komparatorom dla gefitinibu.

Tabela 10.Wykaz substancji czynnych stosowanych w leczeniu niedrobnkomdrkowego raka ptuc

NUMER ROZPOZNANIE
ZAtACZNIKA KLINICZNE SUBSTANCJE CZYNNE
z Obw. MZ ICD-10
PEMETREKSED;
03.0000.306.02 B.6. C34 DOCETAKSEL; GEFITYNIB;
ERLOTYNIB

Zrédto: Zarzadzenie Nr 27/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 maja 2012 r. w sprawie
okreslenia warunkdw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne
(lekowe) z zatgcznikami. [12]

Pemetreksed

Pemetreksed stosowany jest w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuc zaréwno w pierwszej jak
i drugiej linii leczenia w ramach programu zdrowotnego (lekowego) ,Leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuc” finansowanego przez Narodowy Fundusz Zdrowia.
Zarejestrowany zostat do stosowania w monoterapii, w drugiej linii leczenia po niepowodzeniu
chemioterapii opartej na pochodnych platyny.Pemetreksed w leczeniu raka ptuca (ICD C34- 34.9)
znajduje sie w wykazie substancji czynnychKatalog lekéw refundowanych stosowanych
w programach lekowych.[6]

Do leczenia pemetreksedem w Il linii kwalifikujg sie przede wszystkim pacjenci z rozpoznanym
gruczolakorakiem, wielkokomérkowym rakiem ptuca lub nowotworem z przewagg wymienionych
typdw histologicznych w zaawansowaniu klinicznym w stopniach llIB (z wyjatkiem przypadkow,
w ktorych mozliwe jest zastosowanie radiochemioterapii lub radioterapii) albo IV; bez przerzutéw




w osrodkowym ukfadzie nerwowymoraz nieobecnos¢ objawdéw ze strony osrodkowego uktadu
nerwowego. Pacjenci powyzej 70 roku zycia kwalifikujg sie do leczenia po wczesniejszej monoterapii
lekiem innym niz pochodna platyny. [6,7]

Polska Unia Onkologii zaleca stosowanie w leczeniu Il linii pemetreksed lub docetaksel.
Uwzgledniajac typ histopatologiczny nowotworu przy wyborze chemioterapii, pemetreksed powinien
by¢ stosowany w przypadku raka nieptaskonabtonkowego. Jednoczesnie zaleca sie, by podczas
stosowania pemetreksedu podawano witamine B12 i kwas foliowy.[3]

Docetaksel

Docetaksel nalezy do relatywnie nowej grupy lekéw cytostatycznych, zwanych taksanami. Leki te
stabilizujg mikrotubule i hamujg podziat komérki w fazie mitozy. Docetaksel jest jednym z 3 lekéw
zarejestrowanych w omawianym wskazaniu w Il linii leczenia. Kryteria kwalifikacji pacjenta do
leczenia docetakselem w ramach programu zdrowotnego (lekowego) finansowanego przez
Narodowy Fundusz Zdrowia sg takie same, jak w przypadku pemetreksedu, z tym, ze w przypadku
tego leku wymagane jest rozpoznanie kazdego typu histopatologicznego niedrobnokomdérkowego
raka ptuca. Jest to zgodne ze stanowiskiem Polskiej Unii Onkologii. Docetaksel w leczeniu raka ptuca
(ICD C34- 34.9) znajduje sie w wykazie substancji czynnych Katalog lekéw refundowanych
stosowanych w programach lekowych. [3,6]

Erlotinib

Erlotinib jest to drobnoczgsteczkowy inhibitor tyrozynowej kinazy stosowany zaréwno w pierwszej
jak i drugiej linii leczenia finansowany w ramach programu lekowego ,Leczenie
niedrobnokomdrkowego raka ptuc”. W ramach drugiej linii leczenia erlotinib stosowany jest
w przypadku rozpoznania gruczolakoraka lub nowotworu z przewagg wymienionego typu
histopatologicznego w przypadku w obecnosci molekularnych czynnikéw predykcyjnych(obecnosci
mutacji lub amplifikacji genu EGFR). Uaktualnione rekomendacje i zalecenia dotyczgcesystemowego
leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca i ztosSliwego miedzybtoniaka optucnej wskazuja, iz
leczenie inhibitorami kinazy tyrozynowej u pacjentéw ze stwierdzong mutacjg genu EGFR wydaje sie
skuteczniejsze od chemioterapii. [3]Zgodnie z zaleceniami ASCO z 2011 r. w przypadku wystgpienia
progresji choroby w trakcie terapii drugiej linii lub po jej zakonczeniu u chorych w stanie ogdlnym
ECOG 0-3 mozna zastosowac erlotinib pod warunkiem, ze nie byt on wczes$niej podawany, oraz chory
wczesniej nie byt leczony gefitinibem. Jednoczesnie brak jest dostatecznych badan przemawiajgcych
za badz przeciwko zastosowaniu chemioterapii trzeciej linii, u takich chorych powinno sie rozwazy¢
zakwalifikowanie do badania klinicznego lub do leczenia objawowego.[8]Zgodnie ze wskazaniami
w Polsce leczenie erlotinibem jest prowadzone w monoterapii. Erlotinib w leczeniu raka ptuca (ICD
C34- 34.9) znajduje sie w wykazie substancji czynnych Katalog lekéow refundowanych stosowanych
w programach lekowych. [6]




2.5. Rekomendacje finansowe dla technologii wnioskowanej w wybranych
agencjach zrzeszonych w INAHTA

Dokonano przeszukania stron wybranych agencji zrzeszonych w Miedzynarodowej Sieci Agencji
Oceny Technologii Medycznych pod katem wydanych rekomendacji (pozytywnych, badz
negatywnych) finansowania ze s$rodkéw publicznych stosowania gefitinibu w Il linii leczenia w
niedrobnokomérkowym raku ptuca.

Dla potrzeb opracowania przeszukano nastepujgce instytucje:

. Polska Agencja Oceny Technologii Medycznych (Agency for Health Technology Assessment in
Poland (AHTAPol), Polska; [28]

o Walijska Agencja ds. Oceny Technologii Medycznych (All Wales Medicines Strategy Group;
AWMSG), Walia; [29]

. Kanadyjska Agencja Lekow i Technologii Medycznych (Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health; CADTH), Kanada; [30]

0 Najwyzsza lzba Zdrowia(Haute Autorité de Santé; HAS), Francja; [31]

o Urzad ds. Informacji i Jakosci Opieki Zdrowotnej (Health Information and Quality Authority;
HIQA), Irlandia; [32]

. Instytut ds. Jakosci i Wydajnosci Opieki Zdrowotnej (Institut fir Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen; IQWIG), Niemcy; [33]

. Narodowy Instytut Agencja Oceny Klinicznej Technologii Medycznych (National Institute for
Health and Clinical Excellence; NICE), Wielka Brytania; [34]

. Komitet Doradztwa Korzysci Farmaceutycznych (Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee; PBAC), Australia; [35]

. Szwedzka Rada Oceny Technologii w Opiece Zdrowotnej (Swedish Council on Technology
Assessment in Health Care (SBU), Szwecja; [36]

o Szkocka Agencja ds. Oceny Technologii Medycznych (Scottish Medicines Consortium; SMC),
Szkocja; [37]

Zastosowano bardzo szerokg strategie wyszukiwania uwzgledniajgcg stowa kluczowe technologii
wnioskowanej tj. ,lressa”, ,gefitinib”. Odnaleziono tgcznie 12 rekomendacji finansowych, sposréd
nich, 3 rekomendacje sg pozytywne w odniesieniu do Il linii leczenia, 4 rekomendacje sg negatywne,
a 5 instytucji nadal nie wydato rekomendacji dotyczacej gefitinibu. Szczegétowy przeglad
rekomendacji przedstawia tabela.




Warto nadmienié, ze produkt leczniczy gefitinib (Iressa) otrzymata w Polsce pozytywna decyzje
dotyczaca finansowania technologii ze s$rodkédw publicznych  w | linii  leczenia
w niedrobnokomadrkowym raku ptuc.




Tabela 11. Rekomendacje finansowe dla technologii wnioskowanej

Agencja Rekomendacja DEVERWVLETTE!
Pozytywne
Lek znajduje sie na liscie lekdow stosowanych tylko w szpitalu, przepisywanych
HAS przez lekarza onkologa, hematologa lub lekarza wifasciwego w onkologii. 24 listopada
Haute Autorité de Santé W 100% refundowany. Lek wymaga specjalnego nadzoru w trakcie leczenia. 2009
(Francja) Stosowany u pacjentdw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca z potwierdzong mutacjg EGFR-TK.
Agencja wydata pozytywna rekomendacje dotyczacg finansowania
whnioskowanej technologii ze srodkéw publicznych. Lek jest finansowany od
2004 r. Wskazaniem jest miejscowo zaawansowany lub przerzutowy
PBAC niedrobnokomadrkowy raka ptuca u pacjentéw ze statusem sprawnosci wg WHO listopad
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee 0-2, ktérzy mieli progresje choroby po leczeniu z co najmniej 1 2010
(Australia) chemioterapeutykiem oraz pacjenci z potwierdzong mutacjg aktywujgcg EGFR.
Produkt dostepny jest w postaci tabletek 250 mg (30 sztuk w opakowaniu)
w cenie 36,10 dolaréw australijskich. Do ordynowania lekéw z listy lekéw PBS
zatwierdzony jest lekarz medycyny (medical practitioner).
Ontario Wydano pozytywng rekomendacje dotyczacg finansowania wnioskowanej
.. technologii ze $rodkéw publicznych w | linii leczenia w monoterapii, luty
Ministry of Health and Long-Term Care o . . L. ..
(Kanada) u p.a.cjfantﬁ)w ze stW|.erd.zonq muta.\qq genu EG.FR". Jeanf:zesnle przywofano iz 2013
gefitinib nie otrzymuje finansowania w Il lub Il linii leczenia.
Negatywne
CADTH Agencja wydata dotychczas negatywng rekomendacje dotyczgcg wnioskowane;j
. L technologii w 2004 przywotujgc oOwczesnie takie argumenty jak: brak
Canadian Agency for Drugs and Technologies in . , i . L i 23 czerwca
Health randomizowanych kontrolnych badan poréwnujgcych gefitinib zaréwno 2004
(Kanada) z placebo, jak i z innymi komparatorami u pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca,




ktorych terapia oparta na leczeniu pochodnymi platyny lub docetakselem byta
nieskuteczna. Efektywnosc gefitinibu nie byta ustalona wiec nie byto mozliwosci
oceny koszt efektywnosci interwencji.

Agencja wydata negatywng rekomendacje dotyczacg finansowania

smcC wnioskowanej technologii ze srodkéw publicznych u dorostych pacjentéw 13 erudni
rudnia
Scottish Medicines Consortium Z miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami niedrobnokomdrkowym raka 5010
(Szkocja) ptuca z mutacjami aktywacji EGFR-TK. Korzysci zdrowotne w stosunku do
kosztéw nie byty wystarczajgce,by uzyskaty akceptacje SMC.
AWMSG L . — . .
L. Agencja nie wydata dotychczas, ani pozytywnej, ani negatywnej rekomendacji
All Wales Medicines Strategy Group o . . . L, ] . -
(Walia) dotyczacej finansowania wnioskowanej technologii ze srodkéw publicznych.
alia
AOTM wydata negatywng rekomendacje dotyczacg zakwalifikowania
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenieniedrobnokomérkowego raka ptuca
AOTM przy wykorzystaniu produktu leczniczego gefitynib (Iressa®)” w Il linii leczenia
Agencja Oceny Technologii Medycznych jako $wiadczenia gwarantowanego. Powotujac sie na niewspotmiernie wysoki 9 czerwca 2011
(Polska) koszt leczenia gefitinibem, ktory nie jest uzasadniony wynikami badan
klinicznych oraz na niewielkie réznice w skutecznosci w pordwnaniu
z karboplatyng/ paklitakselem oraz docetakselem.
Brak decyzji
HIQA L . S . "
. . . Agencja nie wydata dotychczas ani pozytywnej ani negatywnej rekomendacji
Health Information and Quality Authority o . . . ., , . -
. dotyczacej finansowania wnioskowanej technologii ze srodkéw publicznych.
(Irlandia)
IQWIG

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen

Agencja nie wydata dotychczas ani pozytywnej ani negatywnej rekomendacji
dotyczacej finansowania wnioskowanej technologii ze srodkéw publicznych.

(Niemcy)
NICE Agencja nie wydata dotychczas ani pozytywnej ani negatywnej rekomendacji
. . . dotyczacej finansowania wnioskowanej technologii ze srodkéw publicznych w 1I Lipiec
National Institute for Health and Clinical Excellence o . . L . .
NICE linii leczenia z powodu nie przedtozenia analiz farmakoekonomicznych przez 2010
producenta. i lipiec 2009

(Wielka Brytania)

Agencja wydata pozytywng rekomendacje dotyczacg finansowania




whnioskowane] technologii ze Srodkéw publicznych w | linii leczenia u pacjentéw
Z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym niedrobnokomdérkowym
rakiem ptuca z potwierdzong mutacja EGFR. Producent dostarcza lek po
ustalonej, wynegocjowanej cenie.

SBU
Swedish Council on Technology Assessment in Health | Agencja nie wydata dotychczas ani pozytywnej ani negatywnej rekomendacji
Care dotyczacej finansowania wnioskowanej technologii ze srodkéw publicznych. i
(Szwecja)
Agencja wydata negatywng rekomendacje dotyczacg finansowania
whnioskowanej technologii w | linii leczenia, gdyz interwencja nie jest efektywna
kosztowo.
Natomiast w leczeniu Il linii zamiana erlotinibu na gefitinib nie powoduje
wzrostu kosztow lub moze zmniejszy¢ koszty dla Health Service Executive,
NCPE w zaleznosci od statusupatentowegogefitinibuw 2014 roku. Oszacowano, iz Listopad
National Centre for Pharmacoeconomics skumulowane zdyskontowane koszty netto dla HSE zwigzane z refundacja 2010
(Irlandia) gefitinibu w 1l linii leczenia u pacjentéw z potwierdzong mutacjg EGFR mogg

przynies¢ oszczednosci wynoszace ok. €28,000 w okresie 6,5 miesigca, gdy
patent na gefitinib wygasnie w potowie 2014 r. Jesli nastgpi rozszerzenie
ochrony patentowej na gefitinib i nie bedzie obnizki ceny w 2014 r.
wprowadzenie gefitinibu w leczeniu Il linii nie spowoduje dodatkowych kosztéw
dla systemu HSE.

Data wyszukania rekomendacji: 23.02.2013




3. Analiza kliniczna
3.1. Strategia wyszukiwania danych klinicznych
Cel opracowania

Celem analizy jest aktualizacja oceny efektywnosci klinicznej (skutecznosci
i bezpieczenstwa)stosowania gefitinibu - Iressa®, podmiot odpowiedzialny AstraZeneca
(technologia wnioskowana) w populacji pacjentdw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuc po
niepowodzeniu wczesniejszej linii chemioterapii, u chorychz obecnoscig mutacji aktywujgcej domene
kinazy tyrozynowej receptora naskdérkowego czynnika wzrostu (EGFR), w pordwnaniu do
nastepujgcych komparatoréw:

e erlotinibu,
e docetakselu,
e pemetreksedu.
Definicje populacji docelowej i zakres komparatoréw oparto na analizie problemu decyzyjnego.

4.1.1. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych

Zrédta danych

Przeprowadzenie systematycznej strategii wyszukiwania baz bibliograficznych odbyto sie zgodnie
z wytycznymi przeprowadzania oceny technologii medycznych przyjetymi w formie zarzadzenia
Dyrektora AOTM oraz Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions. [27]

OPRACOWANIA WTORNE

W celu identyfikacji opracowan wtdrnych, wykonano systematyczne przeszukiwania baz informacji
medycznych w celu zidentyfikowania istniejgcych, niezaleznych raportéw oceny technologii
medycznej (HTA), analiz ekonomicznych, analiz wptywu na budzet oraz przegladdw systematycznych.
Przeszukano nastepujace bazy:

e Cochrane Library,

e MEDLINE,

e EMBASE,

e Centre for Reviews and Dissemination (CRD).

Poszukiwanie opracowan wtérnych analizujgcych efektywnosc kliniczng technologii wnioskowanej
dotyczyto réwniez stron internetowych agencji oceny technologii medycznych zrzeszonych w INAHTA




(International Network of Agencies for Health Technology Assessment) orazinnych. tacznie
przeszukano 79 stron agencji technologii medycznych, wyniki wyszukiwania znajdujg sie w Aneksie.

Zastosowang strategie wyszkuwania w bazach Medline przez PubMed, CENTRAL i Embase prezentuje

1 E—
—

W wyniku przeszukania (bez ograniczenia do daty publikacji) baz CRD i INAHTA odnaleziono I

publikacji, ktore rowniez zidentyfikowano podczas przeszukania systematycznego baz Medline (via

PubMed), Embase i Cochrane. Do analizy klinicznej wtgczono _




Wiaczone badanie wtérne do analizy oceniano kryteriami Cooka.
BADANIA PIERWOTNE

W kolejnym etapie, w celu wyszukania badan pierwotnych przeszukane zostaty bazy literaturowe
Pubmed, EMBASE oraz Biomed CENTRAL.
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Dostepnos¢ danych z badan klinicznych typu head to head dla wszystkich wybranych technologii

opcjonalnych to jest dla erlotinibu, docetakselu, pemetreksedu

BADANIA W TOKU

W celu identyfikacji jak najwiekszej liczby badan spetniajacych kryteria witaczenia do raportu,

dokonano przegladu badan klinicznych w toku.
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Strategia wyszukiwania

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana po konsultacjach odpowiednio do zdefiniowanego
problemu klinicznego. Zaprojektowano strategie wyszukiwania o mozliwie wysokiej czutosci.
Wyszukiwanie w bazach informacji medycznej zostato przeprowadzone niezaleznie przez dwie osoby

—_

MK, AK). Ograniczono dobodr stéw kluczowych wytgcznie do populacji (P), interwencji (l) oraz
komparatoréw (C). Nie zastosowano w strategii stéw kluczowych dotyczgcych wynikéw (Outcomes).
Zastosowano filtr w odniesieniu dometodyki badania (Study) zawezajgc wyniki wyszukiwania do
randomizowanych kontrolnych badan klinicznych. Podczas wyszukiwania nie stosowano ograniczen
jezykowych lub czasowych. Nie zastosowano zawezen czasowych ze wzgledu na odmienng strategie

wyszukiwania niz przeprowadzona w raporcie [

Zidentyfikowane za pomoca tezaurusa MeSH (MEDLINE) stowa

kluczowe potgczono operatorami logicznymi Boole’a (OR, AND). Ponizej w tabeli zaprezentowane sg
stfowa kluczowe zgrupowane w obszarach znaczeniowych. W Aneksie przedstawiono zastosowane

® Analiza kliniczna - rozdz. 2.2.1.2 str. 29




kwerendy w poszczegdlnych bazach danych w ktérych przeprowadzono przeszukiwanie.(Aneks:
strona 230-234).

Nie zastosowano w strategii wyszukiwania stéw kluczowych dotyczacych linii leczenia w ktérej
technologia wnioskowana miataby by¢ zastosowana w celu zapewnenia mozliwe jak najwyzszej

czutosci strategii




Selekcja informacji

Proces prowadzacy do ostatecznej selekcji doniesien naukowych przedstawiono ponizej w
diagramach QUORUM zaréwno dla badan wtdérnych jak i pierwotnych.




Rysunek 1. Schemat selekcji doniesierr naukowych pierwotnych zgodny z zaleceniami QUORUM
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*Duplikat bedacy przeglagdem systematycznym wigczonym do analizy podczas wyszukiwania
badan wtérnych.




Rysunek 2. Schemat selekcji doniesierr naukowych wtérnych zgodny z zaleceniami QUORUM
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4.1.2. Kryteria witaczenia i wykluczenia badan

Definicje populacji docelowej i zakres komparatoréw oparto na analizie problemu decyzyjnego (HEC
2009). Stosownie do analizowanego pytania klinicznego zastosowano nastepujgce kryteria selekgcji
publikacji uwzgledniajgc schemat populacja (P), interwencja (1), komparator (C):

Tabela 14. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan pierwotnych do analizy

Kryteria wiaczenia

Populacja (problem zdrowotny)

Interwencja

Komparatory

Punkty koricowe

Typ badan

Kryteria wykluczenia

Populacja (problem zdrowotny)

Interwencja

Komparatory

Punkty koricowe

Typ badan




4.1.3. Oceniane punkty koricowe

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych w analizie klinicznej oceniano efekty
zdrowotne bedgce klinicznie istotnymi punktami kofAcowymi z perspektywy pacjenta.
Zidentyfikowane punkty koricowe dotyczyty analizowanego problemu zdrowotnegow poréwnaniu z
wybranymi komparatorami.

Majgc na uwadze wytyczne AOTM oraz dostepnos¢ danych odnos$nie punktéw koricowych we
wigczonych do analizy klinicznej badaniach zostaty uwzglednione nastepujace punkty koricowe:

Definicje punktéw korncowych ocenianych w badaniach wigczonych do analizy — o ile zostaty opisane
w badaniach — przedstawione zostaty w rozdziale Wyniki efektywnosci klinicznej.

4.1.4. Analiza jako$ciowa i iloSciowa wynikéw

4.1.5. Ocena bezpieczenstwa

4.1.6. Ocena wiarygodnosci badan

4.1.7. Analiza statystyczna

EconMed Europe







3.2. Wyniki wyszukiwania badan wtérnych

Charakterystyka wtgczonego opracowania wtdrnego przedstawiono w tabeli ponizej.

EconMed Europe

Strona 54




Strona 55

EconMed Europe
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.3.  Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

4.3.1. Opis metodyki wigczonych badan pierwotnych

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego
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Informacje dotyczgce charakterystyki podgrup pacjentow, interwencje jak i metodyke badania

- odnalezionego w wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego, zaczerpnieto
z badania _ ktére zostato wigczone do analizy klinicznej ,lressa® (gefitynib)
leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca po niepowodzeniu wczesdniejszej linii

chemioterapi” [ AR (--t-c--i« 7).
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W przypadku badania Kim 2012 rekrutacje pacjentdow przeprowadzono w okresie od sierpnia 2007 do
wrzesnia 2008, mediana okresu obserwacji wyniosta 16.3 miesiecy. W badaniu Sun 2012 mediana
okresu obserwacji byta podobna i wynosita 15.9 miesiecy, a rekrutacja pacjentéw trwata od lipca
2008 roku do czerwca 2010. Rekrutacja zostata zakonczona przedwczesnie z powodu wolnego
przyrostu wskaznika rekrutacji, ktéry byt wynikiem zatwierdzenia w marcu 2010 r. w Korei
pemetreksedu z cisplatyng oraz gefinitibu jako leczenia pierwszej linii. Odciecie danych nastgpito 9
maja 2011 r. W badaniu Lee 2010 rekrutacje prowadzono od wrzesnia 2005 do wrzesnia 2006,
pierwsze odciecie danych nastgpito 2 stycznia 2007, drugie odciecie danych 25 pazdziernika 2009.
Okres obserwacji byt znacznie dtuiszy niz w pozostatych badaniach i wynosit 42 miesigce.
W przypadku badania Douillard 2010" (zatacznik 8) mediana okresu obserwacji wyniosta 7.2
miesigca. W badaniu Sekine 2009™ (zatacznik 7) mediana czasu obserwacji wyniosta 21 miesiecy,
randomizacje rozpoczeto we wrzesniu 2003, okres odciecia danych dla przezycia nastgpit 31
pazdziernika 2006.

W wiekszosci analizowanych badan randomizacje przeprowadzono w stosunku 1:1 i we wszystkich
badaniach przeprowadzono stratyfikacje pacjentéw. W badaniach Kim 2012, Sun 2012, Lee 2010oraz
Sekine 2009 (zatacznik 11) randomizacje przeprowadzono warstwami ze wzgledu na ptec (kobieta vs
mezczyzna). Dodatkowymi warstwami randomizacji w badaniu Kim 2012, Sekine 2009 i Douillard
2010 byto palenie tytoniu, a w badaniach Sun 2012, Sekine 2009 (zatgcznik 11) oraz Douillard 2010
(zatacznik 11) stan sprawnosci wg ECOG (0-1 v 2). Dodatkowo w badaniu Kim 2012 oraz Douillard
2010 (zatacznik 11) uwzgledniono histologie nowotworu. W badaniu Lee 2010 uwzgledniono ponadto
histologie (gruczolakorak vs inne), stan sprawnosci (0 lub 1 vs 2), najlepsza odpowiedZ we
wczesniejszej terapii (oporny vs osiggnat), status palenia tytoniu (kiedykolwiek vs nigdy) oraz osrodek
badawczy. Osrodek randomizacji stanowit takie warstwe randomizacji w badaniu Sekine
2009(zatgcznik 11). W badaniu Douillard 2010 uwzgledniono takzeuprzednia chemioterapie opartg na
platynie (pacjenci oporni na chemioterapie vs odpowiadajgcy na leczenie), uprzednig chemioterapie z
paklitakselem (oporni vs odpowiadajgcy na leczenie vs nie otrzymujacy takiej terapii), liczbe
wczesniejszych linii leczenia (jedna vs dwie)™ (zatacznik 11).

W czterech sposréd pieciu wigczonych badan wykonano analize niektérych rozpatrywanych punktéw
koncowych dla subpopulacji w ktérej uwzgledniono ekspresje oraz/lub mutacje w genie EGFR (Kim
2012 , Sun 2012, Douillard 2010). W badaniach tych okreslono obecnos¢ (lub brak) mutacji w tym
genie oraz rodzaj mutacji. W badaniu Douillard 2010(zatacznik 8) uwzgledniono réwniez liczbe kopii
genu EGFR, i mutacje genu KRAS. Analize wymienionych biomarkeréw przeprowadzono na prébkach
tkanki guza pochodzacych od czesci pacjentdw, ktdrzy brali udziat w badaniu. W badaniu Douillard
2010do analizy biomarkerow zastosowano metode FISH, a do oceny statusu ekspresji biatka EGFR
analize immunohistochemiczng uzywajgc DAKO EGFR pharmDX.
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4.3.2. Charakterystyka populacji*®

W wiekszosci badan populacje stanowita populacja azjatycka (Sekine 2009(zatgcznik 13), Lee 2010,
Sun2012). W badaniu Kim 2012 nie podano informacji na temat pochodzenia populacji, jednakze jest
to badanie jednoosrodkowe z Korei, tym samym mozna wnioskowa¢, iz populacja badana byfa
wylacznie populacjg azjatycka. Jedynie w badaniu Douillard 2010(zatacznik 13)wiekszg czesc
badanych stanowita populacja nieazjatycka (osrodki z USA, Kanady, Francji, Wielkiej Brytanii, Belgii
oraz Niemiec) w nastepujacych proporcjach:323 Azjatéw vs 1143 pochodzenia nieazjatyckiego).

Do analizowanych badan wigczono osoby doroste. W 4 z 5 badan (Lee 2010, Sun 2012, Kim 2012,
Douillard 2010(zatacznik 12), uczestnicy badania mieli powyzej 18 lat i u wszystkich chorych
wymagane byto potwierdzenie histologicznie lub cytologicznie, lokalnie zaawansowanego lub z
przerzutami (stadium IIIB lub IV) niedrobnokomérkowego raka ptuc. Dodatkowo w badaniu Sekine
2009(zatgcznik 12) i Douillard 2010(zatacznik 8)pacjencinie nadajacy sie do leczenia chirurgicznego
lub radioterapii lub z nawrotami. W badaniu Sekine 2009(zatacznik 12) minimalny dozwolony wiek
uczestnika wynosit 20 lat. W badaniach Kim 2012 oraz Sekine 2009(zatacznik 7) kryterium
wykluczenia z badania byto leczenie radioterapig, w przeciggu 4 tygodni poprzedzajacych badanie.

We wszystkich badaniach chorzy otrzymywali wczesniejszg chemioterapie lub radiochemioterapie,
w wyniku ktérej nastgpita progresja lub wznowa choroby. W badaniach Lee 2010, Sun 2012, Douillard
2010(zatgcznik 11) oraz Sekine 2009(zatacznik 11) wymagane byto, by u wszystkich pacjentéw
wczesniejszy schemat chemioterapii oparty byt na zwigzkach platyny. Dodatkowo w badaniu Sekine
2009(zatgcznik 7) kryterium wiaczenia obejmowato przyjmowanie wczesniej przez chorych 1 lub 2
schematéw chemioterapii, w tym co najmniej 1 oparty na zwigzkach platyny nie wczesniej niz 4
tygodnie poprzedzajgce badanie.

W badaniu Kim 2012, wyszczegdlnionym kryterium wigczenia do badania byto posiadanie przez
pacjentéw aktywnej mutacji EGFR lub posiadanie przynajmniej 2 z 3 klinicznych czynnikow
zwigzanych z wystepowaniem mutacji EGFR (pte¢ zenska, niepalgcy, histologiczny gruczolakorak).
Wtaczeni do badania zostali takze pacjenci z przerzutami do mdzgu, ktérzy byli leczeni przynajmniej 4
tygodnie od przystgpienia do badania i stabilni klinicznie, nieleczeni steroidami na tydzien przed
badaniem. Pacjenci z objawami przerzutow do mdzgu zostali wykluczeni z badan Sun 2012 oraz
Sekine 2009(zatacznik 7).

We wszystkich badaniach kryterium wtgczenia byt stopien sprawnosci pacjentéw wg skali WHO na
poziomie 0-2. Warunkiem kwalifikacji do badania byta réwniez mierzalna lub niemierzalna zmiana
nowotworowa wg kryteriow RECIST. W badaniu Kim 2012 wymagana byta przynajmniej jedna
mierzalna zmiana wg powyzszych kryteriéw oraz odpowiednia czynnos$¢ narzaddw, a w badaniu Lee
2010 i Sun 2012 odpowiednia czynnos¢ szpiku kostnego, nerek i watroby. W trzech badaniach
wymagane byto, by zakwalifikowani pacjenci posiadali odpowiednio dtugi spodziewany czas zycia:
w badaniu Kim 2012 12 miesiecy i wiecej, Sekine 2009(zatacznik 12) - 3 miesigcelub wiecej, natomiast
Douillard 2010(zatacznik 12) przynajmniej 8 tygodni.

*® Analiza kliniczna - Charakterystyka populacji w badaniach V-15-32 oraz INTEREST rozdz. 2.6, str.45-
50.




W badaniu Douillard 20100raz Sun 2012wszyscy chorzy ktérzy przystgpili do badania, wyrazili
pisemng zgode na udziat w badaniu. Na opcjonalne pobranie prébek z nowotworu w celu analizy
biomarkerdow - uzyskano dodatkowg zgode.

Kryterium wykluczenia we wszystkich badaniach obejmowato wczesniejsze leczenie inhibitorami
EGFR-TK, w trzech badaniach, takie i docetakselem (Sekine 2009(zatacznik 14), Douillard
2010(zatgcznik 8), Lee 2010) oraz w badaniu Sun 2012 leczenie pemetreksedem. Z badania Sekine
2009(zatacznik 14), zostali wykluczeni pacjenciz podejrzeniem alergii na lek gefitinib lub docetaksel.

Obecnos¢ innych wspétistniejgcych nowotwordw lub nowotwordw zdiagnozowanych w ciggu
ostatnich 5 lat od zakwalifikowania do badania stanowito kryterium wykluczenia w badaniach
Douillard 2010" (zatacznik 15) (z wyjatkiem raka podstawnokomdrkowego i raka szyjki macicy in situ)
i Sekine 2009(zatacznik 14) (z nielicznymi wyjatkami). Z trzech badan Sekine 2009(zatacznik 14),
Douillard 2010(zatgcznik 8 i 15) i Lee 2010 pacjenci, u ktérych utrzymywaty sie dziatania niepozadane
powyzej drugiego stopnia wg skali NCI CTC ze wczesniejszych terapii, byli wytaczeni z badania. W tych
samych badaniach obecnos¢ aktywnych klinicznie objawdw $rédmigzszowej choroby ptuc nie
kwalifikowata chorych do badania, w badaniu Sekine 2009(zatgcznik 7) obecnos¢ tej choroby w
przesztosci bez wzgledu na stan kliniczny wykluczata pacjentéw z badania.

" Analiza kliniczna -, rozdz. 2.12, str. 81
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Pod wzgledem klinicznym, jak i demograficznym, populacja wigczona do analizowanych badan byta
zbalansowana,pomiedzy badanymi grupami.

W trzech badaniach(Sekine 2009 (zatfqcznik 13), Lee 2010, Douillard 2010 (zatqcznik13))okoto 60%
badanych stanowili mezczyzni,zaréwno grupie badanej, jak i kontrolnej. W badaniu Sun 2012 i Kim
2012 odsetek meziczyzn wynidst blisko 15%. Przewazajgca wiekszos¢ pacjentdw we wszystkim
badaniach z wyjgtkiem Kim 2012(93.7% niepalacych), miata za sobg historie palenia tytoniu. W
badaniu Douillard 2010 (zatqcznik 13)blisko 80% pacjentdw w obu grupach, palito w przesztosci, lub
obecnie pali. We wszystkich badaniach, niewiele wiekszy odsetek oséb palgcych lub oséb, ktére pality
w przesztosci, byt w grupie otrzymujgcych gefitinib, najwyzszg rdéinice pod tym wzgledem
odnotowano w badaniu Lee 2010 — o 7.8% wiecej bytych palaczybyto w grupie leczonej gefitinibem
niz w grupie leczonej erlotinibem. W badaniu Sun 2012, uczestnicy byli niepalgcy (mniej niz 100
papierosow wypalonych w ciggu catego zycia).

taczna liczba pacjentéw biorgcych udziat w analizowanych badaniach wyniosta 2347 oséb, w tym
grupa 135 osdb odnosita sie do poréwnania gefitinibu z pemetreksedem oraz 96 pacjentéw do
badaniagefitinibu i erlotinibu. Mediana wieku pacjentdw byta podobna i oscylowata w okolicach
sze$cédziesieciu lat. Badanie Sekine 2009(zatacznik 13) nie przedstawiato tej wartosci, ale z podanych
informacji (odsetki pacjentow w wieku do 64 lat oraz powyzej 65) mozna wnioskowaé, ze rozktad
wieku byt podobnyjak w pozostatych badaniach. Zakres wieku w badaniu Lee 2010 i Douillard
2010(zatacznik 13) byt szeroki i wynidst ponad 50 lat, w badaniu Douillard 2010 zakres ten dla
komparatora wynidst nawet 60 lat. W badaniu Sun 2012, zakres ten byt mniejszy i dla grupy gefinitibu
wynidst 37 lat, a dla komparatora 48 lat. W badaniu Kim 2012 zakres wieku byt szeroki i wynidst 46 lat
dla grupy leczonej gefitinibem i 49 lat dla grupy leczonej erlotinibem.

We wszystkich badaniach najwiekszy odsetek pacjentéw posiadat stopient sprawnosci 1 wedtug skali
WHO, w badaniach Lee 2010, Kim 2012 i Sun 2012 odsetek tych pacjentéw oscylowat
w granicach 90%. W badaniu Sun 2012 u wszystkich pacjentdw wystepowat rak pochodzenia
gruczotowego (gruczolaczorak), w badaniu Kim 2012 w grupie oséb przyjmujacych gefitinib 91.7%
i 89.6% przyjmujacych komparator. W pozostatych analizowanych badaniach odsetek pacjentéw
z gruczolaczorakiem wynidst ponad 50%.

Subopulacja analizowana pod wzgledem statusu mutacji EGFR

Charakterystyka pacjentéw badania Douillard 2010 dotyczyta grupy wyodrebnionej wedle zasady
zgodnosci z intencjg leczenia (analiza ITT), szczegétowe informacje podaje badanie Kim 2008
(zatgcznik 13)oraz doniesienie konferencyjneDouillard 2008. Postanowiono wigczyé do analizy
publikacje Douillard 2010, gdyz omawia szerzej subpopulacje ze wzgledu na ekspresje oraz mutacje
genu EGFR. Co prawda w doniesieniu konferencyjnym Douillard 2008 i we wcze$niejszej analizie
uwzgledniono takie wyniki jak: przezycie catkowite w grupie pacjentéw z duzg liczbg kopii genu EGFR
oraz w grupie z potwierdzong mutacjg EGFR oraz obiektywng odpowiedz w grupie pacjentéw z duzg
liczbg kopii genu EGFR (zatgcznik 8). W wynikach uwzgledniono punkt koncowy przezycie bez
progresji, ale nie podano wynikdw bezposrednio pordwnujacych docetaksel z gefitynibem w
subgrupie z mutacjg genu EGFR ani w subgrupie z duzg liczba kopii EGFR.




Celem wigczonego do niniejszej analizy badania Douillard 2010 byta ocena zaleznosci miedzy
ekspresjg biatka EGFR, a takze obecnoscig mutacji w genach EGFR i KRAS, a skutecznoscig gefitinibu
oraz docetakselu u chorych, u ktérych dostepna byta prébka nowotworowa. Wyniki analizowano
w nastepujgcych subgrupach:

e grupa z duzg liczba kopii genu EGFR,

e grupa z matg liczba kopii genu EGFR,

e grupa z ekspresjg biatka EGFR,

e grupa bez ekspresji biatka EGFR,

e grupa z potwierdzong mutacjg EGFR,

e grupa bez potwierdzonej mutacji EGFR,
e grupa z potwierdzong mutacjg KRAS,

e grupa bez potwierdzonej mutacji KRAS.

Sposréd 1466 pacjentdw wigczonych do badania w 453 przypadkach dostepne byty prébki tkankowe
do analizy przynajmniej jednego biomarkera, a w 253 prébki byty dostepne do oceny wszystkich 4
biomarkeréw. Populacja, u ktérej w prébkach mozna byto oceni¢ liczbe kopii, obecnos¢ mutacji i
ekspresje biatka EGFR, wynosita: liczba kopii EGFR — 374 (u 174 stwierdzono duzg liczbe kopii, w tym
u 121 chorych w wyniku polisomii i u 53 z powodu amplifikacji genu), ekspresja biatka — 380 (u 284),
mutacja EGFR — 297 (u 44) oraz mutacja KRAS — 275 (u 49) pacjentéw. Chorzy, u ktorych dostepne
byty prébki tkankowe do analizy biomarkerdow, stanowili grupe reprezentatywng dla catej populacji w
badaniu.

Ze wzgledu na fakt, ze charakterystyka demograficzna pacjentéw z ocenianymi prébkami witgczonych
do badania nie byta omawiana z podziatem na grupe otrzymujacg gefitinib jak i docetaksel,
przywofano te charakterystyke z badania Kim 2008 (zatqgcznik 13). Ponadto przedstawiono
charakterystyke dla ogdlnej populacji dla ktorej przeprowadzono analize wg mutacji EGFR.

Liczebnos¢ populacji z podziatem na analizowane biomarkery i grupe terapeutyczng przedstawia
tabela ponizej.
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W grupach pacjentéw, w ktérych mozna byto dokona¢ analizy biomarkeréw na podstawie prébek
tkankowych, najwiekszy odsetek chorych stanowili mezczyini — ponad 60%. W ponad 50%
przypadkow byli to pacjenci z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca — typ gruczolakorak.
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Przewazajgca wiekszosé pacjentdw we wszystkim grupach miata za sobg historie palenia tytoniu —
ponad 80%. Najwieksza rdznica miedzy grupa palacych a niepalgcych byta w grupie,w ktdrej
stwierdzono mutacje KRAS — 77.4%.




W badaniu Sun 2012 w charakterystyce demograficznej pacjentdw okreslono status mutacji genu

EGFR. Szczegdty przedstawiono w tabeli.

Podczas badania sposréd 135 analizowanych prébek pod katem statusu mutacji EGFR 71 (52.6%) byto
dostepnych do oceny. Pozytywna mutacje genu miato 33 (46.5%) pacjentéw, sposréd nich 19
z delecja w eksonie 19, a 14 z mutacja L858R. 7 pacjentéw miato rzadki typ mutacji EGFR, 2
pacjentéw z grupy gefitinibu i 5 pacjentéw z grupy pemetreksed. Wszystkie rzadkie typy i dzikie typy
EGFR zostaty uznane jako mutacja EGFR negatywna. Status mutacji byt dobrze zbalansowany

pomiedzy badanymi grupami (47.1% gefitinib vs 45.9% pemetreksed).

W badaniu Kim 2012sposréd ogdlnej populacji 96 pacjentéow 49 (51%) miato odpowiednie probki
tkanek do oceny statusu mutacji EGFR. Sposréd nich 17 pacjentéw (34.6%) miato aktywng mutacje
EGFR: 14 delecje w eksonie 19, 3 pacjentéw z L858R. 9 z 21 (43%) ocenianych préobek w grupie
gefitinibu miato mutacje EGFR w poréwnaniu do 8 z 28 (29%) w grupie leczonej erlotinibem.
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W badaniu Lee 2010[20] nie analizowano wynikéw w subpopulacji z mutacjg genu EGFR.

4.3.3. Charakterystyka interwencji'®

We wszystkich wtgczonych do analizy klinicznej badaniach obecne byty dwa ramiona badania: grupa
z interwencjg oraz grupa kontrolna otrzymujgca komparator. Interwencje stanowita technologia
whioskowana: doustne podanie gefitynibu w postaci tabletki 250 mg, raz dziennie. W badaniu Sun
2012 i Lee 2010 nie zostata podana srednia dtugos$é cykli w czasie ktérych podawany byt lek.
W badaniu Kim 2012 w grupie leczonej gefitinibem medialna liczby cykli wyniosta 6 (zakres: 0.5-24),
natomiast pacjenci w drugiej grupie otrzymywali lek przez 4 cykle (zakres: 0.5-20), tgcznie dla obydwu
ramion badania mediana liczby cykli wyniosta 5 (zakres: 0.5-24) . W badaniu Douillard 2010(zatacznik
16)i Sekine 2009(zatacznik 16) mediana liczby cykli dla grupy otrzymujacej komparator wynosita
odpowiednio 4 (zakres: 1-24) i 3(zakres: 1-12), natomiast nie podano mediany dla grup przyjmujacych
gefitinib.

Terapie byty stosowane az do momentu wystgpienia progresji choroby, wycofania zgody pacjenta lub
wystgpienia nieakceptowanych dziatan niepozadanych. W badaniu Kim 2012 dopuszczano
zmniejszenie dawki leku w przypadku wystapienia toksycznosci skéry lub przewodu pokarmowego
oraz dziatanniepozadanych stopnia 3 lub 4. W badaniu Douillard 2010(zatgcznik 16), w przypadku
wystgpienia objawdw toksycznosci dozwolona byta takze redukcja dawki docetakselu do 60mg/m?
powierzchni ciata. W badaniu Lee 2010 dodatkowym kryterium w przypadku docetakselu byto
osiggniecie maksymalnie 6 cykli leczenia. Ponadto u pacjentéw otrzymujacych 250 mg/dobe
gefitinibu dopuszczalne byty przerwy pomiedzy dawkami w celu odpowiedniego zarzadzania
toksycznoscig, natomiast u pacjentow otrzymujacych docetaksel dawka mogta by¢ redukowana do 60
mg/ m” ze standardowa premedykacjg do czasu zaprzestania leczenia.

W badaniu Lee 2010 i Douillard 2010(zatacznik 16) docetaksel podawany byt w dawce 75 mg/m? w
postaci 1-godzinnego wlewu dozylnego, codziennie w cyklach 3 tygodniowych, natomiast w badaniu
Sekine 2009 (zatacznik 16)podawano docetaksel w dawce 60 mg/m? przez okres 3 tygodni.

W tabeli ponizej zestawiono informacje na temat rodzaju oraz dawki stosowanych lekéw we
wiaczonych badaniach.

*® Analiza kliniczna - Opis interwencji badan V-15-32 oraz INTEREST, rozdz. 2.7, str.53-55.




W badaniu Sun 2012 w okresie analizy 116 pacjentdw wypadto z badania z powodu progresji, dziatan

niepozadanych, wycofania zgody lub innych przyczyn. Sposrdod nich 37 z 53 (69.8%) pacjentéw
z grupy leczonej gefitinibem zostato przydzielonych do leczenia trzeciej linii i otrzymywali
pemetreksed, natomiast 41 z 63 (65.1%) z grupy leczonej pemetreksedem otrzymato gefitinib.
Jednakze nie byta mozliwa ocena skutecznosci leczenia w trzeciej linii z powodu braku randomizacji,
mimo to terapia trzeciej linii gefitinibem wykazata u pacjentéw dtuzisze przezycie niz terapia trzeciej
linii pemeteksedem (4.5 vs 2.7 miesiecy, odpowiednio).

W badaniu Lee 2010 62 pacjentéw z leczonych gefitinibem i 51 pacjentéw leczonych docetakselem
w okreslonych momentach przestato kontynuowac leczenie. W ramieniu gefitinibu z powodu dziatan
niepozadanych (6), Smierci (1), obiektywnej progresji choroby (52), klinicznej progresji choroby (3).
W ramieniu docetakselu z powodu dziatan niepozadanych (7), Smierci (2), obiektywne] progresji
choroby (37), klinicznej progresji choroby (5).

W badaniu Sekine 2009 przedstawiono analize jakosci zycia ocenianej w randomizowanym badaniu Il
fazy V-15-32, opublikowanym w Maruyama 2008, wigczonym do analizy _ I
(zatacznik 17). Zmiany w jakosci zycia okreslono na podstawie kwestionariusza FACT-L(Functional
Assessment of Cancer Therapy-Lung), podskali LCS (Lung Cancer Scale)oraz TOI (Trial Outcome Index).
Do weczesdniej zaplanowane] analizy FACT-L, TOl i LCS wtgczane byty nastepujgce wyniki:
$redniazmiana w porédwnaniu do wartosci wyjsciowej i przyjety 95% Cl dla sredniej zmiany pomiedzy
grupami (na podstawie rozktadu t, obliczonej jako réznica sredniej zmiennej u pacjentéw w trakcie
leczenia w odpowiedniej grupie terapeutycznej), poprawa, kontrola (poprawa lub bez zmian) i
wskaznik pogorszenia oraz iloraz szans pomiedzy grupami (z 95% Cl i wartosci prawdopodobieristwa
p z modelu regresji logistycznej bez wspoétzmiennych) i hazard wzgledny (HR) (gefitynib/docetaksel)
dla czasu pogorszenia choroby(z 95% Cl i wartosci p przy uzyciu modelu proporcjonalnego hazardu
bez zmiennych towarzyszacych).

* Analiza kliniczna - rozdz. 2.12. str. 82




Dla analizy post hoc FACT-L, TOI i LCS wtgczone byty nastepujgce wyniki: Srednia i najlepsza zmiana
od poczatkowe] wartosci dla kazdej podskali z dwdch préob test-t porédwnujacych grupy
terapeutyczne; srednia i najlepsza wartos¢ poczatkowej dla kazdego pytania oraz korelacja pomiedzy
$rednig zmiang i najlepsza wartoscig poczatkowsa i odpowiedzig guza.

W badaniu klinicznie istotna poprawa objawdw choroby, lub ich pogorszenie rozumiana byta jako
odpowiednio zwiekszenie lub zmniejszenie wynikéw w skali FACT-L o przynajmniej 6 punktéw,
natomiast w skali LCS o przynajmniej 2 punkty. Zmiana w punktacji powinna by¢ potwierdzona
przynajmniej na dwdch wizytach (ocena FACT-L i LCS), przeprowadzonych w odstepie co najmniej 28
dni.

W badaniu Kim 2012 i Sun 2012 réwniez oceniano jako$¢ zycia pacjentow za pomocg kwestionariusza
EORTIC QLQ-C30. W badaniu Sun 2012ocena przeprowadzana byta na poczatku badania oraz co 6
tygodni, natomiast w badaniu Kim 2012na poczatku badania przed rozpoczeciem leczenia
i w kazdym pierwszym dniu 28-dniowego cyklu leczenia oraz na koniec badania. W badaniu Lee
2010jakos¢ zycia oceniano skalg FACT-L co 3 tygodnie oraz podskalgTOl i LCS.




3.4. Wyniki analizy efektywnosci klinicznej
4.4.1. Poréwnanie: Gefitinib vs Erlotinib

W wyniku przeglagdu systematycznego odnaleziono jedng prébe kliniczng opisujacg efektywnosé
i bezpieczenstwo gefitinibu i erlotinibu (Kim 2012). Badanie przedstawia efektywnos¢ kliniczng i
bezpieczenstwo gefitinibu w drugiej linii leczenia pacjentéw z zaawansowanym NDRP. Badanie nie
byto préba bezposrednio poréwnawczg gefitinibu z erlotinibem. Oprdécz tego Kim 2012 przedstawia
dane dotyczgce zaleznos$ci miedzy obecnosciag mutacji genu EGFR a klinicznymi efektami terapii
gefitinibem i erlotinibem.

Gtéwnym punktem kocowym w badaniu Kim 2012 byt wskaznik odpowiedzi w populacji pacjentéw
leczonych gefitinibem oraz populacji leczonej erlotinibem. Dodatkowymi punktami koricowymi byty:
czas do niepowodzenia leczenia, odsetek obiektywnych odpowiedzi, jakos¢ zycia i bezpieczeristwo
leczenia. [18]




Odpowiedz ogdlna

Odpowiedz ogdlna byta gtdwnym punktem koricowym ocenianym w badaniu Kim 2012.[18]
Nie podano definicji omawianego punktu koncowego.

_ Nie wykazano réwniez istotnych statystycznie réznic w omawianym punkcie
korncowym jesli chodzi o poréwnanie podgrup tj. pacjenci z gruczolakorakiem vs pacjenci z inng
histologig raka niz gruczolakorak.

Analiza wg statusu mutacji genu EGFR

W wydzielonych subpopulacjach ze wzgledu na status mutacji genu EGFR, oceniano wskaznik
odpowiedzi ogdlnej w populacji z potwierdzong mutacjg genu EGFR (9 pacjentéw w grupie gefitinibu
i 8 pacjentow w grupie erlotinibu) oraz u pacjentéw bez potwierdzonej mutacji (27 pacjentéw w
grupie gefitinibu i 20 pacjentdw w grupie erlotinibu). Obliczony iloraz szans wskazuje, ze szansa na
wystgpienie odpowiedzi ogdlnej w wydzielonych subpopulacjach w grupie gefitinibu jest wieksza w
porownaniu do grupy erlotinibu, jednak réznica nie jest znamienna statystycznie.

Catkowita odpowiedz

W badaniu nie przedstawiono wystarczajgcych danych na wykazanie réznicy pomiedzy technologiami
w odniesieniu do catkowitej odpowiedzi. Zaréwno w grupie chorych otrzymujgcych gefitinib, jak i w
grupie leczonej erlotnibem u jednego pacjenta wystgpita odpowiedz catkowita.




Czesciowa odpowiedz

W badaniu nie przedstawiono wystarczajgcych danych na wykazanie réznicy pomiedzy technologiami
w odniesieniu do czeSciowej odpowiedzi. Cho¢ wiekszy odsetek odpowiedzi cze$ciowych zostat
osiggniety w grupie leczonej gefitinibem w poréwnaniu do terapii erlotinibem.

Choroba stabilna

W badaniu odnotowano nieznacznie wyziszy odsetek pacjentéow ze stabilng chorobg w grupie

eroltinibu w poréwnaniu do gefitinibu. Jednak nie przedstawiono wystarczajgcych danych na
wykazanie statystycznej réznicy pomiedzy technologiami w odniesieniu do choroby stabilnej.

Kontrola choroby

Wskaznik kontroli choroby (disease controle rate, DCR) byt drugorzedowym punktem korcowym
ocenianym w badaniu Kim 2012. DCR zawiera catkowitg odpowiedz, czeSciowg odpowiedZ oraz
chorobe stabilna.

W badaniu nie przedstawiono wystarczajgcych danych na wykazanie réznicy pomiedzy technologiami

w odniesieniu do kontroli choroby, wynik ilorazu szans byt nieistotny statystycznie, cho¢ wiekszy
odsetek pacjentéw w grupie leczonej gefitinibem osiggneto punkt korcowy jakim byta kontrola
choroby.




Przezycie bez progresji choroby

Przezycie bez progresji choroby byto w badaniu Kim 2012definiowane jako czas od daty randomizacji
az do pierwszego dnia wystgpienia progresji lub zgonu bez progres;ji. [18]
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Pomimo korzystnego trendu dla grupy leczonej gefitinibem w odniesieniu do punktu koricowego,
jakim jest przezycie bez progresji choroby w poréwnaniu do grupy otrzymujacej erlotinib, réznica ta
nie byta istotna statystycznie. W publikacji Kim 2012 podano, iz12 pacjentéw w grupie leczonej
gefitinibem miato progresje choroby w poréwnaniu do 15 pacjentdw grupy erlotinibu. Analiza
jednoczynnikowa dla wszystkich pacjentdw z obu ramion badania facznie (N=96) przeprowadzona
przez badaczy wykazata, ze gruczolakorak oraz mutacja EGFR byty istotnymi czynnikami zwigzanymi z
dtuzszym przezyciem bez progresji choroby. Mediana przezycia bez progresji dla gruczolakoraka i
aktywnego genu mutacji EGFR wynosita 6.3 miesigce i 12.9 miesiecy odpowiednio w poréwnaniu do
0.9 miesigca dla raka ptaskonabtonkowego oraz 2.8 miesigce dla pacjentéow z brakiem mutacji EGFR.
Jednakze analiza wieloczynnikowa wykazata, ze tylko gruczolakorak jest niezaleznym czynnikiem
wptywajgcym na wydtuzenie przezycia bez progresji choroby (HR = 3.32; 95% Cl, 1.44-7.64; p =
0.003).

Analiza wg statusu mutacji genu EGFR

W analizie molekularnej wykazano, iz mediana przezycia bez progresji choroby u pacjentéw z
potwierdzong mutacjag EGFR wynosi 11.9 miesiecy w porédwnaniu do 2.8 miesiecy w populacji z
brakiem mutacji EGFR (wyniki analizowane dla obu ramion tgcznie) przy istotnosci statystycznej
p=0.086.

Przezycie catkowite

Przezycie catkowite oceniane byto w badaniu Kim 2012 jako czas od randomizacji do wystgpienia
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. W przypadku pacjenta pozostajgcego przy zyciu w dniu odciecia
danych, jego obserwacje cenzurowano z datg ostatniej wizyty kontrolnej.

Ze wzgledu na krétki okres obserwacji 16.3 miesiecy (mediana, zakres 7.4-25.9 miesiecy)nie oceniono
przezycia catkowitego. [18]




Jakos¢ zycia

Jako$¢ zycia oceniano za pomocg kwestionariusza EORTC QLQ-C30 wersja 3 z 30 stopniowg skala.
Kwestionariusz zawiera 5 obszaréw funkcjonowania (fizyczne, emocjonalne, poznawcze, spoteczne
funkcjonowanie oraz petnienie rdl), jedna skala do oceny ogdlnego zdrowia i ogdlnej jakosci zycia
oraz kilka pytan dotyczacych objawdw, ktére powszechnie sg zgtaszane przez osoby z nowotworem
i dodatkowe pytania dotyczace wptywu choroby na finanse jednostki. Pacjenci wypetniali
kwestionariusz przed podaniem pierwszej dawki leku, a nastepnie w pierwszym dniu po kazdym 28-
dniowym cyklu leczenia oraz na koricu badania. Maksymalny czas zbierania danych wynidst 2 lata.
Liczba pacjentow wypetniajgcych kwestionariusz systematycznie w okresie badania malata, ale nie
wykazano istotnej réznicy pomiedzy grupami w okresie badania. Trend czasowy kazdej podskali, QoL
QLQ-C30i QLQ-L13 jest trendem liniowym.




4.4.2. Porownanie: Gefitinib vs Pemetreksed

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono jedno kontrolne randomizowane badanie
kliniczne poréwnujace gefitinib z pemetreksedem. Poréwnanie skutecznosci terapii pemetreksedem
z terapig gefitinibem w Il lub dalszej linii u pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca
z cechami klinicznymi takimi jak rak gruczotowy, nigdy niepalacy.

Badanie Sun 2012[19]przedstawia réwniez dane dotyczace zaleznosci miedzy obecnoscig mutacji
EGFR, a klinicznymi efektami terapii gefitinibem i pemetreksedem.




Odpowiedz obiektywna

Punkt koncowy oceniany za pomocg RECIST co kazde 2 cykle terapii. Obiektywna odpowiedzZ oceniana byta dwukrotnie przez badaczy oraz zrewidowana

niezaleznie przez inny zespét. [16]
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Przezycie catkowite

Punkt koncowy przezycie catkowite definiowany byt jako czas od randomizacji do wystgpienia zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. W przypadku pacjenta
pozostajgcego przy zyciu w dniu odciecia danych, jego obserwacje cenzurowano z datg ostatniej wizyty kontrolnej. [15]




Mediana czasu przezycia catkowitego byta wyzsza w przypadku stosowania gefitinibu i wynosita 22.2 miesigce, w poréwnaniu do 18.9 miesiecy w grupie

pemetreksedu. Hazard wzgledny wskazywat na mniejsze prawdopodobienstwo zgonu w danym punkcie czasowym w grupie otrzymujacej gefitinib: HR =

0,80 (95% Cl: 0.50; 1.30) jednak wynik ten nie byt istotny statystycznie.

Przezycie bez progresji choroby

Punkt koncowy przezycie bez progresji choroby definiowany byt jakoczas od randomizacji do czasu udokumentowanej progresji lub zgonu z jakiejkolwiek

przyczyny. W przypadku pacjenta pozostajgcego przy zyciu i bez progresji w dniu odciecia danych, jego obserwacje cenzurowano z datg ostatniej wizyty

kontrolnej. [16]
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Mediana czasu przezycia bez progresji choroby byta wyzsza w przypadku stosowania gefitinibu i wynosita 9 miesiecy, w poréwnaniu do 3 miesiecy w grupie
pemetreksedu. W omawianym okresie u 47 pacjentéw z grupy gefitinibu wystgpita progresja choroby w poréwnaniu do 56 przypadkéw progresji w grupie
kontrolnej. Hazard wzgledny wskazywat na mniejsze ryzyko zgonu w danym punkcie czasowym w grupie otrzymujgcej gefitinib: HR = 0.54 (95% Cl: 0.37;
0.79); wynik ten byt istotny statystycznie. Ponadto autorzy informuja, iz gdy uwzgledniono w modelu inne kliniczne czynniki takie jak wiek, pteé, status
sprawnosci wg ECOG, gefitinib réwniez istotnie wydtuzat czas przezycia bez progresji w poréwnaniu do pemetreksedu, przy wartosci HR=0.54 (95% Cl,
0.36;0.80).




We wszystkich analizowanych subpopulacjach pacjentéw hazard wzgledny wskazywat na mniejsze ryzyko wystgpienia zgonu w grupach gefitinibu
w poréwnaniu do kontroli. Analiza wskazata na istotnie dtuzsze przezycie bez progresji w grupie leczonej gefitinibem w grupie kobiet, subgrupie <65 roku
zycia, stadium sprawnosci 0-1 oraz bez wzgledu na stadium nowotworu. Dla choroby w stadium [1IB HR=0.10 [0.01;0.83] a dla stadium IV HR= 0.60
[0.41;0.89].

W przypadku chorych >65 roku zycia, mezczyzn i stadium sprawnosci-2 rdznica pomiedzy leczonymi gefitinibem a pemetreksedem byta statystycznie
nieznamienna.

Analiza wg statusu mutacji genu EGFR

We wszystkich analizowanych subpopulacjach pacjentéw pod wzgledem statusu mutacji genu EGFR hazard wzgledny wskazywat na mniejsze ryzyko
wystgpienia zgonu w grupie gefitinibu w poréwnaniu do kontroli. Mediana przezycia bez progresji byta zdecydowanie dtuzsza u pacjentéw z pozytywnym
statusem mutacji EGFR i wynosita 15.7 miesiecy w grupie gefitinibu w poréwnaniu do 2.9 miesiecy w grupie pemetreksedu. Réznica ta byta istotna
statystycznie HR = 0.30 (95% Cl: 0.13;0.72). W pozostatych podgrupach, to jest u chorych bez mutacji EGFR oraz u chorych bez potwierdzonej mutacji EGFR,
mediana czasu przezycia bez progresji rowniez byta dtuzsza, jednakze nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupa badang a kontrolna.




Jakos¢ zycia

W badaniu Sun 2012 u 132 pacjentow (97.8%) oceniono jako$¢ zycia za pomocag kwestionariusza
EORTIC QLQ C30 zaréwno na poczatku badania, jak i po 6 tygodniach obserwacji. 118 (87.4%)
poddano analizie, 59 z ramienia gefitinibu i 59 z pemetreksedu. Oceniajg parametry takie jak zdrowie
ogolne i zdrowie funkcjonalne, nie wykazano istotnej réznicy pomiedzy grupami terapeutycznymi.
Sposrdd parametrow ze skali ,objawy” dusznosci (p=0.004) nastgpita poprawa w grupie gefitinibu,
natomiast nasilona biegunka (p=0.008) istotnie czesciej zgtaszanabyta w grupie gefitinibu
w poréwnaniu z grupg otrzymujaca pemetreksed. Zadnych innych réznic nie zaobserwowano
w jakosci zycia pomiedzy badanymi grupami. [19]

Tabela 23. Wyniki analizy jakosci zycia badania Sun 2012 [19]
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4.4.3. Poréwnianie: Gefitinib vs Docetaksel

W wyniku przeglagdu systematycznego odnaleziono trzy badania poréwnujgce gefitinib
z docetakselem (Lee 2010, Douillard 2010, Sekine 2009). [20,21,22]

PublikacjaDouillard 2010 jest wtérng oceng skutecznosci poréwnywanych terapii w badaniu
INTEREST w wydzielonych subgrupach ze wzgledu na status oraz rodzaj mutacji genu EGFR. [21]

W badaniu Sekine 2009 oceniano jedynie jakos$¢ zycia pacjentéw z randomizowanego badania
klinicznegolll fazy V-15-32. Wyniki tego badania zostaty opublikowane w artykule Maruyama 2008,
wiaczonym do analizy _20 (zatacznik 18). W badaniu tym randomizacji poddano 490
pacjentow, jeden z zakwalifikowanych pacjentéw do badania zostat usuniety z powodu ztamania
zasad GCP. Ostatecznie w grupie gefitinibu znalazto sie 245 pacjentéow, w grupie docetakselu 244
chorych na raka niedrobnokomodrkowego ptuca, uprzednio leczonych, zgodnie z zaplanowanym
leczeniem ITT.Zmiany w jakosci zycia okreslono na podstawie kwestionariusza FACT-L , podskali LCS
oraz TOl. Na podstawie kwestionariusza FACT-L i TOl zmianew jakosci zycia okreslono u 185
pacjentdw przyjmujgcych gefitinib oraz u 173 przyjmujgcych docetaksel, ocene w skali LCS wykonano
u odpowiednio 225 i 211 chorych. [22]

W badaniu Lee 2010 ocenie jakosci zycia poddano 68 pacjentow z grupy leczonej gefitinibem i 66
pacjentédw leczonych docetakselem. Zmiany w jakosci zycia oceniano za pomoca kwestionariusza
FACT-L wypetnianego co 3 tygodnie. Klinicznie istotna poprawa predefiniowana byta jako 6-punktowa
poprawa w skali catkowitej FACT-L i TOI oraz 2-punktowa poprawa w subskali LCS utrzymywana przez
co najmniej 3 tygodnie. [20]

?® Analiza kliniczna - rozdz. 2.12.6 str. 98-107




Przezycie catkowite
Punkt kornicowy przezycie catkowite analizowany byt w dwdch badaniach Lee 2010 oraz Douillard 2010. [20,21]

Przezycie catkowite w badaniu Lee 2010 analizowane byto jako liczba zgondw, oraz jako mediana czasu do przezycia. Przezycie catkowite mierzone byto
w dwdch punktach czasowych. Odciecie danych 2.01.2007, drugie odciecie danych 27.02.2009 roku (ostateczna/koricowa data analizy). [20]

W badaniu Douillard 2010 nie definiowano punktu koricowego przezycie choroby, zostat on przedstawiony jako mediana czasu. [21]
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W badaniu Lee 2012w grupie leczonej gefitinibem w momencie pierwszego odciecia danych zarejestrowano mniej zgondéw niz w grupie gefitinibu
w porownaniu do grupy otrzymujgcej terapie docetakselem [27 (32.9%) vs 55 (69.6)]. Krzywe przezycia rozeszty sie juz po ok. 5 miesigcach, a hazard
wzgledny wskazywat na dtuisze przezycie w grupie otrzymujacej gefitinib.Hazard wzgledny po pierwszym odcieciu danych wyniést 0.606 (95% Cl:
0.35;1.049), jednakze wartos$¢ ta nie byta znamienna statystycznie. Na koniec badania w momencie drugiego odciecia danych,wiecej zgonéw raportowano
w grupie gefitinibu niz docetakselu [67 (81.7%) vs 59 (74.7%)]. Mediana czasu przezycia w badaniu Lee 2010 byta wyzsza w przypadku stosowania gefitinibu
i wynosita 14.1 miesigca, w poréwnaniu do 12.2 miesiecy w grupie docetakselu,jednakze analizujgc przezycie catkowite wg krzywych Kaplana-Meiera hazard
wzgledny wskazywat na dituzsze przezycie w grupie gefitinibu w poréwnaniu do terapii docetakselem: HR = 0.87 (95% Cl: 0.613; 1.236), jednak rdznicata nie
byta istotna statystycznie.

Analiza wg statusu mutacji genu EGFR
W badaniu Douillard 2010 analizowano wyniki dla przezycia catkowitego w subgrupach pacjentéw wyodrebnionych wgmutacji genu EGFR.

W badaniu nie stwierdzono poprawy przezycia przy leczeniu gefitinibem w poréwnaniu z docetakselem w grupie chorych z duzg liczba kopii genu EGFR.
Wynik nie byt istotny statystycznie w réznicy przezywalnosci w grupie chorych z duzg liczba kopii z powodu polisomii ani z powodu amplifikacji genu
w porownywanych ramionach terapeutycznych (gefitinib v docetaksel). W przypadku chorych z matg liczbg kopii genu odnotowano mniejsze
prawdopodobienstwo zgonu w grupie badanej w porédwnaniu do grupy kontrolnej, wynik nie byt znamienny statystycznie (HR=0.93; 95% Cl, 0.68-1.26,
P=0.64).




Nie wykazano istotnych rdéznic w czasie przezycia pomiedzy ramionami terapeutycznymi u chorych z ekspresjg biatka EGFR w nowotworze ani tez u chorych
bez tej ekspresji. U chorych z nowotworami wykazujgcymi mutacje genu EGRF uzyskano dtuzsze przezycie w ramieniu z gefitinibem, jak i docetakselem
w porownaniu do grupy chorych, u ktérych tej mutacji nie wykazano.

W grupie chorych wykazujgcych mutacje w KRAS, nie wykazano, aby mutacja stanowita czynnik predykcyjny odnoszacy sie do przezycia miedzy chorymi
leczonymi gefitinibem i docetakselem, HR=0.81; (0.44;1.49), p=0.50.

Przezycie bez progresji choroby
Przezycie bez progresji oceniano w dwdch badaniach Lee 2010 i Douillard 2010.[17,18]

Punkt koricowy przezycie bez progresji definiowany byt w badaniu Lee 2010 jakoczas od randomizacji do pierwszej daty wystgpienia progresji wg kryteriow
RECIST lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. Stwierdzenie progresji choroby opierato sie na radiologicznym potwierdzeniu w oparciu o kryteria RECIST.
W przypadku, gdy pacjenci, ktérzy mieli przekonujgce dowody klinicznej progresji takie, jak pogorszeniestan sprawnosci wyrazne powigzane z nowotworem,
lecz nie potwierdzone radiologicznie, decyzje o przerwaniu leczenia podejmowano indywidualnie w kazdym przypadku po konsultacjach ze sponsorem
badania. [20]

W badaniu Douillard 2010 nie podano definicji omawianego punktu koncowego. W badaniu Douillard 2010 analizowano punkt koAcowy w podgrupach

wyodrebnionych pod wzgledem mutacji EGFR. [21]
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W badaniu Lee 2012 analizowano odsetek pacjentdw z progresjg choroby oraz mediane czasu przezycia do progresji. Odsetek pacjentéw z progresjg choroby
w grupie leczonej docetakselem byt wyzszy niz w grupie leczonej gefitinibem (74.7% vs 74.4%) w danym punkcie czasowym. Odsetek pacjentéw z 6
miesiecznym przezyciem bez progresji w grupie gefitinibu i docetakselu wynidst odpowiednio 26 (32%) vs 10 (13%).Mediana czasu przezycia bez progresji
w grupie leczonej gefitinibem wynosita 3.3 miesigce i byta nieznacznie nizsza w poréwnaniu do mediany czasu przezycia bez progresji w grupie erlotinibu
wynoszacej 3.4 miesiecy w danym punkcie czasowym. Jednak analizujgc krzywe Kaplana-Meiera obserwuje sie lepszy wskaznik dla grupy leczonej
gefitinibem, hazard wzgledny wskazywat na mniejsze prawdopodobienstwo wystgpienia progresji choroby w danym punkcie czasowym, w grupie
otrzymujacej gefitinib: HR = 0.729 (95% Cl: 0,533; 0.988); wynik ten byt istotny statystycznie.




Analiza wg statusu mutacji genu EGFR

W badaniu Douillard 2010analizowano wyniki dla przezycia bez progresji w subgrupach pacjentéw wyodrebnionych wgmutacji genu EGFR.

W badaniu Douillard 2010brak jest istotnych statystycznie rdznic w czasie przezycia bez progresji w grupie chorych z duzg (HR= 0.84; 0.59;1.19, P=0.33) jak
i matg (HR=1.30; 0.93;1.83, p=0.12) liczbg kopii genu EGFR leczonych gefitinibem i docetakselem. W grupie chorych u ktérych analizowano ekspresje biatka
EGFR, réwniez nie wykazano rdznicy w przezywalnosci bez progresji pomiedzy poréwnywanymi grupami.

Wykazano istotng statystycznie rdznice w czasie przezycia bez progresji choroby pomiedzy grupami terapeutycznymi na korzys¢ stosowania gefitinibu
(HR=0.16, 0.05-0.49, P=0.001), w grupie wykazujgcej mutacje EGFR. Rdznicy tej nie odnotowano w grupie chorych u ktérej nie zostata potwierdzona mutacja

w genie EGFR.

Nie odnotowano, aby potwierdzona obecnos$¢ mutacji KRAS, stanowita rdznicujacy czynnik predykcyjny w zakresie przezycia bez progresji miedzy chorymi
leczonymi gefitinibem i docetakselem. W grupie chorych z mutacjg jak i bez mutacji w KRAS, nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w przezywalnosci

miedzy ramionami terapeutycznymi.
Progresja choroby
Punkt koicowy progresja choroby analizowano w jednym badaniu Lee 2010 [20]

Progresja choroby okreslana byta wedtug kryteriow RECIST.

W badaniu Lee 2010 odsetek pacjentdw u ktérych wystgpita progresja choroby byt nizszy w grupie pacjentdéw stosujacych gefitinib w poréwnaniu do grupy

docetakselu (74.7% vs 74.4%) lecz rdznica nie byta istotna statystycznie.




Odpowiedz obiektywna
Punkt koricowy odpowiedz obiektywna analizowany byt w dwdch badaniach Lee 2010 i Douillard 2010.[20,21]

Odpowiedz obiektywna w badaniu Lee 2010 rozumiana jako suma odpowiedzi catkowitej i odpowiedzi czesciowej. Punkt koncowy oceniany za pomocg
RECIST po 3 tygodniach po kazdym leczeniu, a nastepnie co 6 tygodni. [20]

Odpowiedz obiektywna w badaniu Douillard 2010 definiowana byta jako suma odpowiedzi catkowitej i odpowiedzi czesciowej. Punkt koricowy oceniany za

pomocg RECIST po 3 tygodniach po kazdym leczeniu, a nastepnie co 6 tygodni. [21]




W badaniu Lee 2010 w populacji pacjentéw z mozliwg oceng odpowiedzi na leczenie odsetek obiektywnych odpowiedzi byt wyzszy w grupie pacjentéw
stosujgcych gefitinib w poréwnaniu do grupy docetakselu (28.1% vs 7.6%) i roznica raportowana w publikacji pomiedzy grupami byta istotna statystycznie.
Uzyskany iloraz szans wskazuje na to, ze w grupie pacjentow leczonych gefitinibem obiektywna odpowiedz wystgpi okoto 4,7 razy czesciej niz u pacjentéw
z grupy kontrolnej,wartos¢ NNT=4.89 (95% Cl: 3.12;15.06). Oznacza to, ze leczac gefitinibem 5 pacjentéw uzyskujemy dodatkowo 1 przypadek obiektywnej
odpowiedzi wiecej niz w grupie docetakselu.




Analiza wg statusu mutacji genu EGFR

W badaniu Douillard 2010 nie wykazano rdznicy istotnej statystycznie w odniesieniu do punktu kornicowego — odpowiedz obiektywna na leczenie we
wszystkich grupach badanych pomiedzy leczonymi gefitinibem a grupg otrzymujacg terapie docetakselem. Cho¢ wyniki nie byly istotnie statystycznie,
obserwowano czestsze wystepowanie odpowiedzi obiektywnej w grupie:

e pacjentéw z duzg liczba kopii genu EGFR,

e pacjentéw bez ekspresji biatka EGFR,

e pacjentéw z mutacjg EGFR.
W badaniu raportowano istotng réznice na korzysé gefitinibu w odniesieniu do odpowiedzi ogdlnej w subpopulacji pacjentéw z duzg liczba kopii genu oraz
z mutacjg EGFR. Wartos¢ p jest na granicy, natomiast w badaniu podano tylko dane surowe bez parametru OR.

Jako$é zycia

Zmiany jakosci zycia okreslono na podstawie kwestionariusza FACT-L i TOI, a takze podskali kwestionariusza dotyczgcej objawdw zwigzanych z chorobg LCS.
W badaniu Sekine 2009 oceny jako$ci zycia dokonano co 4 tygodnie, natomiast w badaniu Lee 2010co 3 tygodnie. [20,22]

W badaniu Sekine 2009 na podstawie kwestionariusza jakosci FACT-L i TOIl zmiane w jakosci zycia okreslono u 185 pacjentéw przyjmujacych gefitinib oraz
u 173 przyjmujacych docetaksel, ocene w skali LCS wykonano u odpowiednio 225i 211 chorych.[22]

W badaniu Lee 2010jako$¢ zycia oceniona zostata u 68 pacjentow z grupy leczonej gefitinibem i 66 pacjentdw z grupy leczonej docetakselem.[20]




Wskazniki kontroli jakosci Zzycia wg Functional Assessment of Cancer Therapy-Lung (FACT-L)
Wskaznik kontroli jakosci zycia wg skali FCT-L analizowany byt w dwdch badaniach Sekine 2009 oraz Lee 2010.[20,22]

W badaniu Sekine 2009 kwestionariusz FACT-L, uzyto na poczatku badania, a nastepnie co 4 tygodnie az do 12 tygodnia. Na podstawie kwestionariusza
oceniano sprawnos¢ fizyczng, ogdlng funkcjonalnos$é pacjenta oraz spoteczng/ rodzinng, emocjonalng. Ocene dotyczacg objawdw zwigzanych z chorobg
(LCS) przeprowadzano cotygodniowo. [22]

Klinicznie istotna poprawa predefiniowana byta jako 6-punktowa poprawa w skali catkowitej FACT- utrzymywana przez co najmniej 3 tygodnie.

Badanie Sekine 2009 wskazuje, na okoto 1,89 razy wiekszg szanse uzyskania poprawy jakosci zycia w przypadku stosowania gefinitibu, w poréwnaniu do
grupy leczonej docetakselem. Szansa pogorszenia stanu zdrowia jest o0 32% mniejsza w grupie badanej w poréwnaniu do grupy kontrolnej, wynik ten nie byt
znamienny statystycznie (p=0.078). Brak szansy wystgpienia zmian w jakosci zycia jest o 37 % wyzsza w grupie badanej w poréwnaniu do grupy kontrolne;j.
Wynik nie byt istotny statystycznie.




W badaniu Lee 2010 nie wykazano istotnie statystycznej réznicy, miedzy szansa wystgpienia poprawy jakosci zycia w grupie osdb przyjmujgcych gefitinib
w porownaniu do grupy oséb przyjmujgcych docetaksel OR=1.03 (0.45;2.37).

Wskazniki kontroli jakosci zycia wg Trial Outcome Index (TOIl)
Wskaznik kontroli jakosci zycia wg skali TOI analizowany byt w dwdch badaniach Sekine 2009 oraz Lee 2010.[20,22]

Klinicznie istotna poprawa predefiniowana byta jako 6-punktowa poprawa w podskali Trial Outcome Index utrzymywana przez co najmniej 3 tygodnie.

FEEk

W badaniu Sekine 2009 szansa uzyskania poprawy jakosci zycia wg kwestionariusza TOIl w grupie leczonej gefitinibem jest o0 2.72 razy wieksza w poréwnaniu
do grupy leczonej docetakselem. Rdznica ta byta znamienna statystycznie OR= 2.72 (1.44;5.16). Szansa pogorszenia stanu zdrowia byta o 44% mniejsza
w grupie badanej w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Brak zmian w jakosci zycia byt o 1.46 raza wiekszy w grupie przyjmujacej gefitinib, jednak wynik ten nie
byt istotny statystycznie.

W badaniu Lee 2010 nie wykazano istotnie statystycznej réznicy miedzy szansg wystgpienia poprawy jakosci zycia w grupie oséb przyjmujgcych gefitinib
w poréwnaniu do grupy oséb przyjmujacych docetaksel, OR=2.28 (0.87;6.27).




Wskazniki kontroli jakosci zycia wg Lung Cancer Subscale (LCS)

Wskaznik kontroli jakosci zycia wg skali LCS analizowany byt w dwéch badaniach Sekine 2009 oraz Lee 2010.[20,22]

Klinicznie istotna poprawa predefiniowana byta jako 2-punktowa poprawa w subskali Lung Cancer Subscale (LCS) utrzymywana przez co najmniej 3 -

I
W badaniu Sekine 2009 nie wykazano rdznicy istotnej statystycznie pomiedzy szansa wystgpienia poprawy, pogorszenia jakosci zycia w grupie leczonej
gefitinibem a grupa otrzymujaca terapie docetakselem. Wynik nie byt istotny statystycznie dla wskaznika kontrolki jakosci zycia, w poréwnywanych grupach.

W badaniu Lee 2010 nie wykazano istotnie statystycznej réznicy, miedzy szansg wystgpienia poprawy jakosci zycia w grupie osdb przyjmujgcych gefitinib
w poréwnaniu do grupy oséb przyjmujgcych docetaksel, OR=1.61 (0.78;3.33).




Czas do pogorszenia wg wskaznika Functional Assessment of Cancer Therapy-Lung (FACT-L)

Punkt koricowy analizowany byt w jednym badaniu Sekine 2009.[22]

Ponizsza tabela przedstawia czas do wystgpienia pogorszenia choroby w badanych ramionach terapeutycznych dla skali FACT-L.

W badaniu nie wykazano rdznicy istotne] statystycznie pomiedzy grupg leczong gefitinibem a grupa otrzymujaca terapie decetakselem w odniesieniu do
czasu wystgpienia pogorszenia choroby.

Czas do pogorszenia wg wskaznika Trial Outcome Index (TOIl)

Czas do wystgpienia pogorszenia choroby jest o 37% dtuzszy w grupie badanej w pordwnaniu do krupy kontrolnej, mierzony wg wskaznika Trial Outcome
Index, wynik byt istotny statystycznie HR=0.63 (0.44-0.90).




Czas do pogorszenia wg wskaznika Lung Cancer Subscale

Punkt koricowy analizowany byt w jednym badaniu Sekine 2009. [19]

W badaniu nie wykazano rdznicy istotnej statystycznie pomiedzy grupga leczong gefitinibem a grupg otrzymujaca terapie docetakselem w odniesieniu do
czasu wystgpienia pogorszenia choroby.
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.5. Metaanaliza dla efektywnosci klinicznej

4.5.1. Poréwnanie: gefitinib vs docetaksel

Gtéwnym celem badania Kim 2008 (INTEREST), oraz Maruyama 2008(V-15-32) byto wykazanie, ze
gefitinib jest nie mniej skuteczny niz docetaksel (podejscie non-inrefiority) w populacji ogdlnej,
natomiast w badaniu Kim 2008 dodatkowo starano sie wykazaé wyzszo$¢ gefitinibu w podgrupie
pacjentéw z wysokg liczbg kopii genu EGFR (podejscie superiority). Badanie Lee2010 byto badaniem
typu superiority, ktorego celem byto wykazania wyzszosci gefitinibu nad docetakselem. W badaniach
Kim 2008i Maruyama 2008 gtéwnym punktem koAcowym byto przezycie catkowite, ktore
jednoczesnie stanowito dodatkowy punkt koricowy oceniany w badaniu Cufer 2006(SIGN) i Lee 2010.

wykonana za pomocg podskali LCS (Lung Cancer Subscale, podskala dotyczqca raka ptuc) bedacej
czescig kwestionariusza FACT-L (Functional Assessment of Cancer Therapy — Lung). We wszystkich
analizowanych badaniach dodatkowe punkty koricowe obejmowaty przezycie bez progresji choroby
(w badaniu Cufer 2006, punkt ten nie byt opisany jako dodatkowy w protokole badania, autorzy
postanowili go jednak opisaé, poniewaz ocena nowotworu zostata przeprowadzona konsekwentnie
w obu ramionach badania i dysponowano odpowiednimi danymi), odsetek obiektywnych odpowiedzi
ocene jakosci zycia (Qol). Ponadto, w badaniu Maruyama 2008 jako dodatkowe punkty koricowe
wyszczegolniono czas do niepowodzenia leczenia, odsetek kontroli oraz objawy zwigzane z choroba.

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke badan, ktdre zostaty wigczone do metaanalizy.

2! Analiza kliniczna rozdz. 2.12. str. 81-107
22 Analiza kliniczna , rozdz. 2.12. str. 81-107
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Przezycie catkowite

Przezycie catkowite byto gtéwnym punktem koricowym w dwéch badaniach wtaczonych do
pierwotnego  raportu:Kim  2008(INTEREST) oraz Maruyama 2008(V-15-32), natomiast
w przypadku badania Cufer 2006(SIGN)punkt tentraktowany byt jako punkt dodatkowy. W nowo
analizowanym badaniu Lee 2010 (ISTANA) roéwniez przezycie catkowite byto punktem
drugorzedowym. We wszystkich badaniach przezycie catkowite byto definiowane jako czas od
randomizacji do $mierci pacjenta z jakiejkolwiek przyczyny lub do ostatniej znanej daty, kiedy pacjent
byt zywy. Odciecie danych na temat przezycia nastgpito 6 marca 2007 w badaniu Kim 2008, natomiast
w badaniu Maruyama 2008- pazdziernika 2006 roku. W badaniu Cufer 2006 nie sprecyzowano daty
odciecia danych. W badaniu Lee2010 ostatnie odciecie danych nastgpito 27 lutego 2009 roku.

W tabeli ponizej przedstawiono dane odnosnie przezycia catkowitego dla populacji ITT.




fil |
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Przezycie bez progresji choroby

Przezycie bez progresji choroby byto oceniane w kazdym z rozpatrywanych badan. Jednakze
w badaniu Cufer 2006 punkt ten nie zostat formalnie okreslony w protokole badania jako dodatkowy
punkt koncowy. We wszystkich tych badaniach przezycie bez progresji choroby zostato zdefiniowane
jako czas od randomizacji do momentu najwczesniejszego wystgpienia objawdw progresji choroby
nowotworowej lub do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. W badaniu Lee 2010podano wartos¢ hazardu
wzglednego i 90% przedziat ufnosci, dostepne dane nie pozwolity na przeliczenie przedziatu ufnosci
na 95% dla omawianego parametru: HR=0.729 (90% Cl: 0.533-0.988); p=0.0441, dlatego tez w tym
przypadku nie przeprowadzono metaanalizy. Ponizej przedstawiono wyniki dla wszystkich czterech
badan.




Odpowiedz obiektywna

Odsetek obiektywnych odpowiedzi byt punktem koncowym ocenianym we wszystkich czterech
badaniach. Wskaznik ten zostat zdefiniowany jako suma odpowiedzi catkowitej oraz czesciowe;j.

W tabeli ponizej zamieszczono dane dla odsetka obiektywnych odpowiedzi.
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Poprawa objawoéw choroby LCS

Poprawa objawdéw choroby, oceniona w kontekscie podskali LCS byta gtéwnym punktem koricowym
badania Cufer 2006. Wyniki dla tej podskali raportowano takze w trzech pozostatych badaniach, Kim
2008, Maruyama 2008, Lee 2010, w ktérych ocena objawdéw choroby stanowita dodatkowy punkt
koncowy. Populacje w ktdérej oceniano jakos¢ zycia stanowili ci pacjenci z populacji ogélnej, ktérzy

Lee 2010 iKim 2008 — co 3 tygodnie az do zakonczenia terapii.

W kazdym badaniu klinicznie istotna poprawa objawdw choroby, lub ich pogorszenie rozumiane byty
jako odpowiednio zwiekszenie lub zmniejszenie wyniku w podskali LCS o przynajmniej 2 punkty.
W badaniu Kim 2008 wymagano dodatkowo, aby ta zmiana utrzymywata sie przez co najmniej 21 dni,
w badaniu Lee 2010 przez 3 tygodnie, natomiast w badaniu Maruyama 2008okreslono, ze zmiana
w punktacji powinna by¢é potwierdzona przynajmniej na dwodch wizytach (ocena LCS)
przeprowadzonych w odstepie co najmniej 28 dni. W badaniu Cufer 2006 réwniez wymagano
potwierdzenia w dwdch wizytach w odstepie co najmniej 21 dni.




W tabeli ponizej przedstawiono wyniki dla poprawy objawdéw choroby dla czterech analizowanych
badan.

XXXXXXXXX XXX
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3.6. Analiza bezpieczenstwa
4.6.1. Poréwnanie: Gefitinib vs Erlotinib

Do oceny bezpieczenstwa w badaniu Kim 2012 zostato wtgczonych 96 pacjentdw populacji ogdlnej (48 pacjentéw w grupie gefitynibu i 48 pacjentéw
w grupie erlotinibu). Dziatanie niepozgdane stopniowano na podstawie National Cancer Institute Common Toxicity Criteria wersja 3.0 i oceniano w cyklach

28-dniowych.

XXXXX wadilliily XX XX XXX XXX XXXXXXX

XOOOOKRX XXXXX XXXXXXX XXXXXXX
XXXXXXXXXX [xx% XX] [xx% XX] [xx% XX] X
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Ryzyko wzgledne wystgpienia wysypki wszystkich stopni wskazuje na 14% mniejsze ryzyko wystgpienia omawianego dziatania niepozadanego w grupie
gefitinib w poréwnaniu do grupy leczonych erlotinibem, jednak wynik nie jest znamienny statystycznieRR=0.86 (95% Cl; 0.64;1.13).Mniejszg szanse
wystgpienia wysypki stopnia 3 odnotowano w grupie gefitinibu jednakze wyniki nie sg nieistotne statystycznie RR=0.2 (95% Cl; 0.03;1.23).

O 79% wieksze ryzyko wystgpienia wysypki 1 stopnia odnotowano w grupie leczonej gefitinibem w poréwnaniu do grupy kontrolnej leczonej erlotinibem.
NNH wyniosto 4,36 (95% Cl: 2.44;31.40) co oznacza, ze decydujgc sie na leczenie 4 pacjentéw gefitynibem zamiast erlotinibem, mozemy sie spodziewac
wystgpienia dodatkowo 1 dziatania niepozgdanego w postaci wysypki 1 stopnia.

Natomiast ryzyko wystgpienia wysypki stopnia 2 jest o 75% mniejsze w grupie leczonej gefitinibem w poréwnaniu do grupy leczonej erlotinibem. Wskaznik
NNT wyniost 4 (95% Cl: 2,46; 10,86), co oznacza ze leczgc 4 pacjentow gefitynibem zamiast erlotinibem unikamy 1 dziatania niepozadanego.

Suchos¢ skéry

XXXXX il X0 XX XXX XXX XXXXXXX!

XOOOOKRX XXXXX XXXXXXX XXXXXXX
XXXXXXXXXX [xx% XX] [xx% XX] [xx% XX] X

Ryzyko wzgledne wystgpienia suchosci skory byto nizsze w grupie leczonej gefitinibem w poréwnaniu do grupy leczonej erlotinibem, jednakze wyniki
w zadnym stopniu nie byty istotne statystycznie.
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Zanokcica

XXXXX il XXX XX XXX XXX XXXXXXX!

XXXXXXXXXX [xx% XX] [xx% XX] [xx% XX] X

DXOOOEKOOKEE XXXXX XXXXXXX XXXXXXX!

Ryzyko zanokcicy byto wyzsze w grupie leczonej gefitinibem w poréwnaniu do grupy leczonej erlotiniboem w odniesieniu do zanokcicy ogdétem, jednakze
wyniki nie byly istotne statystycznie. Nie odnotowano réznic w odniesieniu do ryzyka wystgpienia zanokcicy 1 stopnia pomiedzy grupami, wyniki nie byty
istotne statystycznie.

Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy technologiami w odniesieniu do proporcji pacjentdw, u ktérych wystgpita zanokcica 2 stopnia po 16.3
miesigcach.
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Biegunka

XXXXX O XXX XX XXX XXX XXXXXXX!

XXXXXXXXXX [xx% XX] [xx% XX] [xx% XX] X

DXOOOOOEOEE XXXXX XXXXXXX XXXXXXX

Ryzyko wystgpienia biegunki ogdétem oraz stopnia 1 byto nizsze w grupie leczonej gefitinibem w poréwnaniu do grupy leczonej erlotinibem, jednakze wyniki
nie byly istotne statystycznie. U pacjentéw w grupie gefitinibu ryzyko wystapienia biegunki 2 stopnia byto 2,67 razy wyzsze w poréwnaniu do grupy leczonej
erotinibem, lecz wynik ten réwniez nie byt istotny statystycznie.
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Zapalenie sluzowki

XXXXXXXXX XXXXXXXXX
XXXXX XX XXX XXX XXXXXXX|

XXXXXXXXXX [xx% XX] [xx% XX] [xx% XX] X

DXOXOOOOKKOEE XXXXX XXXXXXX XXXXXXX!

W badaniu nie przedstawiono wystarczajgcych danych na wykazanie rdéznicy pomiedzy technologiami w odniesieniu do proporcji pacjentéow
doswiadczajacych zapalenia $luzéwki po 16.3 miesigcach.

Zmeczenie

XXXXXXXXX XXXXXXXXX
XXXXX XX* XXX XXX XXXXXXX

XXXXXXXXXX [xx% XX] [xx% XX] [xx% XX] X

XXXXXXXXXXX XXXXX XXXXXXX XXXXXXX!
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XXXXXXXXX XXXXXXXXX *
XXXXX XX XXX XXX XXXXXXX
DXOOOOOOKKKEE XXXXX XXXXXXX XXXXXXX!

XXXXXXXXXX [xx% XX] [xx% XX] [xx% XX] X

Wykazano istotng statystycznie réznice pomiedzy technologiami na korzys¢ stosowania gefitinibu w odniesieniu do proporcji pacjentéw doswiadczajgcych
zmeczenia ogdtem oraz zmeczenia 1 stopnia po 16.3 miesigcach. Wykazano istotnie nizsze ryzyko wystgpienia zmeczenia ogdtem oraz 1 stopnia w grupie
gefitinibu w poréwnaniu do grupy erlotinibu. RR = 0.05 dla zmeczenia ogdtem (95% Cl: 0,00;0,45) oraz dla zmeczenia 1 stopnia RR=0.08 (95% Cl: 0.00;0,80).
Warto$¢ NNTdla zmeczenia ogdtem wyniosta 6 (95% Cl: 3,37;11,64), natomiast dla zmeczenia 1 stopnia 10 (95% Cl: 4.04;21.92) co wskazuje, ze leczac
odpowiednio 6 i 10 pacjentéw gefitynibem zamiast erlotinibem uda sie unikngé¢ jednego dodatkowego dziatania niepozadanego w postaci zmeczenia
(analizowanego ogdétem) oraz zmeczenia 1 stopnia.

W badaniu nie przedstawiono wystarczajagcych danych na wykazanie réznicy pomiedzy technologiami w odniesieniu do proporcji pacjentéw
doswiadczajgcych zmeczenia 2 i 3 stopnia po 16.3 miesigcach.
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Anoreksja

XXXXX il XXX XX XXX XXX XXXXXXX

XXXXXXXXXX [xx% XX] [xx% XX] [xx% XX] X

DXOOOOOEOEE XXXXX XXXXXXX XXXXXXX

W badaniu nie przedstawiono wystarczajgcych danych na wykazanie rdéinicy pomiedzy technologiami w odniesieniu do proporcji pacjentow
doswiadczajacych braku apetytu po 16.3 miesigcach.

Nudnosci

XXXXX il XXX XX XXX XXX XXXXXXX

XXXXXXXXXX [xx% XX] [xx% XX] [xx% XX] X

DOOOOOKOEE XXXXX XXXXXXX XXXXXXX
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W badaniu wystepowaty przypadki nudnosci 1 stopnia, ryzyko wzgledne wystgpienia omawianego dziatania niepozadanego byto wyzsze 1,5-krotnie w grupie
leczonej gefitinibem w poréwnaniu do grupy leczonej erlotinibem. Jednakze nie przedstawiono wystarczajgcych danych na wykazanie réznicy pomiedzy
technologiami w odniesieniu do proporcji pacjentéw doswiadczajgcych braku apetytu po 16.3 miesigcach.

Wymioty

XXXXXXXXX XXXXXXXXX
XXXXX | e ] 0 e XX* XXX XXX XXXXXXX

DXOOOOOOKKOEE XXXXX XXXXXXX XXXXXXX!

XXXXXXXXXX [xx% XX] [xx% XX] [xx% XX] X

W badaniu w ramieniu gefitiniou u 1 pacjenta wystgpito dziatanie niepozgdane w postaci wymiotéw, podczas gdy w grupie leczonej erlotinibem nie
odnotowano zadnych przypadkéw. Jednakze nie przedstawiono wystarczajacych danych na wykazanie réznicy pomiedzy technologiami w odniesieniu do
proporcji pacjentdw doswiadczajacych braku apetytu po 16.3 miesigcach.

tysienie

XXXXXXXXX XXXXXXXXX
XXXXX XX XXX XXX XXXXXXX

XXXOXXXX XXXXX XXXXXXX XXXXXXX
XXXXXXXXXX [xx% XX] [xx% XX] [xx% XX] X
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W badaniu wystepowaty przypadki tysienia 1 stopnia, ryzyko wzgledne wystgpienia omawianego dziatania niepozadanego byto wyzsze 3-krotnie w grupie
leczonej gefitinibem w poréwnaniu do grupy leczonej erlotinibem. Jednakze nie przedstawiono wystarczajgcych danych na wykazanie réznicy pomiedzy
technologiami w odniesieniu do proporcji pacjentow doswiadczajgcych braku apetytu po 16.3 miesigcach.

Neuropatia obwodowa

XXXXX il X0 XX XXX XXX XXXXXXX!

XOOOOKRX XXXXX XXXXXXX XXXXXXX
XXXXXXXXXX [xx% XX] [xx% XX] [xx% XX] X

Ryzyko wzgledne wystgpienia neuropatii obwodowe] byto wyisze o 33% w grupie leczonej gefitinibem w pordwnaniu do grupy leczonej erlotinibem.
Jednakze nie przedstawiono wystarczajacych danych na wykazanie réznicy pomiedzy technologiami w odniesieniu do proporcji pacjentdw doswiadczajgcych

omawianego punktu koncowego po 16.3 miesigcach.

W przypadku wystgpienia neuropatii obwodowej 1 stopnia ryzyko byto o 33% mniejsze w grupie leczone] gefitinibem w poréwnaniu do grupy leczonej
erlotinibem. Wynik nie byt istotny statystycznie.
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Zakazenie

XXXXXXXXX: XXXXXXXXX
XXXXX XX XXX XXX XXXXXXX
XXXXXXXXXXX XXXXX XXXXXXX XXXXXXX!

XXXXXXXXXX [xx% XX] [xx% XX] [xx% XX] X

Nie odnotowano réznic w odniesieniu do ryzyka wystgpienia zakazenia 3 stopnia pomiedzy grupamipo 16.3 miesigcach, wyniki nie byty istotne statystycznie.

Zgon

XXXXX ity XXX XX XXX XXX XXXXXXX

XXXXXXXXXX [xx% XX] [xx% XX] [xx% XX] X

DXOOOOOKOEE XXXXX XXXXXXX XXXXXXX

Nie odnotowano réznic w odniesieniu do ryzyka wystgpienia zgonu pomiedzy grupamipo 16.3 miesigcach, wyniki nie byty istotne statystycznie.
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4.6.2. Porownanie: Gefitinib vs Pemetreksed

Powazine dziatania niepozadane

XXXXXXXXX XXXXXXXXXXX
XXXXX XX XXX XXX XXXXXXX
DXOOOOOOKKKEE XXXXX XXXXXXX XXXXXXX!

XXXXXXXXXX [xx% XX] [xx% XX] [xx% XX] X

W badaniu nie przedstawiono wystarczajgcych danych na wykazanie rdéznicy pomiedzy technologiami w odniesieniu do proporcji pacjentow
doswiadczajgcych powaznych dziatan niepozgdanych po 15.9 miesigcach.

Neutropenia

XXXXXXXXX XXXXXXXXXXX
XXXXX XX* XXX XXX XXXXXXX

XXXXXXXXXX [xx% XX] [xx% XX] [xx% XX] X

DXOOOOOOKKOEE XXXXX XXXXXXX XXXXXXX!
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W badaniu nie przedstawiono wystarczajagcych danych na wykazanie rdznicy pomiedzy technologiami w odniesieniu do proporcji pacjentéow
doswiadczajgcych neutropenii 3/4 stopnia po 15.9 miesigcach.

Matoptytkowosc

XXXXXXXXX XXXXXXXXXXX
XXXXX XX* XXX XXX XXXXXXX
XK XXXXX XXXXXXX XXXXXXX

XXXXXXXXXX [xx% XX] [xx% XX] [xx% XX] X

W badaniu nie przedstawiono wystarczajgcych danych na wykazanie rdéinicy pomiedzy technologiami w odniesieniu do proporcji pacjentow
doswiadczajgcych matoptytkowosci po 15.9 miesigcach.

Wysypka

XXXXXXXXX XOXOOXKOOKKK
XXXXX XX XXX XXX** XXXXXXX!

XOOOOOOOKKK XXXXX XXXXXXXE S X XXXXXX 1 i i i
XXXXXXXXXX [xx% XX] [xx% XX] [xx% XX] X
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Wykazano istotng statystycznie rdzinice pomiedzy technologiami na korzys¢ stosowania pemetreksedu w odniesieniu do proporcji pacjentéw
doswiadczajgcych wysypki. W grupie leczonej gefitinibem ryzyko wzgledne wystgpienia omawianego dziatania niepozgdanego jest ponad 10-krotnie wyzsze
niz w grupie kontrolnej. Na podstawie wartosci NNH dla wysypki 2,43 (95% Cl: 1.86; 3.57) — mozemy stwierdzi¢, ze zastosowanie u 2 chorych leczenia
gefitynibem zamiast pemetreksedu spowoduje wystgpienie 1 dodatkowego dziatania niepozadanego w postaci wysypki.

W badaniu nie wykazano rdznicy istotnej statystycznie pomiedzy technologiami w odniesieniu do proporcji pacjentow doswiadczajgcych wysypki 3/4 stopnia
po 15.9 miesigcach.

Swiad

XXXXX XXXXXXXXX] XXXXXXXXXXX XX XXX XXX V——

DOOOOEOXKK XXXXX XXXXXXX XXXXXXX!

XXXXXXXXXX! [xx% XX] [xx% XX] [xx% XX] X

Wykazano istotng statystycznie rdznice pomiedzy technologiami na korzys¢ stosowania pemetreksedu w odniesieniu do proporcji pacjentéw
doswiadczajgcych swigdu. W grupie leczonej gefitinibem ryzyko wzgledne wystgpienia omawianego dziatania niepozgdanego jest ponad 3-krotnie wyzsze niz
w grupie kontrolnej. Na podstawie wartosci NNH dla swigdu— 3.49 (95% Cl: 1.55; 7.93) — mozemy stwierdzi¢, ze zastosowanie udchorych leczenia
gefitynibem zamiast pemetreksedu spowoduje wystgpienie 1 dodatkowego dziatania niepozgdanego w postaci swigdu.
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Kaszel

XXXXXXXXX: XXXXXXXXXXX
XXXXX XX XXX XXX XXXXXXX
XXXXXXXXXXX XXXXX XXXXXXX XXXXXXX!

XXXXXXXXXX [xx% XX] [xx% XX] [xx% XX] X

Ryzyko wzgledne kaszlu byto wyisze o 3% w grupie leczonej gefitinibem w pordwnaniu do grupy leczonej erlotinibem, jednakze wyniki nie byty istotne
statystycznie.

Dusznosci

XXXXXXXXX XXXXXXXXXXX
XXXXX XX XXX XXX XXXXXXX

XXXXXXXXXX [xx% XX] [xx% XX] [xx% XX] X

XXXXXXXXXXX XXXXX XXXXXXX XXXXXXX!

Ryzyko wzgledne wystgpienia dusznosci byto nizsze o 29% w grupie leczonej gefitinibem w poréwnaniu do grupy leczonej erlotinibem, jednakze wynik nie
byt istotnystatystycznie.
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Bdle w klatce piersiowej

X
XXXXX O ety XX XXX XXX XXXXXXX

XXXXXXXXXX [xx% XX] [xx% XX] [xx% XX] X

DXOOOOOEOEE XXXXX XXXXXXX XXXXXXX

W badaniu nie wykazano rdznicy istotnej statystycznie pomiedzy technologiami w odniesieniu do proporcji pacjentéw doswiadczajacych boléw w klatce

piersiowej ogdétem jak i 3/4 stopnia po 15.9 miesigcach.

Sré6dmiazszowe zapalenie ptuc

XXXXXXXXX XXXXXXXXXXX
XXXXX XX* XXX XXX XXXXXXX

XXXXXXXXXXE S b F[xx% XX] [xx% XX] [xx% XX] X

DXOOOKOOKEE XXXXX XXXXXXX XXXXXXX!

W badaniu nie wykazano rdznicy istotnej statystycznie pomiedzy technologiami w odniesieniu do proporcji pacjentdw doswiadczajgcych sSrédmigzszowego
zapalenia ptuc 3/4 stopnia po 15.9 miesigcach.
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Neuropatia

XXXXXXXXX: XXXXXXXXXXX
XXXXX XX XXX XXX XXXXXXX
XXXXXXXXXXX XXXXX XXXXXXX XXXXXXX!

XXXXXXXXXX [xx% XX] [xx% XX] [xx% XX] X

W badaniu nie wykazano rdznicy istotnej statystycznie pomiedzy grupga leczong gefitinibem a grupa otrzymujacg terapie pemetreksedem w odniesieniu do
proporcji pacjentdw doswiadczajacych neuropatii po 15.9 miesigcach.

Zakazenie

XXXXXXXXX XXXXXXXXXXX
XXXXX XX XXX XXX XXXXXXX

XXXXXXXXXX [xx% XX] [xx% XX] [xx% XX] X

XXXXXXXXXXX XXXXX XXXXXXX XXXXXXX!

W badaniu nie wykazano rdznicy istotne] statystycznie pomiedzy grupga leczong gefitinibem a grupa otrzymujaca terapie pemetrekedem w odniesieniu do
proporcji pacjentéw doswiadczajgcych zakazenia (ogétem wszystkich stopni jak i 3/4 stopnia) po 15.9 miesigcach.
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Zmeczenie

XXXXXXXXX: XXXXXXXXXXX
XXXXX XX XXX XXX XXXXXXX
XXXXXXXXXXX XXXXX XXXXXXX XXXXXXX!

XXXXXXXXXX [xx% XX] [xx% XX] [xx% XX] X

W badaniu nie wykazano rdznicy istotne] statystycznie pomiedzy grupga leczong gefitinibem a grupa otrzymujgca terapie pemetrekedem w odniesieniu do
proporcji pacjentdw doswiadczajacych zmeczenia po 15.9 miesigcach.

Brak apetytu

XXXXXXXXX XXXXXXXXXXX
XXXXX XX XXX XXX XXXXXXX!
XXXXXXXXXXX XXXXX XXXXXXX XXXXXXX

XXXXXXXXXX [xx% XX] [xx% XX] [xx% XX] X

W badaniu nie przedstawiono wystarczajgcych danych na wykazanie rdéznicy pomiedzy technologiami w odniesieniu do proporcji pacjentéow
doswiadczajgcych anoreksji (zaréwno ogdtem jak i 3/4 stopnia) po 15.9 miesigcach.
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Nudnosci

X
XXXXX O ety XX XXX XXX XXXXXXX

DXOOOOOEOEE XXXXX XXXXXXX XXXXXXX

XXXXXXXXXX [xx% XX] [xx% XX] [xx% XX] X

W badaniu nie przedstawiono wystarczajgcych danych na wykazanie rdéznicy pomiedzy technologiami w odniesieniu do proporcji pacjentéow
doswiadczajgcych nudnosci po 15.9 miesigcach.

Biegunka

XXXXXXXXX XXXXXXXXXXX
XXX* XXXXXXX

XXXXX XX XXX

XXXXXXXXKXX XXXXX XXXXXXX XXXXXXX
XXXXXXXXXX [xx% XX] [xx% XX] [xx% XX] X

Wykazano istotng statystycznie rdéinice pomiedzy technologiami na korzy$¢ stosowania pemetreksedu w odniesieniu do proporcji pacjentow
doswiadczajgcych biegunki. W grupie leczonej gefitinibem ryzyko wzgledne wystgpienia omawianego dziatania niepozgdanego jest prawie 6-krotnie wyzsze
niz w grupie kontrolnej. Na podstawie wartosci NNH dla biegunki 4.55 (95% Cl: 2.98;9.49) — mozna stwierdzi¢ ze, zastosowanie u 5 chorych leczenia
gefitinibem zamiast pemetreksedu spowoduje wystgpienie 1 dodatkowego dziatania niepozgdanego w postaci biegunki.
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Zaparcia

XXXXXXXXX! DXOOXKKKX
XXXXX XX XXX XXX XXXXXXX
XXOOOEKKK XXXXX XXXXXXX XXXXXXX

XXXXXXXXXX X [xx% XX] [xx% XX] [xx% XX] X

W badaniu nie przedstawiono wystarczajgcych danych na wykazanie rdézinicy pomiedzy technologiami w odniesieniu do proporcji pacjentow
doswiadczajacych zaparc po 15.9 miesigcach.

Zawroty gtowy

XXXXXXXXX XXXXXXXXXXX
XXXXX XX XXX XXX XXXXXXX!

XXXXXXXXXXX XXXXX XXXXXXX XXXXXXXi
XXXXXXXXXX [xx% XX] [xx% XX] [xx% XX] X

W badaniu nie przedstawiono wystarczajgcych danych na wykazanie rdéznicy pomiedzy technologiami w odniesieniu do proporcji pacjentow
doswiadczajgcych zawrotéw gtowy po 15.9 miesigcach.
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4.6.3. Porownanie: Gefitinib vs Docetaksel

Powazine dziatania niepozadane

XXXXXXXXX XXXXXXXXXX]
XXXXX XX XXX XXX XXXXXXX
DXOOOOOOKKKEE XXXXX XXXXXXX XXXXXXX!

XXXXXXXXXX [xx% XX] [xx% XX] [xx% XX] X

W badaniu nie przedstawiono wystarczajgcych danych na wykazanie rdéinicy pomiedzy technologiami w odniesieniu do proporcji pacjentow
doswiadczajgcych powaznych dziatan niepozadanych.

Zgon

XXX XXXXXXX

XOOOOKRX XXXXX XXXXXXX XXXXXXX
XXXXXXXXXXA [xx% XX] [xx% XX] [xx% XX] X

W badaniu nie przedstawiono wystarczajgcych danych na wykazanie réznicy pomiedzy technologiami w odniesieniu do proporcji pacjentéw,u ktérych

wystgpit zgon.
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DXOOOEKOOKEE XXXXX XXXXXXX

XXXXXXX

XXXXX

XXXXXXXXXXN

XX
[xx% XX]

XXX
[xx% XX]

XXX
[xx% XX]

XXXXXXX

X

W badaniu nie przedstawiono wystarczajgcych danych na wykazanie rdéznicy pomiedzy technologiami w odniesieniu do proporcji pacjentow
doswiadczajgcych biegunki (ogdtem jak i 3/4 stopnia) pomiedzy omawianymi grupami.

Nudnosci

XXXXX SO0 Xo000000K XX XXX XXX XXXXXXX|

XXXXXXXXXXN [xx% XX] [xx% XX] [xx% XX] X

DXOXOOOOOKKIEE XXXXX XXXXXXX XXXXXXX!

W badaniu nie wykazano rdznicy istotnej statystycznie pomiedzy grupga leczong gefitinibem a grupg otrzymujaca terapie docetakselem w odniesieniu do
proporcji pacjentéw doswiadczajacych nudnosci.
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Zaparcia

XXXXXXXXX: XXXXOCOOKK
XXXXX XX XXX XXX XXXXXXX
XXXXXXXXXXX XXXXX XXXXXXX XXXXXXX!

XXXXXXXXXXAN [xx% XX] [xx% XX] [xx% XX] X

W badaniu nie wykazano rdznicy istotnej statystycznie pomiedzy grupga leczong gefitinibem a grupg otrzymujaca terapie docetakselem w odniesieniu do
proporcji pacjentow doswiadczajgcych zaparé.

Wymioty

XXX XXXXXXX

XOOOOKRX XXXXX XXXXXXX XXXXXXX
XXXXXXXXXXA [xx% XX] [xx% XX] [xx% XX] X

W badaniu nie wykazano rdznicy istotnej statystycznie pomiedzy grupa leczong gefitinibem a grupg otrzymujgca terapie docetakselem w odniesieniu do

proporcji pacjentéw doswiadczajgcych wymiotéw.
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Zapalenie sluzowki jamy ustnej (somatitis)

XXXXXXXXX: XXXXOCOOKK
XXXXX XX XXX XXX XXXXXXX
XXXXXXXXXXX XXXXX XXXXXXX XXXXXXX!

XXXXXXXXXXAN [xx% XX] [xx% XX] [xx% XX] X

W badaniu nie wykazano rdznicy istotnej statystycznie pomiedzy grupga leczong gefitinibem a grupg otrzymujgca terapie docetakselem w odniesieniu do
proporcji pacjentow doswiadczajgcych objawdw ustnych takich jak zapalenie $luzowki jamy ustnej (ogétem jak i 3/4 stopnia).

Dyspepsja

XXXXXXXXX XXXXXXXXXX!
XXXXX XX XXX XXX XXXXXXX
XXXOXXXX XXXXX XXXXXXX XXXXXXX
XXXXXXXXXXAN [xx% XX] [xx% XX] [xx% XX] X

W badaniu nie wykazano rdznicy istotnej statystycznie pomiedzy grupa leczong gefitinibem a grupg otrzymujgca terapie docetakselem w odniesieniu do
proporcji pacjentow doswiadczajgcych dyspeps;ji.
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DXOOOEKOOKEE XXXXX XXXXXXX

XXXXXXX

XXXXX

XXXXXXXXXXN

XX
[xx% XX]

XXX
[xx% XX]

XXX
[xx% XX]

XXXXXXX

X

W badaniu nie wykazano rdznicy istotnej statystycznie pomiedzy grupa leczong gefitinibem a grupg otrzymujgca terapie docetakselem w odniesieniu do
proporcji pacjentéw doswiadczajgcych zmeczenia (ogétem jak i 3/4 stopnia).

Bl w klatce piersiowej

XXXXX SO0 Xo000000K XX XXX XXX XXXXXXX|

XXXXXXXXXXN [xx% XX] [xx% XX] [xx% XX] X

DXOXOOOOOKKIEE XXXXX XXXXXXX XXXXXXX!

W badaniu nie wykazano rdznicy istotnej statystycznie pomiedzy grupa leczong gefitinibem a grupg otrzymujgca terapie docetakselem w odniesieniu do
proporcji pacjentéw doswiadczajgcych bélu w klatce piersiowej.
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Bél

XXXXX ety 00000 XX XXX XXX XXXXXXX

XXXXXXXXXXAN [xx% XX] [xx% XX] [xx% XX] X

XXXXXXXXXXX XXXXX XXXXXXX XXXXXXX

W badaniu nie wykazano rdznicy istotnej statystycznie pomiedzy grupa leczong gefitinibem a grupg otrzymujgca terapie docetakselem w odniesieniu do
proporcji pacjentow doswiadczajgcych bdlu (ogétem jak i 3/4 stopnia).

EconMed Europe Strona 145




Anoreksja

XXXXXXXXX: XXXXOCOOKK
XXXXX XX XXX XXX XXXXXXX
XXXXXXXXXXX XXXXX XXXXXXX XXXXXXX!

XXXXXXXXXXAN [xx% XX] [xx% XX] [xx% XX] X

W badaniu nie wykazano rdznicy istotnej statystycznie pomiedzy grupa leczong gefitinibem a grupg otrzymujgca terapie docetakselem w odniesieniu do
proporcji pacjentow doswiadczajgcych anoreksji (ogétem jak i 3/4 stopnia).

Bdle migsni

XXXXXXXXX XXXXXXXXXX!
XXXXX XX XXX XXX XXXXXXX]
XXXOXXXX XXXXX XXXXXXX XXXXXXX
XXXXXXXXXXN [xx% XX] [xx% XX] [xx% XX] X

W badaniu wykazano istotng statystycznie rdznice pomiedzy grupa leczong gefitinibem a grupg otrzymujgcy terapie docetakselem w odniesieniu do
proporcji pacjentéw doswiadczajgcych bdlu miesni. Ryzyko wystgpienia bdlu miesni jest az o 87% mniejsze u pacjentdw leczonych gefitinibem
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w poréwnaniu do otrzymujacych docetaksel. Na podstawie wartosci NNT=3 (95% Cl: 2.21; 4.67) — mozemy stwierdzi¢, ze zastosowanie u 3pacjentéw
leczenia gefitynibem zamiast docetakselu pozwoli unikng¢ 1 dodatkowego dziatania niepozgdanego w postaci bélu miesni.

Boéle stawow

XXXXXXXXX] XXXXXXXXXX]

XXXXX XX XXX XXX XXXXXXX|
XXXXXXXXXXN [xx% XX] [xx% XX] [xx% XX] X

DXOOOOOOKKOEE XXXXX XXXXXXX XXXXXXX!

_pomiedzy grupa leczong gefitinibem a grupa otrzymujaca terapie docetakselem w odniesieniu do

proporcji pacjentow doswiadczajgcych béléw stawow.

Neurotoksycznosé

XXXXXXXXX XXXXXXXXXX]
XXXXX XX XXX XXX XXXXXXX|

XXXXXXXXXXN [xx% XX] [xx% XX] [xx% XX] X

DXOOOOOOKOEE XXXXX XXXXXXX XXXXXXX!
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W badaniu nie wykazano rdznicy istotne] statystycznie pomiedzy grupg leczong gefitinibem a grupg otrzymujgcy terapie docetakselem w odniesieniu do
proporcji pacjentdw doswiadczajacych neurotoksycznosci.

Zawroty gtowy

XXXXXXXXX: XXXOOCOOKK
XXXXX XX XXX XXX XXXXXXX
XXXXXXXXXXX XXXXX XXXXXXX XXXXXXX!

XXXXXXXXXXAN [xx% XX] [xx% XX] [xx% XX] X

W badaniu nie wykazano rdznicy istotnej statystycznie pomiedzy grupga leczong gefitinibem a grupg otrzymujaca terapie docetakselem w odniesieniu do
proporcji pacjentéw doswiadczajgcych zawrotow gtowy.

Bezsennosé

XXXXX JOUOUOOO X000 XX XXX XXX XXXXXXX

XOOOOO0OOK XXXXX XXXXXXXE X XXX 1 i i i
XXXXXXXXXXA [xx% XX] [xx% XX] [xx% XX] X

W badaniu nie wykazano rdznicy istotnej statystycznie pomiedzy grupa leczong gefitinibem a grupg otrzymujgca terapie docetakselem w odniesieniu do

proporcji pacjentéw doswiadczajgcych bezsennosci.
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Kaszel

XXXXXXXXX: XXXXOCOOKK
XXXXX XX XXX XXX XXXXXXX
XXXXXXXXXXX XXXXX XXXXXXX XXXXXXX!

XXXXXXXXXXAN [xx% XX] [xx% XX] [xx% XX] X

W badaniu nie wykazano rdznicy istotnej statystycznie pomiedzy grupga leczong gefitinibem a grupg otrzymujaca terapie docetakselem w odniesieniu do
proporcji pacjentow doswiadczajgcych kaszlu.

Dusznosé

XXX XXXXXXX

XOOOOKRX XXXXX XXXXXXX XXXXXXX
XXXXXXXXXXA [xx% XX] [xx% XX] [xx% XX] X

W badaniu nie wykazano rdznicy istotnej statystycznie pomiedzy grupga leczong gefitinibem a grupg otrzymujaca terapie docetakselem w odniesieniu do
proporcji pacjentéw doswiadczajgcych dusznosci (ogdtem jak i 3/4 stopnia).
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Produktywny kaszel

XXXXXXXXX: XXXXOCOOKK
XXXXX XX XXX XXX XXXXXXX
XXXXXXXXXXX XXXXX XXXXXXX XXXXXXX!

XXXXXXXXXXAN [xx% XX] [xx% XX] [xx% XX] X

Wykazano istotng statystycznie réznice pomiedzy technologiami na korzys¢ stosowania docetakselu w odniesieniu do proporcji pacjentéw doswiadczajgcych
wysypki produktywnego kaszlu. W grupie leczonej gefitinibem ryzyko wzgledne wystgpienia omawianego dziatania niepozgdanego jest 2.5-krotnie wyzsze
niz w grupie kontrolnej. Na podstawie wartosci NNH=6.65 (95% Cl: 3.68; 29.69) — mozemy stwierdzi¢, ze zastosowanie u 7pacjentow leczenia gefitynibem
zamiast docetakselu spowoduje wystapienie 1 dodatkowego dziatania niepozgdanego w postaci produktywnego kaszlu.

Krwioplucie

XXXXX 7 il 00000 XX XXX XXX XXXXXXX

XXOOKXXX XXXXX XXXXXXXE X XXX 1 i i i
XXXXXXXXXXAN [xx% XX] [xx% XX] [xx% XX] X

W badaniu nie wykazano rdznicy istotnej statystycznie pomiedzy grupa leczong gefitinibem a grupg otrzymujgca terapie docetakselem w odniesieniu do
proporcji pacjentow doswiadczajgcych krwioplucia.
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Wysypka

X
XXXXX O JUODDIO00! XX XXX XXX** XXXXXXX

XXXXXXXXXXN [xx% XX] [xx% XX] [xx% XX] X

DXOOOOOEOEE XXXXX XXXXXXX XXXXXXX

Wykazano istotng statystycznie réznice pomiedzy technologiami na korzysé stosowania docetakselu w odniesieniu do proporcji pacjentdw doswiadczajgcych
wysypki. W grupie leczonej gefitinibem ryzyko wzgledne wystgpienia omawianego dziatania niepozadanego jest 9.5-krotnie wyzsze niz w grupie kontrolne;j.
Na podstawie wartosci NNH dla wysypki — 1.48 (95% Cl: 1.30; 1.83) — mozemy stwierdzi¢, ze zastosowanie u2 pacjentéw leczenia gefitynibem zamiast
docetakselu spowoduje wystapienie 1 dodatkowego dziatania niepozagdanego w postaci wysypki.

W badaniu nie wykazano rdznicy istotnej statystycznie pomiedzy grupga leczong gefitinibem a grupg otrzymujgca terapie docetakselem w odniesieniu do
proporcji pacjentow doswiadczajgcych wysypki (3/4 stopnia).
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Swiad

XXXXX O 000X XX XXX XXX XXXXXXX!

XXXXXXXXXXAN [xx% XX] [xx% XX] [xx% XX] X

DXOOOOOEOEE XXXXX XXXXXXX XXXXXXX

Wykazano istotng statystycznie rdznice pomiedzy technologiami na korzys¢ stosowania docetakselu w odniesieniu do proporcji pacjentéw doswiadczajgcych
Swigdu. W grupie leczonej gefitinibem ryzyko wzgledne wystgpienia omawianego dziatania niepozgdanego jest 7.5-krotnie wyzsze niz w grupie kontrolnej.
Na podstawie wartosci NNH dla swigdu — 2.34 (95% Cl: 1.83; 3.32) — mozemy stwierdzi¢, ze zastosowanie u 2pacjentéw leczenia gefitynibem zamiast
docetakselu spowoduje wystgpienie 1 dodatkowego dziatania niepozgdanego w postaci Swigdu.

W badaniu nie wykazano rdznicy istotne] statystycznie pomiedzy grupg leczong gefitinibem a grupa otrzymujgcay terapie docetakselem w odniesieniu do
proporcji pacjentow doswiadczajgcych swigdu (3/4 stopnia).
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tysienie

XXXXXXXXX: XXXXOCOOKK
XXXXX XX XXX XXX XXXXXXX
XXXXXXXXXXX XXXXX XXXXXXX XXXXXXX!

XXXXXXXXXXAN [xx% XX] [xx% XX] [xx% XX] X

Wykazano istotng statystycznie réznice pomiedzy technologiami na korzysé stosowania gefitinibu w odniesieniu do proporcji pacjentéw u ktorych wystapito
tysienie. W grupie leczonej gefitinibem ryzyko wzgledne wystgpienia omawianego dziatania niepozgdanego jest o 89% niisze niz w grupie terapii
docetakselem. Na podstawie warto$ci NNT dla tysienia — 2.60 (95% Cl: 1.98; 3.80) — mozemy stwierdzié, ze zastosowanie u 3pacjentéw leczenia gefitynibem
zamiast docetakselu spowoduje unikniecie 1 dodatkowego dziatania niepozgdanego w postaci tysienia.

Suchos$é skéry

XXXXXXXXX XXXXXXXXXX
XXXXX XX* XXX XXX** XXXXXXX]

XXXXXXXXXX [xx% XX] [xx% XX] [xx% XX] X

XXXXXXXXXXX XXXXX XXXXXXX XXXXXXX

Wykazano istotng statystycznie réznice pomiedzy technologiami na korzys¢ stosowania docetakselu w odniesieniu do proporcji pacjentéw u ktérych

wystgpita suchos¢ skory. W grupie leczonej gefitinibem szansa wystgpienia omawianego dziatania niepozadanego jest prawie28 razy wieksza niz w grupie
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terapii docetakselem. Na podstawie wartosci NNH dla suchosci skéry — 6.77 (95% Cl: 4.14;11.54) — mozemy stwierdzié, ze zastosowanie u 7 pacjentéw
leczenia gefitynibem zamiast docetakselu spowoduje wystgpienie 1 dodatkowego dziatania niepozagdanego w postaci suchosci skory.

Kondycja paznokci i tozyska paznokci

XXXXXXXXX: XXXXXXXXXX
XXXXX XX XXX XXX XXXXXXXI
XXXXXXXXXXX XXXXX XXXXXXX XXXXXXX

XXXXXXXXXXN [xx% XX] [xx% XX] [xx% XX] X

Wykazano istotng statystycznie réznice pomiedzy technologiami na korzy$¢ stosowania gefitinibu w odniesieniu kondycji paznokci i tozyska paznokci.
W grupie leczonej gefitinibem ryzyko wzgledne wystapienia omawianego dziatania niepozadanego jest o 79% mniejsze niz w grupie terapii docetakselem. Na
podstawie wartosci NNT wynoszgcej10.67 (95% Cl: 5.29;63.88) — mozemy stwierdzi¢, ze zastosowanie u llpacjentéw leczenia gefitynibem zamiast
docetakselu spowoduje unikniecie 1 dodatkowego dziatania niepozgdanego.
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.7. Metaanaliza dla bezpieczenstwa analizy klinicznej

4.7.1. Gefitlnib vs docetaksel

W badaniu Lee 2010 okres obserwacji dotyczy okresu od rozpoczecia badania do ostatniego odciecia
danych.

We wszystkich badaniach dziatania niepozadane klasyfikowano za pomocg kryteriow NCI CTC
(National Cancer Institute Common Toxicity Criteria).Wedtug tych kryteriéw wyrdznia sie nastepujace
stopnie dziatan niepozgdanych (NCI 1999):

e 0 - brak dziatania niepozgdanego lub dziatanie niepozgdane w zakresie dopuszczalnych
granic,

e 1 -lekkie dziatanie niepozadane,

e 2 —Ssrednie dziatanie niepozadane,

e 3 —ciezkie lub nieodpowiednie dziatanie niepozadane,

e 4 —dziatanie niepozadane zagrazajgce zyciu lub powodujgce inwalidztwo,

e 5 —dziatanie niepozadane prowadzace do $mierci chorego.

% Analiza kliniczna -, rozdz. 2.13. str. 108-172.




Powazne dziatania niepozadane tacznie

XXXXXXXXX XXXXXXXXXX]
XXXXXXX

W dwdch badaniach, Kim 2008 i Lee 2010, liczba odnotowanych powaznych dziatan niepozadanych

byta nizsza w grupie otrzymujacej gefitinib, w poréwnaniu do grupy z docetakselem, odpowiednio
22% vs 29% oraz 16.1% vs 25%; w jednym badaniu zaleznos¢ ta nie zostata potwierdzona, gdyz
wieksza liczba powazinych dziatan niepozadanych zostata odnotowana w grupie otrzymujacej
gefitynib — 17.2% w poréwnaniu do 14.2% w grupie docetakselu.
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Ten punkt koricowy rozpatrywano zaréwno w badaniu Kim 2008, Cufer 2006 jak i Lee 2010. W tabeli
ponizej zamieszczono informacje dotyczgce odsetka oraz liczby pacjentédw u ktérych wystgpitzgon z
powodu dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem.




XXXXXXXXX XXXXXXXXXX

W badaniu Kim 2008 wiekszy odsetek zgondéw odnotowano w grupie otrzymujgcej docetaksel;
wynidst on 2% w poréwnaniu do 1% w grupie otrzymujacej gefitinib. W badaniu Cufer 2006 odsetek
zgondw rowniez byt wiekszy w grupie docetakselu, wyniost - W grupie gefitynibu nie
stwierdzono zadnych przypadkéw zgondw. Natomiast w badaniu Lee 2010 odsetek zgondéw byt

wiekszy w grupie gefitynibu 4.9% w poréwnaniu do 2.6% otrzymujgcych docetaksel.
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Reakcje skoérne analizowano we wszystkich badaniach.Dane dotyczace reakcji skdérnych
przedstawiono w tabeli ponize;.




XXX XXXXXXX XXXXXXXXX XXXXXXX X. XXX X.

XXXXXXX| XXXXXXXXX XXXXXXXXXX XXXXXXXXX] XXXXXXXXXX]

X X

Kazdy stopien ciezkosci: W przypadku dziatan niepozgdanych dowolnego stopnia, odsetki pacjentéow
u ktdrych wystapity reakcje skérne byty duzo wyisze w grupie otrzymujacej gefitinib, w poréwnaniu
do tej otrzymujacej docetaksel: 49.4% vs 10.2% w badaniu Kim 2008; 76.2% vs 30.5% w badaniu
Maruyama 2008, 26.5% vs 9.9% w badaniu Cufer 2006 oraz 76% vs 7.9%w badaniu Lee 2010.

Stopien ciezkosci 3. lub 4.: Reakcje skorne w tym stopniu ciezkosci wykazywaty podobng tendencje
do tej obserwowanej w przypadku dziatan niepozgdanych bez podziatu na stopnie, czyli ich odsetki
byty generalnie wyzsze w grupie gefitynibu; cho¢ ogdlna czestos¢ dziatarh niepozgdanych stopnia 3.
lub 4. byta duzo nizsza, a rdznice miedzy grupami nie tak wyrazne. W przypadku badan Kim 2008,
Cufer 2006 i Lee 2010 odnotowano wiecej pacjentdéw z reakcjami skornymi 3. lub 4. stopnia w grupie
gefitynibu w poréwnaniu do docetakselu: odpowiednio 2.1% vs 0.6%; 2.9% vs 2.8% oraz 1.5% vs
0.00%. W przypadku badania Maruyama 2008, odsetki tych pacjentéw byty réwne i wyniosty po 0.4%
w obu leczonych grupach.
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Informacje na temat tego dziatania niepozgdanego zaprezentowano w trzech badaniach, Kim 2008,
Maruyama 2008, oraz Lee 2010. Dane odnosnie liczebnosci oraz odsetka pacjentéw, u ktérych
wystgpita suchosc¢ skory, zestawiono w ponizszej tabeli.




Odnotowano znacznie wiecej pacjentdw z suchg skdérg w grupie otrzymujacej gefitinib; w badaniu
Kim 2008, Maruyama 2008 oraz Lee 2010 odsetki tych pacjentéw wynosity odpowiednio 15.2%,
36.9% oraz 14.8% w przypadku leczenia gefitinibem oraz odpowiednio 1.4%, 5.4% i 0.00%
w przypadku docetakselu.




Zaparcia

Zaparcia byty dziataniem niepozgdanym, ktdre oceniono zaréwno w badaniu Kim 2008, Maruyama
2008 jak i Lee 2010. Informacje odnosnie liczebnosci pacjentéw, u ktérych zaobserwowano to
dziatanie niepozadane przedstawiono ponize;j.

W przypadku zapar¢ w jakimkolwiek stopniu ciezkosci, wiecej przypadkéw odnotowano w grupie
otrzymujacej docetaksel; czestosci wystgpienia tego dziatania niepozgdanego wyniosty odpowiednio
w badaniach Kim 2008, Maruyama 2008 i Lee 2010 10.8% vs 16.9%; 28.3% vs 31.0% oraz 11.1% vs
11.8% (gefitinib vs docetaksel).




Anoreksja

Anoreksja byta raportowana jako dziatanie niepozgdane zaréwno w badaniu Kim 2008, Maruyama
2008 jak i Lee 2010, dane dotyczace odsetkow oraz liczby pacjentéw, u ktérych wystgpito to
schorzenie zamieszczono w tabeli ponize;j.




Kazdy stopien ciezkosci: Analizowane badania nie byty ze sobg zgodne. W przypadku badania Kim
2008 odnotowano wiecej przypadkéw z anoreksjg w grupie otrzymujgcej gefitinib, cho¢ rdznica
w stosunku do grupy z docetakselem byta bardzo niewielka: odsetki pacjentéw z anoreksjg wyniosty
21.8% vs 21.1% (gefitinib vs docetaksel). Badanie Maruyama 2008 prezentuje odmienne dane:
wiekszy odsetek pacjentéw z anoreksjg zaobserwowano w grupie docetakselu (49.8%) w poréwnaniu
do gefitynibu (27.9%). Podobna zalezno$¢ ma miejsce w badaniu Lee 2010, w ktérym wiekszy odsetek
pacjentéw z anoreksjg wystepuje w grupie leczonej docetakselem (47.4%) w poréwnaniu do
gefitinibu (35.8%).

Stopien ciezkosci 3. lub 4.: W przypadku badania, Kim 2008, odsetki chorych na anoreksje wyniosty
1.5% vs 1.0% (gefitinib vs docetaksel), w badaniu Maruyama 2008 odsetki te wyniosty 4.1% vs 7.1%,
natomiast w badaniu Lee 2010 nie wystgpita anoreksja w stopniu 3 i 4 w grupie przyjmujgcej
gefitinib, w poréwnaniu do 2.6% otrzymujacych docetaksel.
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wystgpity nudnosci, przedstawiono w tabeli ponizej.




Tabela 38.

czestoscig wystepowania nudnosci w poréwnaniu do grupy z docetakselem; wyniosty one 20.3% vs
26.2% w badaniu Kim 2008, 25.0% vs 38.5% w badaniu Maruyama 2008, 10.3% vs 16.9% w badaniu
Cufer 2006 oraz16.1% vs 18.4%w badaniu Lee 2010.




Zapalanie $luzéwki jamy ustnej (stomatitis)

Informacje dotyczace tego dziatania niepozigdanego podano zaréwno w badaniu Kim 2008,
Maruyama 2008, oraz Lee 2010 dodatkowo w tym pierwszym zaznaczono ze termin ten obejmuje
kilka rodzajow schorzen (nie sprecyzowano jakich). Dane odnosnie liczebnosci i odsetkdéw pacjentéw
u ktérych wystgpito to dziatanie niepozgdane przedstawiono w tabeli ponizej.

Kazdy stopien ciezkosci: Oceniane badania podawaty przeciwne obserwacje dotyczgce opisywanego
dziatania niepozgdanego: w badaniu Kim 2008 jak i Lee 2010 mniej przypadkéow odnotowano
w grupie otrzymujgcej gefitinibu odpowiednio 9.2% vs 13.0%) oraz (3.7% vs 11.8%), natomiast
w badaniu Maruyama 2008 w grupie tej byto wiecej pacjentéw, u ktérych wystgpito to dziatanie
niepozadane (22.5% vs 17.6%).

Stopien ciezkosci 3. lub 4.: W badaniu Maruyama 2008 nie odnotowano zadnych przypadkéw
zapalenia $luzéwki jamy ustnej stopnia 3. lub 4. W przypadku badania Kim 2008 to dziatanie
niepozadane wystapito u 3 osdb, co stanowito 0.4% populacji w ktérej oceniano bezpieczenstwo,

natomiast w badaniu Lee 2010 u 1 osoby w grupie docetakselu.
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Wymioty




W trzech rozpatrywanych badaniach, Kim 2008, Maruyama 2008 oraz Lee 2010, w grupie
docetakselu odnotowano wyiszy odsetek pacjentow u ktérych wystgpity wymioty — odsetki te
wyniosty po 17.2% w badaniach Kim 2008 i Maruyama 2008 , oraz 10.5% w badaniu Lee 2010
w poréwnaniu odpowiednio do 15.0%; 16.8% oraz 4.9% wsrdd pacjentow leczonych gefitinibem.
Przeciwne zaleznosSci zaobserwowano w badaniu Cufer 2009, gdzie w grupie otrzymujgcej gefitinib
odnotowano wyzsze odsetki pacjentéw, u ktérych wystgpity wymioty: 11.8%, w poréwnaniu do 9.9%
w grupie docetakselu.




tysienie

tysienie byto dziataniem niepozgdanym, ktére przedstawiono we wszystkich analizowanych
badaniach. W tabeli ponizej umieszczono dane dotyczace liczby oraz odsetka pacjentéw, u ktérych
wystgpito to dziatanie niepozadane.

We wszystkich rozpatrywanych badan wieksze odsetki wystgpienia tysienia odnotowano w grupie
otrzymujgcej docetaksel. W badaniu Kim 2008 odsetki te wyniosty, dla poréownania gefitinib vs
docetaksel, 35.5% vs 3.2%; w badaniu Maruyama 2008 59.4% vs 7.8%, w badaniu Cufer 2006 11.3%
vs 0.0% (nie odnotowano zadnego wystgpienia tysienia w grupie otrzymujgcej gefitinib), a w badaniu
Lee 2010 4% vs 43.4%.




Bdle migsni

Bdle miesni byty dziataniem niepozgdanym, ktdre opisywano w trzech analizowanych badaniach: Kim
2008, Maruyama 2008 oraz Lee 2010. Dane dotyczace liczby oraz odsetka pacjentéow, u ktorych
zaobserwowano to dziatanie niepozgdane, przedstawiono w tabeli ponizej.




We wszystkich badaniach odsetki pacjentdw u ktorych wystapity béle miesni, w grupie gefitinibu byty
mniejsze w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej docetaksel. W badaniu Kim 2008 odsetki te wyniosty
3.3% vs 15.8%, w badaniu Maruyama 2008 3.3% vs 10.5% oraz w badaniu Lee 2010 4.9% vs 38.2%.




Swiad oceniano w trzech badaniach, Maruyama 2008, Cufer 2006, oraz Lee 2010. Dane na temat
odsetka pacjentéw, u ktérych wystgpito to dziatanie niepozgdane w poszczegdlnych badaniach,
zamieszczono w tabeli ponizej.

Kazdy stopien ciezkosci: W obu analizowanych badaniach odnotowano wyzszy odsetek przypadkow
Swigdu w grupie otrzymujacej gefitinib: w badaniu Kim 2008 odsetki te wyniosty 17.2% vs 6.3%,
w badaniu Cufer 2006— 19.1% vs 2.8%, natomiast w badaniu Lee 2010 49.4% vs 6.6% (gefitinib vs
docetaksel).

Stopien ciezkosci 3. lub 4.: W badaniu Maruyama 2008 nie odnotowano $wigdu 3. lub 4. stopnia
ciezkosci ani w grupie gefitinibu, ani w grupie docetakselu. W przypadku badania Cufer 2006
natomiast odnotowano wystgpienie tego dziatania niepozadanego u 2.9% osdb w grupie gefitinibu;
wsérdd pacjentédw przyjmujacych docetaksel nie stwierdzono zadnego przypadku swigdu w 3 lub 4
stopniu ciezkosci, natomiast w badaniu Lee 2010 2,5% vs 1.3% (gefitinib vs docetaksel).
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Dusznos¢




Kazdy stopien ciezkosci: Roznice w czestosci wystepowania dusznosci byly niewielkie pomiedzy
grupg otrzymujacg gefitinib a grupg docetakselu, jednak w dwdch badaniach wiekszy odsetek
odnotowano w grupie gefitinibu: w badaniu Kim 2008 odsetki (gefitinib vs docetaksel) te wyniosty
16.5% vs 16.4%, natomiast w badaniu Cufer 2006 — 16.2% vs 15.5%, natomiast w badaniu Lee 2010
zalezno$¢ ta byta odwrotna, odsetki te wyniosty: 24.7% vs 27.6%.

Stopien ciezkosci 3. lub 4.: W przypadku dusznosci w stopniu 3. lub 4. rdéznice pomiedzy dwoma
rozpatrywanymi grupami réwniez byty niewielkie. W przypadku badania Kim 2008, nizszy odsetek
wystgpienia tego dziatania niepozgadanego zaobserwowano u pacjentéw leczonych gefitinibem —
6.2% vs 7.7% podobnie jak w badaniu Lee 2010 3.7% vs 3.9%; w badanie Cufer 2006 prezentowato
przeciwne wyniki: 8.8% vs 5.6% (gefitinib vs docetaksel).




Kaszel

Dziatanie niepozadane, jakim byto wystgpienie kaszlu, oceniano w dwdch badaniach: Kim 2008, Cufer
2006 oraz Lee 2010. W tabeli ponizej zestawiono dane opisujgce liczbe oraz odsetek pacjentow,
u ktérych wystagpit kaszel.

Tabela 45.
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w grupie docetakselu, gdzie odsetek pacjentdw u ktérych odnotowano to dziatanie niepozadane
wyniost 44.8%, w poréwnaniu do 14.8% w grupie gefitinibu w badaniu Maruyama 2008, natomiast
w badaniu Lee 2010 36.8% w grupie leczonej docetakselem w poréwnaniu do 2.5% w grupie
gefitinibu.

Stopien ciezkosci 3. lub 4.: W badaniu Maruyama 2008 odnotowano pojawienie sie dziatania
niepozadanego u 2.5% pacjentéw otrzymujacych docetaksel w porownaniu do 0.4% w grupie
gefitinibu, natomiast w badaniu Lee 2010 nie odnotowano wystgpienia zmeczenia w 3 i 4 stopniu
w grupie gefitynibu, w grupie gefitynibu wystapit 1 taki przypadek.




L

Bezsennosé
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W badaniach Maruyama 2008 i Lee 2010 rozpatrywano bezsennos¢ jako jedno z dziatan
niepozadanych; dane dotyczace pacjentéw u ktérych wystgpita ta przypadtosé przedstawiono
w tabeli ponize;j.
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gefitinib — 13.1% w poréwnaniu do 8.4%. Odmienne wyniki otrzymano w badaniu Lee 2010, w ktérym
wiekszy odsetek wystepowania zmeczenia odnotowano grupie otrzymujgcej docetaksel — 23.7%
w poréwnaniu do 16.1%.




Neurotoksycznosé

Neurotoksycznos$¢ zostata przedstawiona w badaniach Kim 2008 i Lee 2010; podano ze termin ten byt
ztozony i obejmowat grupe schorzen, jednak nie wyszczegdlniono ich w publikacji na temat badania.

W tabeli ponizej pokazano dane dotyczgce liczby oraz odsetka pacjentéw wykazujacych to dziatanie
niepozadane

Wyiszy odsetek pacjentéow w badaniu Kim 2008, u ktérych wystgpita neurotoksycznosé
zaobserwowano w grupie otrzymujgcej docetaksel — 23.9% w poréwnaniu do 6.7% w grupie placebo.
Mniejszg réznice wystepowania neurotoksycznosci na korzysc gefitinibu odnotowano w badaniu Lee
2010, 21% vs 27.6% (gefitinib vs docetaksel).

I
|




Zanokcica

Zanokcice oceniano jako dziatanie niepozgdane w badaniach Maruyama 2008 i Lee 2010. Ponizej
przedstawiono dane odnoszace sie do pacjentéw, u ktérych zaobserwowano to dziatanie
niepozadane.

Badania wykazaty sprzeczne wyniki. Stosowanie gefitinibu w badaniu Maruyama 2008 byto zwigzane
z wiekszg czestoscig wystepowania zanokcicy, w poréwnaniu do docetakselu: 13.5% vs 0.8%.
Natomiast w badaniu Lee 2010 wiekszy odsetek wystgpienia zanokcicy odnotowano grupie
docetaksel — 11.8% w poréwnaniu do gefitinibu — 2.5%.
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3.8. Whnioski z analizy bezpieczenstwa
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3.9. Dodatkowa analiza bezpieczenstwa na podstawie charakterystyki
produktu leczniczego

Z przeprowadzonych badan klinicznych (INTEREST, ISEL i PASS), wynika ze u ponad 20% pacjentow
(N=2462) leczonych gefitinibem, najczestszymi dziataniami niepozgdanymi sa:

o biegunka,
o objawy skdrne.

Badania rowniez wykazaty, ze sg to objawy odwracalne, pojawiajgce sie podczas pierwszego miesigca
leczenia.

U 8% populacji badanej, pojawity sie ciezkie dziatania niepozadane (3 lub 4 stopnia wedtug Common
ToxicityCriteria, CTC), a u 3% pacjentéw przerwano leczenie z powodu dziatan niepozadanych. U 1,3%
pacjentéw wystgpita choroba srédmigzszowa ptuc, czesto ciezka (3 do 4 stopnia CTC). Stwierdzono
przypadki zgonu z powodu Srédmigzszowej choroby ptuc.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych zostata okreslona jako: wystepujgce bardzo czesto,
czesto, niezbyt czesto, rzadko, bardzo rzadko oraz jako czesto$¢ nieznana, czyli niemozliwa byta
ocena na podstawie dostepnych danych.




Tabela 50. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Iressa.

Klasyfikacja uktadow i Klasyfikacja uktadow i Klasyfikacja uktadow i
Bardzo czesto Bardzo czesto

narzadow narzagdow narzagdow

. . . Brak faknienia, tagodny do
Zaburzenie metabolizmu i .
umiarkowanego - - -

odzywiania
g (1. lub 2. stopnia CTC)
Nadzerka rogéwki, odwracalna
i czasami wspotistniejgca
Zapalenie spojowek, zapalenie . .
z nieprawidtowym wzrostem
Zaburzenia oka - powiek, suchos¢ oka*, zwykle -

rzes

tagodne (1. Stopnia CTC)
Zapalenie rogdéwki (0,12%)

. . Krwawienia takie jak
Zaburzenia naczyniowe - o . . - -
krwawienie z nosa i krwiomocz

Srédmiazszowa choroba ptuc
1,3%), czesto ciezka (3.-4.
oddechowego, klatki - ( ‘) ) € ezka ( - -

stopnia wedtug CTC).

Stwierdzano przypadki zgonu

Zaburzenia uktadu

piersiowej i Srodpiersia

. L . Odwodnienie w zwigzku
Biegunka, gtéwnie fagodna i . L
. z biegunka, nudnosciami,
umiarkowana (1. lub 2. ] . .
. wymiotami lub brakiem
stopnia wedtug CTC)

taknienia
] Zapalenie trzustki, perforacje
= - P -
Zaburzenia zotadka i jelit 2 Wyml'oty, gtownie tagodne i przewodu -
_g umiarkowane (1. lub 2. pokarmowego

stopnia wedtug CTC)

Nudnosci, gtéwnie tagodne
(1. Stopnia wedtug CTC)
Zapalenie jamy ustnej,
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gtéwnie fagodne-
(1. stopnia wedtug -CTC)

Zaburzenia watroby i drog
26tciowych

Zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej,
gtéwnie fagodne i umiarkowane

Zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy
asparaginowej, gtownie
fagodne do umiarkowanego.

Zwiekszenie stezenia bilirubiny
catkowitej, gtdwnie tagodne do
umiarkowanego

Zapalenie watroby***

Zaburzenia skory i tkanki
podskodrnej

Reakcje skérne, gtdwnie tagodne
lub umiarkowane (1. lub 2. stopnia
wedtug CTC), wysypka krostkowa,
czasami swedzgca z suchg skérg, w
tym réowniez pekniecia skérne, na
podtozu rumienia

Zmiany w obrebie paznokci

tysienie

Reakcje alergiczne**, w tym
obrzek naczynioruchowy i
pokrzywka

Zmiany pecherzowe, w tym:
martwica toksyczno-rozptywna
naskorka, zespét Stevensa-
Johnsona i rumien
wielopostaciowy

Zapalenie naczyn skérnych

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Bezobjawowe zwiekszenie
stezenia kreatyniny w
badaniach laboratoryjnych

Biatkomocz

Zapalenie pecherza
moczowego

Krwotoczne zapalenie pecherza
moczowego

Zaburzenia ogoélne

Ostabienie, przewaznie tagodne (1.
Stopnia wedtug CTC)

Goraczka

* objaw moze wystepowac tgcznie z suchoscig w innych miejscach (gtéwnie skory);

** catkowita czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych w postaci reakcji skdrnych obserwowanych w badaniach ISEL, INTEREST i IPASS wyliczona na podstawie tgcznej

analizy wynosi 1,5% (36 pacjentéw). 14 z 36 pacjentédw nie byto uwzglednionych w analizie, poniewaz raporty opisujace ich przypadki zawieraty dowody swiadczace o innej

niz alergiczna etiologii lub wskazujace, ze reakcja alergiczna byta spowodowana przez inny produkt leczniczy.
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Czestos¢ dziatan niepozgdanych, ktére dotyczg nieprawidtowych wynikéw badan laboratoryjnych
odnosi sie do pacjentow ze zmiang o 2 lub wiecej stopni w skali CTC dla poszczegdlnych badan.

Choroba $rédmigzszowa ptuc (ChSP, ang. Interstitial Lung Disease — ILD). W badaniu INTEREST
czestoéé wystepowania zdarzer niepozadanych zaliczanych do ChSP wynosita 1,4% (10 pacjentéw)
w grupie gefitinibu; w grupie docetakselu 8 pacjentéw (1.1%). W jednym przypadku dziatania
niepozadanego zaliczanego do ChSP u pacjenta otrzymujacego gefitinib, wystapit zgon.

W catej populacji badania ISEL czesto$¢ wystepowania zdarzer niepozadanych zaliczanych do ChSP
wynosita okoto 1%. Wiekszo$¢ zdarzen zgtaszanych jako ChSP wystapito u pacjentéw pochodzacych
z Azji. Czestoéé¢ wystepowania ChSP u pacjentéw pochodzacych z Azji otrzymujacych gefitynib
i placebo wynosita odpowiednio 3% i 4%. W jednym przypadku dziatania niepozgdanego zaliczanego
do ChSP, u pacjenta otrzymujacego placebo, nastapit zgon.

W badaniu oceniajgcym bezpieczenstwo, wykonanym po wprowadzeniu produktu do obrotu

w Japonii czestoé¢ wystepowania ChSP w grupie 3350 pacjentéw leczonych gefitinibem wynosita
5.8%. Odsetek przypadkéw dziatari niepozadanych zaliczonych do ChSP, w ktérych wystapit zgon
wynosit 38.6%.

W otwartym badanu klinicznym Il fazy (IPASS) z udziatem 1217 pacjentéw pochodzenia azjatyckiego,
w ktéorym poréwnywano produkt IRESSA i chemioterapie skojarzong - karboplatyna/paklitaksel
w leczeniu pierwszego rzutu u wybranych pacjentéw z zaawansowanym NDRP, czestos¢
wystepowania zdarzen zaliczonych do ChSP wynosita 2.6% w grupie leczonej produktem IRESSA
i 1.4% w grupie leczonej karboplatyng/paklitakselem. [14]
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4. Wyniki z przegladu badan pierwotnych

Do analizy efektywnosci klinicznej gefitynibu wiaczono 5 pierwotnych badan klinicznych,
porownujgcych oceniang technologie z erlotinibem (Kim 2012), docetakselem (Lee 2010, Douillard
2010, Sekine 2009) lub pemetreksedem (Sun 2012). Cztery badania (Sun 2012, Lee 2010, Douillard
2010, Sekine 2009) s wieloosrodkowymi prébami klinicznymi, jedna publikacja (Kim 2012) omawia
wyniki badania jednoosrodkowego. Wszystkie analizowane badania sg badaniami z randomizacjg
typu open label.

W czterech wtgczonych do analizy publikacjach (Kim 2012, Sun 2012, Lee2010, Douillard 2010)
przedstawiona zostata ocena skutecznosci gefitynibu u chorych z niedrobnokomdérkowym rakiem
ptuc uprzednio leczonych. Ponadto w badaniach Kim 2012, Sun 2012 oraz Lee 2010 dokonano oceny
profilu bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji. Natomiast badanie Sekine 2009 dotyczy
szczegdtowej analizy jakosci zycia pacjentéw.

Wiaczone badania dotyczyty populacji ogdlnej, jedynie w ocenie niektérych wynikéow uwzgledniono
obecnos$¢ ekspresji lub mutacji w genie EGFR: Sun 2012 oraz Douillard 2010. Natomiast w badaniu
Kim 2012 wyszczegdlnionym kryterium wigczenia do badania byto posiadanie przez pacjentéw
aktywnej mutacji genu EGFR lub posiadanie przynajmniej 2 z 3 klinicznych czynnikdéw zwigzanych
z czestszym wystepowaniem mutacji genu EGFR (pteé zeriska, niepalacy, histologiczny gruczolakorak).
Dodatkowe, bardziej szczegétowe informacje na temat analizy w podgrupach z ocenionymi
biomakerami w badaniu INTERESTprzedstawiono w publikacji Douillard 2010.

Populacja z mutacjg genu EGFR
Gefitinib vs erlotinib

W badaniu Kim 2012 jednym z kryteriéw wtgczenia do badania byt status aktywnej mutacji EGFR lub
posiadanie 2 z 3 czynnikdw $wiadczgcych o wyiszej czestosci wystepowania mutacji genu EGFR.
Sposrdd 96 pacjentow populacji ogdélnej u 49 chorych byta mozliwa ocena statusu mutacji w genie
EGFR, u 17 (34.6%) stwierdzono jej obecnosc.

Ogélna odpowiedz u pacjentéw z mutacjg EGFR wyniosta 76.5% (13/17 pacjentéw) w poréwnaniu do
odpowiedz ogdlnej w grupie bez mutacji EGFR tacznie dla obu ramion badania, ktéra zostata
osiggnieta u 25% pacjentéw (8/32) p=0.001.

W wydzielonych subpopulacjach ze wzgledu na status mutacji genu EGFR, zaobserwowano, ze
w grupie leczonej gefitinibem uzyskano lepszg odpowiedZ na leczenie, w poréwnaniu do grupy
otrzymujacej erlotinib, jednakze ze wzgledu na ograniczenia badania wynikajgce m.in. z matej liczby

pacjentdw nie wykazano istotnosci statystycznej omawianego punktu koricowego.




Gefitinib vs docetaksel

W badaniu Douillard 2010 przedstawiono bardzo szczegdétowowyniki pacjentéow pod wzgledem
mutacji i ekspresji genu EGFR pochodzace z badania INTEREST. Sposréd 1466 pacjentéw wtgczonych
do badania, w 453 przypadkach dostepne byty prébki tkankowe do analizy przynajmniej jednego
biomarkera, a w 253 probki byty dostepne do oceny wszystkich 4 biomarkerdw.

W badaniu Douillard 2010 wykazano istotng statystycznie rdznice w czasie przezycia bez progresiji
choroby pomiedzy grupami terapeutycznymi na korzy$¢ stosowania gefitiniou HR=0.16 (95%
Cl:0.05;0.49) p=0.001, w grupie wykazujacej mutacje genu EGFR. Natomiast brak jest istotnych
statystycznie rdznic w czasie przezycia bez progresji w grupie chorych z duzg jak i matg liczbg kopii
genu EGFR, oraz pod wzgledem ekspresji biatka EGFR pomiedzy grupa leczong gefitinibem
a docetakselem.

Nie wykazano istotnych réznic w czasie przezycia pomiedzy ramionami terapeutycznymi w zadnej
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Populacja ogdlna
Gefitinib vs erlotinib

W wyniku przeglgdu systematycznego odnaleziono jedng probe kliniczng opisujgcg efektywnosc
gefitynibu i erlotinibu. Liczebnos$¢ populacji wyniosta 96 chorych.

W badaniu nie przedstawiono wystarczajacych danych na wykazanie réznicy pomiedzy technologiami

w odniesieniu do odpowiedzi ogdlinej.

Przezycie bez progresji choroby byto nieznacznie dtuzsze wsréd pacjentdw otrzymujgcych gefitinib
i wyniosto 4.3 miesigce (mediana) w porédwnaniu do 3.1 miesiecy (mediana) u pacjentéw leczonych
erlotinibem. Jednakze pomimo pozytywnego trendu, nie przedstawiono znamiennos$ci statystycznej
réznicy. 12 pacjentéw w grupie leczonej gefitinibem miato progresje choroby w poréwnaniu do 15

pacjentéw z grupy erlotinibu.

Mediana przezycia catkowitego dla obydwdch ramion badania nie zostata osiggnieta w okresie
obserwacji 16.3 miesiecy (mediana, zakres 7.4-25.9 miesiecy).

Nie stwierdzono znamiennych rdznic w skutecznosci klinicznej pomiedzy gefitinibem a erlotinibem
w odniesieniu do jakosci zycia, wyjatek stanowita neuropatia obwodowa (p=0.0349).

Bezpieczenstwo

Przeprowadzona analiza bezpieczenstwa wykazata réznice na korzys¢ gefitinibu: ryzyko wystgpienia
wysypki 2 stopnia byto istotnie nizsze w tej grupie w porédwnaniu do erlotinibu: RR =0.25 (95%
Cl:0.09;0.65); NNT=4.36 (2.44;31.40), podobnie jak zmeczenia ogétem: RR=0.05 (95% Cl:0.00;0.45);
NNT=6.00 (3.37;11.64) i zmeczenia 1 stopnia: RR=0.08 (95% Cl:0.00;0.80); NNT=9.60 (4.04;21.92).
Pozostate punkty korncowe omawiane w analizie bezpieczenstwa nie rdznity sie istotnie miedzy
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poréwnywanymi schematami leczenia. Analiza dziatan niepozadanych wskazuje na korzystniejszy
profil bezpieczenstwa w przypadku gefitinibu w poréwnaniu do erlotinibu.

Gefitinib vs pemetreksed

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono jedno kontrolne randomizowane badanie
kliniczne poréwnujgce gefitinib z pemetreksedem. tgczna liczebnos¢ populacji wyniosta 135 chorych.
Ocene przeprowadzono w ogdlnej populacji pacjentdw, bez wyjsciowe]j analizy wystepowania mutacji
aktywujacych domene kinazy tyrozynowej EGFR. Przedstawione ponizej wyniki dotyczg populacji
ogolnej oraz ewentualnie innych subpopulacji wyrdznionych ze wzgledu na status demograficzno-
kliniczny lub obecnos¢ biomarkerow.

W populacji badanych pacjentéw odsetek obiektywnych odpowiedzi byt istotnie wyzszy w grupie
pacjentéw stosujgcych gefitinib w poréwnaniu do grupy pemetreksedu: OR=4.95 (95% Cl: 2.33;
11.31); p =0,001. Wartos¢ NNT=2.74 (95% Cl: 1.96;4.95). [ocena niezalezna: OR=2.12 (95% Cl: 0.98;
4.62); p=0.038; NNT=6 (95% Cl: 4; 114)]. W badaniu raportowano, iz réznica pomiedzy grupami
obliczona przez niezalezny zespoét jest istotna statystycznie, parametr OR wyliczony z dostepnych
danych testem doktadnym Fishera wykazat nieistotnos¢, jednakze wartosci te sg na granicy.

Mediana czasu przezycia catkowitego byta wyzsza w przypadku stosowania gefitinibu i wynosita 22.2
miesigce, w porédwnaniu do 18.9 miesiecy w grupie pemetreksedu. Prawdopodobienstwo zgonu
w danym punkcie czasowym w grupie otrzymujacej gefitinib byto mniejsze niz w grupie kontrolne;j:
HR = 0,80 (95% Cl: 0,.50; 1.30); p=0.37 jednak wynik ten nie byt istotny statystycznie.

Mediana czasu przeizycia bez progresji choroby byfa istotnie wyzsza w przypadku stosowania
gefitinibu w poréwnaniu do grupy pemetreksedu (9 miesiecy vs 3 miesigce). W omawianym okresie

u 47 pacjentéw z grupy gefitinibu wystgpita progresja choroby w poréwnaniu do 56 przypadkéw
progresji w grupie kontrolnej HR = 0,54 (95% Cl: 0.37; 0.79), p=0.0006 (test dwustronny 0.013).

W ocenie jakosci zycia nie wykazano istotnej rdznicy pomiedzy grupami w odniesieniu do
parametréw takich jak zdrowie ogdlne i funkcjonowanie. Jedynie istotnie czesciej raportowano
w grupie gefitinibu w porédwnaniu do grupy pemetreksedu dusznosci (p=0.004) oraz biegunke
(p=0.008).




Bezpieczenstwo

W grupie leczonej gefitinibem istotne ryzyko wystgpienia wysypki jest ponad 10-krotnie wyzsze niz
w grupie kontrolnej RR=10.18 (95% ClI: 3.57;30.46); NNH=2.43 (95% Cl:1.86;357). Rdéwniez
znamiennie czesciej w grupie otrzymujacej gefitinib wystepowat swigd RR=3.49 (95% Cl: 1.55;7.93)
oraz biegunka RR=5.91 (95% Cl: 1.99;18.26).

Subpopulacja wg statusu mutacji genu EGFR

W badaniu Sun 2012 sposréd 135 pacjentéw, 71 (52.6%) prébek byto dostepnych do oceny pod
wzgledem statusu mutacji genu EGFR. Pozytywng mutacje genu miato 33 (46.5%) pacjentéw,
wszystkie rzadkie i dzikie typy EGFR zostaty uznane jako mutacja genu EGFR negatywna. Status
mutacji byt dobrze zbalansowany pomiedzy badanymi grupami (47.1% gefitinib vs 45.9%
pemetreksed) mimo, iz czynnik ten nie byt brany pod uwage w trakcie randomizacji pacjentéw do

grup.

Ocena roznic pomiedzy grupami badanymi ze wzgledu na status mutacji genu EGFR nie zostata
przedstawiona przez badaczy. Wykazano statystycznie znamienng réznice w odniesieniu do wyzszego
wskaznika odpowiedzi ogdlnej na leczenie gefitinibem wsréd pacjentéw z pozytywng mutacjg genu
EGFR.

We wszystkich analizowanych subpopulacjach pacjentéw pod wzgledem statusu mutacji genu EGFR,
hazard wzgledny wskazywat na mniejsze ryzyko wystgpienia zgonu w grupie gefitinibu w poréwnaniu
do grupy kontrolnej. Mediana przezycia bez progresji byta zdecydowanie dtuisza u pacjentéow
z pozytywnym statusem mutacji EGFR i wynosita 15.7 miesiecy w grupie gefitinibu w poréwnaniu do

2.9 miesiecy w grupie pemetreksedu. Réznica ta byta istotna statystycznie HR = 0.30 (95% Cl:
0.13;0.72).

Gefitinib vs docetaksel

W wyniku przeglagdu systematycznego odnaleziono trzy badania pordéwnujgce gefitinib
z docetakselem. (Lee 2010 i Douillard 2010, Sekine 2009).

W badaniu Lee 2010 analizowano wyniki dla populacji ogdlnej bez oceny statusu mutacji EGFR.
W badaniu Douillard 2010 przedstawiono wyniki tylko i wyfacznie dla subpopulacji wg mutacji
i ekspresji EGFR, natomiast badanie Sekine 2009 dotyczyto oceny jakosci zycia.W badaniu Lee 2010
taczna liczebnos¢ populacji wyniosta 161 chorych.
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Przezycie catkowite. Przezycie catkowite w badaniu Lee 2012 badano dwukrotnie. W badaniu
w grupie leczonej gefitinibem w momencie pierwszego odciecia danych, zarejestrowano mniej
zgondw w pordéwnaniu do grupy otrzymujace] terapie docetakselem, HR: 0.606 (95% Cl: 0.35; 1.049),
jednakze warto$¢ ta nie byta znamienna statystycznie. Odwrotng zalezno$¢ odnotowano
w momencie drugiego odciecia danych, w ktérym to wiecej zgondw raportowano w grupie gefitinibu
niz docetakselu [67 (81.7%) vs 59 (74.7%)]. Jednocze$nie hazard wzgledny wskazywat na dtuisze
przezycie w grupie gefitinibu w poréwnaniu do terapii docetakselem: HR = 0.87 (95% Cl: 0.613;
1.236); p=0.437, jednak rdznica ta nie byta istotna statystycznie.

Przezycie bez od progresji. Odsetek pacjentdw z progresjg choroby w grupie leczonej docetakselem
byt wyzszy niz w grupie leczonej gefitinibem (74.7% vs 74.4%) w danym punkcie czasowym. Odsetek
pacjentdw z 6 miesiecznym przezyciem bez progresji w grupie gefitinibu i docetakselu wynidst
odpowiednio 26 (32%) vs 10 (13%).Hazard wzgledny wskazywat na mniejsze prawdopodobierstwo
wystgpienia progresji choroby w danym punkcie czasowym, w grupie otrzymujacej gefitinib: HR =
0.729 (95% Cl: 0,533; 0.988), p=0.0441; wynik ten byt istotny statystycznie.

Odsetek obiektywnych odpowiedzi byt istotnie wyzszy w grupie pacjentéw stosujgcych gefitynib
w poréwnaniu do grupy docetakselu. lloraz szans wskazuje, ze w grupie pacjentéw leczonych
gefitynibem obiektywna odpowiedz wystgpi prawie 5 razy czesciej niz u pacjentéw z grupy
kontrolnej. Wartos¢ NNT=5 (95% Cl: 3;15); p=0.0007.

W badaniu Lee 2010 w przypadku oceny poprawy objawow choroby zwigzanych z chorobg réznice
miedzy grupami nie byly statystycznie znamienne w zadnej ocenianej skali.

Bezpieczenstwo

W grupie gefitinibu znamiennie czesciej obserwowano wystepowanie produktywnego kaszlu,
RR=2.46 (95% ClI: 1.20;5.19); NNH=6.65 (95% Cl: 3.68; 29.69), wysypki RR=9.54 (95% Cl: 4.60;20.71);
NNH=1.49 (95% ClI: 1.30;1.83), swiadu RR=7.51 (95% CI: 3.30;17.80); NNH=2.34 (95% Cl: 1.83;3.32),
suchosci skory RR=26.26 (95% Cl: 2.27;o0) NNH=7.10 (95% Cl: 4.14;11.54).

Natomiast stosowanie gefitinibu wigzato sie ze zmniejszeniem ryzyka nastepujgcych dziatan
niepozadanych: tysienia: RR=0.11 (95% CI: 0.04;0.29) NNT=2.60 (95% Cl: 1.98;3.80), kondycji paznokci
i tozyska paznokci RR=0.21 (95% Cl: 0.05;0.81) NNT= 10.67 (95% Cl: 5.29,63.88).

W badaniu Sekine 2009 wykazano istotng poprawe jakosci zycia i objawdw choroby mierzong skalami
FACT-L i TOl w grupie gefitinibu w poréwnaniu do docetakselu oraz mniejszg szanse pogorszenia
jakosci zycia (skala TOIl). Czas do wystapienia pogorszenia jakosci zycia ( mierzony skalg TOIl) byt
istotnie dtuzszy dla chorych otrzymujgcych terapie gefitinibem w poréwnaniu do leczenia
opcjonalnego.

Metaanaliza gefitinib vs docetaksel

W aktualizacji przegladu badan klinicznych, odnaleziono jedno nowe doniesienie dotyczace
porownania gefitinibu z docetakselem co pozwolito na przeprowadzenie metaanalizy wynikow
z badaniami analizowanymi w poprzednim raporcie ,lressa (gefitinib) w leczeniu
niedrobnokomérkowego raka ptuca po niepowodzeniu wczesniejszej linii chemioterapii”.
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2> Analiza kliniczna , rozdz. 2.6 str. 48-50
26 Analiza kliniczna , rozdz. 2.5 str. 42
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Ograniczenia analizy klinicznej
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6. Wnioski koncowe

* Analiza kliniczna -, rozdz. 2.6 str. 48-50
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11.1. Tabele strategii wyszukiwania MEDLINE, EMBASE, CENTRAL

Gefitinib v Erlotinib (MEDLINE)

Gefitinib vs Pemetreksed (MEDLINE)
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Gefitinib vs Docetaksel (MEDLINE)

Gefitinib v Erlotinib (EMBASE)
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Gefitinib vs Pemetreksed (EMBASE)
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Gefitinib vs Docetaksel (EMBASE)

Gefitinib vs Erlotinib (CENTRAL)
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Gefitinib vs Pemetreksed (CENTRAL)

Gefitinib vs Docetaksel (CENTRAL)
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-Tabela wynikdw wyszukiwania INAHTA i inne bazy
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-Tabela badan wykluczonych z analizy
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11.4. Charakterystyki i wyniki badan pierwotnych

Kim 2012

Randomizowane, nieporéwnawcze, wieloosrodkowe badanie Il fazy bez zaslepienia.

Cel:Ocena skutecznosci oraz bezpieczenstwa stosowania gefitynibu i erlotinibu jako leczenia drugiej
linii u pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca. Poréwnanie wynikéw z
dwdch ramion badania z niezalezng grupa historyczng oraz pomiedzy grupga leczong gefitinibem i
erlotinibem.

Liczba osrodkéw: 1 osrodek, Korea Potudniowa

Skala Jadad: 3

Klasyfikacja AOTM: Il A

Zaslepienie:brak, badanie typu open label

Okres obserwacji: mediana: 16.3 miesiecy [7.4-25.9 miesiecy]

Opis metody alokacji pacjentow do grup:Randomizacje przeprowadzono w stosunku 1:1, z

uwzglednieniem czynnikoéw stratyfikacji takich jak mutacja genu EGFR vs co najmniej dwa z trzech
czynnikéw: kobieta, niepalacy, histologia nowotworu-gruczolakorak.

Metodyka

Odsetek wykluczonych z badania:nie wykluczono zadnego pacjenta
Analiza wynikéw: Skutecznosc: ITT

Bezpieczenstwo: ITT
Analiza statystyczna:

Mediana czasu do zdarzenia byta oszacowana na podstawie krzywych Kaplana-Meiera. Do
oszacowania hazardu wzglednego (hazard retio, HR) zastosowano regresje Cox'a. Analizy
poréwnawcze dotyczace wskaznika odpowiedzi na leczenie i wskaznika toksycznosci pomiedzy
dwoma interwencjami przeprowadzono stosujgc test Chi. Log-rank test zastosowano w celu oceny
roznicy pomiedzy dwiema interwencjami w odniesieniu do punktu kornicowego przezycie w danym
okresie czasu. Dla kazdej podskali QOL, okreslono $rednig tendencje dla kazdego ramienia, a
nachylenietrenduporéwnano dla obydwdch ramion leczenia przy uzyciu ogdlnych metod korelacji.

Sponsor:Badanie niesponsorowane, wsparcie przez Fundacje Badan Klinicznych IN-SUMG
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Populacja

Kryteria wiaczenia: Wiek > 18 lat; histologicznie potwierdzony niedrobnokomdrkowy rak ptuca w
stadium lIB lub IV w tym nawrotowy lub przerzutowy po niepowodzeniu stosowania chemioterapii |
linii; stopien sprawnosci WHO 0-2; oczekiwana dtugos¢ zycia 12 tygodni i wiecej. Pacjenci z aktywna
mutacjg EGFR lub majacy przynajmniej 2 z 3 klinicznych czynnikéw zwigzanych z czestszym
wystepowaniem mutacji EGFR (pte¢ zenska, niepalacy, histologiczny gruczolakorak). Pacjenci z
przerzutami do moézgu byli kwalifikowani jesli byli leczenico najmniej przez 4 tygodnie od wtgczenia
do badania i stabilni klinicznie nieleczeni steroidami na tydzien przed badaniem. Odpowiednia
czynnos¢ narzaddw i przynajmniej jedna mierzalna zmiana wg kryteriow RECIST.

Kryteria wykluczenia: Pacjenci z chorobami przewodu pokarmowego, ktére mogg mie¢ wptyw na
wchtanianie po podaniu doustnym lub inne powazne stany chorobowe, ktére mogtyby wptyngé na
zbieranie danych podczas badania. Wczesniejsza jakakolwiek terapia inhibitorami EGFR lub
radioterapia w okresie ostatnich 4 tygodni.

Wyjsciowa ocena réznic pomiedzy grupami:Nie stwierdzono rdéznic w demograficznych i klinicznych
charakterystykach pacjentow pomiedzy grupamileczenia.

Charakterystyka populacji

Gefitinib Erlotinib
Liczebnos¢ (N) 48 48
Pteé [M/K (%)] 7/41(14.6/85.4) | 7/41(14.6/85.4)
Wiek [mediana (zakres)] 60 (37-83) 56 (32-81)
Palenie tytoniu [N (%)] obecni lub byli palacze 4 (8.3) 2(4.2)
niepalacy 44 (91.7) 46 (95.8)
Stan sprawnosci wg ECOG [N (%)] 1 41 (85.4) 41(85.4)
2 14 (14.6) 14 (14.6)
Stadium klinicznego zaawansowania | 0 0
niedrobnokomérkowego raka ptuca
[N (%)] Il 0 0
B 7 (14.6) 5(10.4)
v 35(72.9) 34 (70.8)
nawracajacy 6 (12.5) 7 (14.6)
Histologia [N (%)] gruczolakorak 44 (91.7) 43 (89.6)
rak ptaskonabtonkowy 3(6.3) 3(6.3)
inny 1(2.1) 2(4.1)
Woczesniejsze leczenie [N (%)] Terapia 1(2.1) 1(2.1)
neoadjuwantowa
radiochemioterapia
Terapia adjuwantowa 2(2.1) 1(2.1)
radiochemioterapia
Terapia adjuwantowa 2(4.2) 3(6.3)
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Ostateczna 2(4.2) 13(2.1)
radiochemioterapia

Chemioterapia 45 (93.8) 48 (100)
pochodnymi platyny

Interwencja: Gefitynib (250 mg) podawany doustnie, raz na dobe w postaci tabletki.
Kontrola: Erlotinib (150 mg) podawany doustnie, raz na dobe w postaci tabletki.

Leki podawane w cyklach przez 4 tygodnie. Leczenie prowadzono do czasu progresji choroby, dopdki
nie wystapity nieakceptowane efekty toksyczne lub nie wycofano zgody na udziat w badaniu.

Interwencja

W przypadku wystgpienia toksycznosci skory lub przewodu pokarmowego zmniejszano dawke leku
oraz w przypadku dziatan niepozgdanych stopnia 3 lub 4 CDC.

Gtéwne: wskaznik odpowiedzi w kazdym ramieniu badania w poréwnaniu do niezaleznej
historycznej grupy kontrolnej oraz wskazniki odpowiedzi pomiedzy dwoma ramionami badania.

Punkty
koncowe

Dodatkowe: catkowita odpowiedZ, czesciowa odpowiedz, choroba stabilna, przezycie wolne od
progresji, catkowite przezycie, toksycznos¢, jakos¢ zycia (QOL) za pomocg kwestionariusza EORTC
QLQ-C30.

Wiarygodnos¢ wewnetrzna: Badanie przeprowadzono z randomizacjg, zastosowano poprawnag
metode alokacji pacjentéw. Nie przeprowadzono zaslepienia. Wiarygodno$¢ wewnetrzng badania
oceniono na umiarkowang (3/5 pkt. w skali Jadad).

77

Wiarygodnos¢

Wiarygodnos¢ zewnetrzna: Badanie przeprowadzono na matej préobie pacjentéw (N=96),
zdecydowanie wiekszy odsetek pacjentow stanowity kobiety, osoby niepalgce. Istotnym
ograniczeniem badania i mozliwosci odnoszenia wynikdw na praktyke kliniczng jest tylko i wytacznie
populacja azjatycka, ktdra brata udziat w badaniu. Czas obserwacji przedstawiony w badaniu uznano
za niewystarczajacy do osiggniecia o oceny mediany przezycia ogdlnego. Ogdlnie wiarygodnos¢
zewnetrzng badania oceniono jako umiarkowana.
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Kim 2012

Skutecznos¢
Gefitinib Erlotinib Wartos¢ p
Liczebnos¢ grup (N) 48 48 bd
Liczba pacjentow poddanych analizie statusu mutacji
. . ! 21 (44) 28 (58) bd
genu EGFR [N (%)]
Potwierdzona mutacja genu EGFR [N (%)] 9 (43) 8(29) bd
Liczba pacjentéow bez mutacji genu EGFR [N (%)] 12 (57) 20 (71) bd
Liczba pacjentéw z nieznanym statusem genu EGFR
L u e 27 (56) 20 (42) bd
[N (%)]
Liczba zgonow (%) 1(2.1) 1(2.1) bd
Liczba cykléw leczenia [mediana(zakres)] 6 (0.5-24) 4 (0.5-20) bd
Kontrola choroby w populacji ogélnej [N (%)] 35(72.9) 32 (66.7) bd
23(47.9) 19 (39.6)
Populacja ogdlna NS
[95% C1:33.8;62%] | [95%Cl:25.7;53.4%)
Odpowiedz ogdlna
Populacja z potwierdzon
R E 6 (66.7) 5 (62.5) bd
[N (%)] mutacjg genu EGFR
Populacja bez potwierdzonego
pufacia bez por g 10 (37) 11 (55) bd
statusu mutacji genu EGFR
Catkowita odpowiedz w populacji ogéinej [N (%)] 1(2.1) 1(2.1) bd
Czesciowa odpowiedz w populacji ogélnej [N (%)] 22 (45.8) 18 (37.5) bd
Choroba stabilna w populacji ogélnej [N (%)] 12 (25) 13 (27.1) bd
Progresja choroby w populacji ogélnej [N (%)] 12 (25) 15(31.3) bd
Przezycie w populacji ogéinej [N (%)] bd bd bd
? 4.9 miesigce 3.1 miesigce
go Populacja ogdlna p=0.194
s > © [95% CI: 1.3;8.5] [95% CI:0.0-6.4]
> 2 g
- -§ § | b d
@ Populacja bez potwierdzonego
S ° E e 5 B 2 4.3 miesigce 3.1 miesigce bd
N statusu mutacji genu EGFR
N
a
Populacja z gruczolakorakiem 6.3 miesigce bd
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Populacja z rakiem o
0.9 miesigca bd
ptaskonabtonkowym
Populacja z potwierdzona L
. 11.9 miesiecy p=0.086
mutacjg genu EGFR
Populacja bez mutacji genu L
2.8 miesigce p=0.086
EGFR
Bezpieczenstwo
Wystapienie dziatan niepozgdanych ogétem [N (%)] bd bd bd
Wystgpienie dziatain niepozadanych (3/4 stopien)
2(4.2) 6(12.4) bd
[N (%)]
Wysypka 30 35 bd
Wysypka 1 stopnia 25(52.1) 14 (29.2) bd
Wysypka 2 stopnia 4 (8.3) 16 (33.3) bd
Wysypka 3 stopnia 1(2.1) 5(10.4) bd
Suchos¢ skory 8(16.7) 10(20.9) bd
Suchos¢ skory 1 stopnia 8(16.7) 9(18.8) bd
@ Suchos¢ skory 2 stopnia 0 1(2.1) bd
=
.g Suchosé skéry 3 stopnia bd bd bd
£8
g > Zanokcica 5(10.4) 4(8.3) bd
-E —
?;ﬂ Zanokcica 1 stopnia 4(8.3) 4(8.3) bd
o
Zanokcica 2 stopnia 1(2.1) 0 bd
Zanokcica 3 stopnia bd bd bd
Biegunka 16 (33.4) 17 (35.5) bd
Biegunka 1 stopnia 8(16.7) 14 (29.2) bd
Biegunka 2 stopnia 8(16.7) 3(6.3) bd
Biegunka 3 stopnia bd bd bd
Zapalenie Sluzowki 3(6.3) 5(10.4) bd
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Zapalenie Sluzowki 1 stopnia 1(2.1) 4(8.3) bd
Zapalenie Sluzéwki 2 stopnia 2(4.2) 1(2.1) bd
Zapalenie Sluzowki 3 stopnia bd bd bd
Zmeczenie 0 8(16.7) bd
Zmeczenie 1 stopnia 0 5(10.4) bd
Zmeczenie 2 stopnia 0 3(3.1) bd
Zmeczenie 3 stopnia 0 bd bd
Jadtowstret 7 (14.6) 5(10.4) bd
Jadtowstret 1 stopnia 7 (14.6) 4(8.3) bd
Jadtowstret 2 stopnia 0 1(2.1) bd
Jadtowstret 3 stopnia bd bd bd
Nudnosci 3(6.3) 2(4.2) bd

Nudnosci 1 stopnia 3(6.3) 2(4.2) bd
Nudnosci 2 stopnia bd bd bd
Nudnosci 3 stopnia bd bd bd
Wymioty 1(2.1) 0 bd

Wymioty 1 stopnia 1(2.1) 0 bd
Wymioty 2 stopnia bd bd bd
Wymioty 3 stopnia bd bd bd
tysienie 3(6.3) 1(2.1) bd

tysienie 1 stopnia 3(6.3) 1(2.1) bd
tysienie 2 stopnia bd bd bd
tysienie 3 stopnia bd bd bd
Neuropatia obwodowa 4 (8.4) 3(6.3) bd
Neuropatia obwodowa 1 stopnia 2(4.2) 3(6.3) bd
Neuropatia obwodowa 2 stopnia 2(4.2) bd bd
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Neuropatia obwodowa 3 stopnia bd bd bd
Zakazenie 1(2.1) 1(2.1) bd

Zakazenie 1 stopnia bd bd bd
Zakazenie 2 stopnia bd bd bd
Zakazenie 3 stopnia 1(2.1) 1(2.1) bd

Zgon 1(2.1) 1(2.1) bd

Jakos¢ zycia oceniano za pomocg kwestionariusza EORTC QLQ-C30 v.3 z 30 stopniowg skala.
Kwestionariusz zawiera 5 obszaréw funkcjonowania (fizyczne, emocjonalne, poznawcze,
spoteczne, petnienie rdl), jedna skala do oceny ogdlnego zdrowia i ogdlnej jakosci zycia i kilka
pytan dotyczgcych objawow, ktére powszechnie sg zgtaszane przez osoby z nowotworem i
dodatkowe pytania dotyczgce wptywu choroby na finanse jednostki. Pacjenci wypetniali
kwestionariusz przed podaniem pierwszej dawki leku, a nastepnie w pierwszym dniu po
kazdym 28-dniowym cyklu oraz na koncu badania. Maksymalny czas zbierania danych wynidst

Ocena jakosci zycia

2 lata. Liczba pacjentéw wypetniajgcych kwestionariusz systematycznie w okresie badania
malata, ale nie wykazano istotnej réznicy pomiedzy grupami w okresie badania. Trend czasowy
kazdej podskali, QoL QLQ-C30 i QLQ-L13 jest trendem liniowym. Wszystkie podskale QOL w
obu ramionach badania majg podobne nachylenie, wyjatek stanowi neuropatia obwodowa.

Analiza wskaznika odpowiedzi w populacji pacjentéw gruczolakorakiem w poréwnaniu do
pacjentdw z innymi typami nowotworu nie wykazata istotnej statystycznie réznicy (w grupie
wszystkich pacjentéw leczonych inhibitorami EGFR). Zaréwno w ramieniu gefitinibu jak i
erolitnibu wskaznik odpowiedzi byt wyzszy u pacjentéw u ktérych wystgpita wysypka (w
kazdym stopniu) w poréwnaniu do pacjentéw u ktorych nie wystgpita [65 (55.4%) vs 31
(19.4%) p<0.05].

Analiza wieloczynnikowa wykazata, ze gruczolakorak oraz mutacja EGFR byty istotnymi
czynnikami zwigzanymi z dtuzszym przezyciem bez progresji choroby. Analiza wynikéw

Uwagi

populacji ogdlnej wykazata, ze mediana przezycia bez progresji dla gruczolakoraka i aktywnego
genu mutacji EGFR wynosita 6.3 miesigce i 11.9 miesiecy odpowiednio w poréwnaniu do 0.9
miesigca dla raka ptaskonabtonkowego oraz 2.8 miesigce dla pacjentéw z brakiem mutacji
EGFR.

Analiza wieloczynnikowa wykazata, ze tylko gruczolakorak jest niezaleznym czynnikiem
wptywajacym na wydtuzenie przezycia bez progresji (HR = 3.32; 95% Cl, 1.44-7.64; p = 0.003).

Mediana przezycia ogdlnego dla obu ramion nie zostata osiggnieta w okresie obserwacji
(mediana 16.3 miesiecy [7.4-25.9]).
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Rodzaj badania: randomizowane, porownawcze, wieloosrodkowe badanie Ill fazy

Cel:Poréwnanie skutecznosci terapii pemetreksedem z terapig gefitinibem w Il lub dalszej linii u
pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca z cechami klinicznymi takimi jak rak gruczotowy,
u nigdy niepalgcych.

Badanie typusuperiority

Liczba osrodkow:18 osrodkow, Korea

Skala Jadad: 3

Klasyfikacja AOTM: Il A

Zaslepienie:brak, badanie typu open label

Okres obserwacji: mediana 15.9 miesiecy

Opis metody alokacji pacjentéw do grup: Randomizacje przeprowadzono w stosunku 1:1.
Stratyfikacja pacjentéw wg stanu sprawnosci wg ECOG (0-1 vs 2) oraz ptci.

Odsetek wykluczonych z badania:W okresie analizy u 53 pacjentdow leczonych gefitinibem i 63
pemetreksedem przerwano kontynuacje leczenia z powodu progresji choroby (47 vs 56), dziatan
niepozadanych (1 vs 3), wycofania zgody (2 vs 4) lub z innych powoddw (3 vs 4).

Analiza wynikéw: Skutecznos¢: ITT
Bezpieczenstwo: ITT

Analiza statystyczna: Aby osiggnac¢ zaktadang mediane przezycia bez progresji choroby na poziomie
4 miesiecy w grupie gefitinibu i 6 miesiecy w grupie pemetreksedu oraz poréwnac grupy testem
log-rank z 80% moca statystyczng z poziomem istotnosci 0,05 wielko$¢ grup oszacowano na 110
pacjentow. Zastosowano test log-rank w celu poréwnania przezycia bez progresji i przezycia
ogblnego pomiedzy ramionami badania. Test Kaplana-Meiera zostaty wykorzystany do oceny
mediany czasu parametrow okreslonych zdarzen. Obiektywna odpowiedz byta analizowana za
pomocg testu Chi kwadrat. Skala jakosci zycia byta analizowana metodg kowariancji.

Sponsor:Samsung Medical Center

Kryteria wiaczenia: Wiek > 18 lat,histologicznie lub cytologicznie potwierdzony gruczolakorak ptuca
wykazujacy progresje po chemioterapii z udziatem pochodnych platyny w chorobie zaawansowanej,
chorzy nigdy niepalacy (facznie mniej niz 100 papieroséw wypalonych w zyciu), stan sprawnosci wg
ECOG 0-2, mierzalna lub oceniona choroba, odpowiednia czynnos$¢ szpiku kostnego, nerek i
watroby.

Kryteria wykluczenia: objawowe przerzuty do mézgu, wczesniejsze leczenie inhibitorami EGFR TK
lub leczenie pemetreksedem.

Wyjsciowa ocena réinic pomiedzy grupami:Nie stwierdzono réinic w demograficznych i
klinicznych charakterystykach pacjentéw pomiedzy obydwiema grupami leczenia.
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Charakterystyka populacji

gefitinib pemetreksed
Liczebnos¢ (N) 68 67
. 10/58 10/57
0,
Plec [M/K (%)] (14.7/85.3) (14.9/85.1)
Wiek [mediana (zakres)] 58 (40-77) 64 (30-78)
obecni lub byli palacze 0 0
Palenie tytoniu [N (%)]
niepalacy 68 (100) 67 (100)
0-1 62 (91.2) 61 (91)
Stan sprawnosci wg ECOG [N (%)]
2 6 (8.8) 6(9)
I 0 0
Stadium klinicznego zaawansowania I 0 0
niedrobnokomoérkowego raka ptuca
[N (%)] 11}:] 6 (8.8) 6(9)
\'} 62 (91.2) 61 (91)
gruczolakorak 68 (100) 67 (100)
Histologia [N (%)] rak ptaskonabtonkowy 0 0
inny 0 0
aktywna mutacja 16 (23.5) 17 (25.4)
inna mutacja 3(4.4) 4 (6)
Mutacja EGFR [N (%)]
typ dziki (brak mutacji) 15 (22.1) 16 (23.9)
nieznany status mutacji 34 (50) 30 (44.8)
Chemioterapia 3(4.4) 3(4.5)

Wczesniejsze leczenie [N (%)]

adjuwantowa
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Interwencja: gefitinib (Iressa) 250 mg/ dobe/ codziennie, 1 cykl przez 21 dni

Kontrola:pemetreksed (Alimta) 500mg/m2, 10-minutowy wlew dozylny, raz dziennie w 21-dniowym
cyklu. Pacjenci otrzymywali dodatkowo doustnie kwas foliowy 1mg/dobe, witamine B12 1000 Ig w
iniekcji co 9 tygodni, poczawszy na tydzien przed podaniem pierwszej dawki leku oraz przez 3
tygodnie po ostatniej dawce leku. Pacjentom rdéwniez przepisywano profilaktycznie przeciw
wysypce deksametazon (4 mg doustnie, dwa razy dziennie, dzien przed i dzien po pemetreksedzie).

Interwencja

Cykle leczenia byly powtarzane, az do wystgpienia progresji choroby, dopdki nie wystgpity
nieakceptowane efekty toksyczne, nie wycofano zgody na udziat w badaniu lub nie podjeto decyzji
o zakonczeniu badania.

Gioéwne: przezycie bez progresji choroby

Punkty
korncowe

Dodatkowe: przezycie catkowite, obiektywna odpowiedz, toksycznosé, jakos¢ zycia

Wiarygodnos¢ wewnetrzna: Badanie przeprowadzono z randomizacjg, zastosowano poprawng
metode alokacji pacjentéw do grup oraz podano odsetek wykluczonych z badania.Nie
przeprowadzono zaslepienia. Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa bytfa analizg ITT. Wiarygodnos¢
wewnetrzng badania oceniono na umiarkowang (3/5 pkt. w skali Jadad).

77

Wiarygodnos¢

Wiarygodnos¢ zewnetrzna: Wtaczanie pacjentow do badania opierato sie na sprecyzowanych
kryteriach, osiggajgc w duzej mierze podobienstwo poréwnywanych grup.Badanie przeprowadzono
na umiarkowanie duzej probie pacjentéw (N=135). Badanie dotyczyto populacji azjatyckiej,
niepalgcych tylko z typem gruczolakoraka dlatego tez odniesienie wynikéw dla pacjentéw
pochodzenia biatego i z innymi typami klinicznymi nie drobnokomadrkowego raka ptuc jest znacznie
ograniczone. Mimo to wiarygodnos$¢ badania oceniono na wysoka.

Dodatkowo analizowano punkty koricowe w subgrupach ze wzgledu na status mutacji EGFR.

Uwagi
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Sun 2012

Skutecznos¢
Gefitinib pemetreksed Wartos¢ p

Liczebnos¢ grup (N) 68 67 bd
Potwierdzona mutacja genu EGFR [N (%)] 16 (23.5) 17 (25.4) p=0.93
Progresja choroby lub zgony [N (%)] 52 (76.5) 62 (92.5) bd
Liczba cykli leczenia [mediana(zakres)] bd bd bd
Kontrola choroby populacja ogélna [N (%)] bd bd bd

populacja ogélna/ 40 (58.8) 15(22.4) p< 0.001

OdpowiedZ obiektywna oceniona 31 (45.6) 19 (28.4) p=0.038

niezaleznie

Populacja z potwierdzong mutacja 14 (87.5) bd -

Odpowiedi EGFR
obiektywna
OdpowiedZ obiektywna oceniona
[N (%)] niezaleznie 11 (68.8)

Populacja bez mutacji EGFR* 7(38.9) bd i

OdpowiedZ obiektywna oceniona

niezaleznie 5 (27.8)
Catkowita odpowiedz populacja ogélna [N (%)] bd bd bd
Czesciowa odpowiedz populacja ogélna [N (%)] bd bd bd
Choroba stabilna populacja ogélna [N (%)] bd bd bd
Progresja choroby populacja ogélna [N (%)] 47 56 bd
Przezycie catkowite, populacja ogélna [N (%)] 22.2 miesiecy 18.9 miesiecy p=0.37
Przezycie bez progresji choroby[mediana] 9 miesiecy 3 miesigce p=0.0006

p=0.0013**

Przezycie wolne od progresji w grupie z 15.7 miesiecy 2.9 miesigce p=0.005
potwierdzong mutacjg EGFR [mediana]
Przezycie wolne od progresji w grupie bez mutacji 5.9 miesiecy 2.7 miesiecy p=0.099
EGFR [mediana]
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Przezycie wolne od progresji w grupie bez 7.8 miesiecy 4.4 miesigce p=0.21
potwierdzonego statusu mutacji EGFR [mediana]
Bezpieczenstwo
Neutropenia 0 1(1.5) bd
Neutropenia 3/4 stopien 0 1(1.5) bd
Matoptytkowosc 0 1(1.5) bd
Matoptytkowosé 3/4 stopien 0 0 bd
Wysypka 31 (45.6) 3 (4.5) bd
Wysypka 3/4 stopien 1(1.5) 0 bd
Swiad 21(30.9) 6(9) bd
Swiad 3/4 stopien 0 0 bd
Kaszel 25 (36.8) 24 (35.8) bd
Kaszel 3/4 stopien 0 0 bd
g Dusznosé 13 (19.1) 18 (26.9) bd
T
-~
2 < Dusznos¢ 3/4 stopien 0 0 bd
Q ©
-E ;
-g = Béle w klatce piersiowej 12 (17.6) 20(29.9) bd
f:
a Béle w klatce piersiowej 3/4 stopien 0 1(1.5) bd
Srédmiazszowe zapalenie ptuc 1(1.5) 0 bd
Srédmigzszowe zapalenie ptuc 3/4 1(1.5) 0 bd
stopien
Neuropatia 11 (16.2) 7 (10.4) bd
Neuropatia 3/4 stopien 0 0 bd
Zakazenie 11 (16.2) 4 (6) bd
Zakazenie 3/4 stopien 1(1.5) 2 (3) bd
Zmeczenie 15 (22.1) 14 (20.9) bd
Zmeczenie 3/4 stopien 0 0 bd
Jadtowstret 22 (32.4) 20 (29.9) bd
Jadtowstret 3/4 stopien 1(1.5) 0 bd
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Nudnosci 11 (16.2) 11 (16.4) bd
Nudnosci 3/4 stopien 0 0 bd
Biegunka 18 (26.5) 3(4.5) bd
Biegunka 3/4 stopien 0 0 bd
Zaparcia 5(7.4) 10 (14.9) bd
Zaparcia 3/4 stopien 0 0 bd
Zawroty glowy 5(7.4) 8(11.9) bd
Zawroty gtowy 3/4 stopien 0 0 bd

U 132 pacjentdw (97.8%) oceniono jakos¢ zycia za pomocy kwestionariusza zaréwno na

(©
9 poczatku badania jak i po 6 tygodniach obserwacji. 118 poddano analizie, 59 z ramienia
2; gefitinibu i 59 z pemetreksedu. Nie byto istotnej réznicy pomiedzy grupami w ocenie
3 parametrow zdrowie ogdlne i funkcjonowanie. Sposrdd parametréw ze skali ,,objawy” czestsze
i dusznosci (p=0.004) i nasilona biegunka (p=0.008) istotnie czesciej obserwowane w grupie
o gefitinibu w poréwnaniu z grupg otrzymujacg pemetreksed. Zadnych innych réznic nie
g zaobserwowano w jakosci zycia pomiedzy badanymi grupami.

* Dzikie oraz rzadkie typy mutacji EGFR byty uznane w badaniu jako mutacja negatywna.

** test dwustronny

Uwagi

Po uwzglednieniuinnych klinicznych czynnikéw, takich jakwiek, pte¢ status sprawnosci
ECOG,gefitynibrowniez wykazat wyzszos¢ w poréwnaniu do pemetrekseduw odniesieniu do
punktu koricowego przezycie bez progresji [HR0.53(95% Cl, 0.36-0.80)]. W subpopulacji z
mutacjg genu EGFR w pordwnaniu do populacji bez mutacji genu EGFR wskazniki odpowiedzi
obiektywnej wynosity odpowiednio 87.5% vs 39.9% (p=0.004). Wg oceny niezaleznej
odpowiednio 68.8% vs 27.8% (p=0.017)
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Lee 2010

Rodzaj badania: np. randomizowane, poréownawcze, wieloosrodkowe badanie Il fazy

Cel:Poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa gefitinibu z docetakselem w drugiej linii leczenia u
koreanskich pacjentéw z lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym niedrobnokomadrkowym rakiem
ptuca, ktérzy wczesniej otrzymywali chemioterapie pochodnymi platyny.

Badanie typu superiority

Liczba osrodkow:6 osrodkow, Korea

Skala Jadad: 3

Klasyfikacja AOTM: Il A

Zaslepienie:brak, badanie typu open label

Okres obserwacji: 42 miesigce(okres od rozpoczecia randomizacji do ostatniego odciecia danych
wrzesien 2005-kwiecier 2009)

Opis metody alokacji pacjentéw do grup:Czynnikami stratyfikacyjnymi byty histologia (gruczolakorak
vs inne), pte¢ (kobieta vs mezczyzna), stan sprawnosci (0 lub 1 vs 2), najlepsza odpowiedz we
wczesniejszej terapii (oporny vs osiggnat), status palenia tytoniu (kiedykolwiek vs nigdy), osrodek
badawczy.

Metodyka

Odsetek wykluczonych z badania:62 pacjentéw leczonych gefitinibem i 51 pacjentéw leczonych
docetakselem w okreslonych momentach przestato kontynuowaé leczenie. W ramieniu gefitinibu z
powodu dziatan niepozadanych (6), Smierci (1), obiektywnej progresji choroby (52), klinicznej progres;ji
choroby (3). W ramieniu docetakselu z powodu dziatarn niepozgdanych (7), smierci (2), obiektywnej
progresji choroby (37), klinicznej progresji choroby (5)

Analiza wynikéw: Skutecznos¢: ITT
Bezpieczenstwo: mITT

Analiza statystyczna:Wielkos$¢ grupy oszacowano na 150 pacjentéw (120 zdarzen w grupie pacjentéw)
by okresli¢ wyzszos¢ gefitinibu nad docetakselem dla przezycia bez progresji choroby za pomoca testu
jednostronnego z moca statystyczng 80% i poziomem istotnosci 5% (przedziat ufnosci 90%) jesli hazard
wzgledy wynosit 0.63. Do analizy przezycia bez progresji i przezycia ogdlnego zastosowano test Cox'a
(test dwustronny) w celu poréwnania dwéch grup (poziom istotnosci 5%, przedziat ufnosci 95%).
Dodatkowo wykorzystano test Cox'a do analizy uwzgledniajgc takie czynniki jak: pteé¢, palenie tytoniu,
stadium nowotworu oraz stan sprawnosci. Test Chi kwadrat zastosowano do analizy wskaznika
obiektywnej odpowiedzi, jakosci zycia i symptoméw w celu analizy pordwnawczej grupami. (poziom
istotnosci 5%, przedziat ufnosci 95%).

Sponsor:AstraZeneca
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Kryteria wiaczenia: Wiek > 18 lat,histologicznie lub cytologicznie potwierdzony niedrobnokomaérkowy
rak ptuca stadium IIIB lub IV, pacjenci otrzymujgcy uprzednio jedynie chemioterapie pochodnymi
platyny i ktérzy kwalifikowali sie do dalszej chemioterapii, majacy progresje lub wznowe po uprzedniej
chemioterapii, stan sprawnosci wg WHO 0-2, mierzalna zmiana wg kryteriéw RECIST, odpowiednia
% czynnos¢ szpiku kostnego, nerek i watroby.
]
g. Kryteria wykluczenia: wczesniejsze leczenie inhibitorami EGFR TK lub leczenie docetakselem, kliniczne
& objawy aktywnej s$rddmigzszowej choroby ptuc, nowo rozpoznane przerzuty do OUN,
nieustabilizowana chroniczna toksycznos¢ stopnia 2 wg kryteriow National Cancer Institute Common
Terminology z powodu uprzedniego leczenia przeciwnowotworowego.
Wyjsciowa ocena réinic pomiedzy grupami:Nie stwierdzono réznic w demograficznych i klinicznych
charakterystykach pacjentéw pomiedzy grupami.
Gefitinib Docetaksel
Liczebnos¢ (N) 82 79
55/27 45/34
Pteé¢ [M/K (%)] (67.2/32.9)
(57/43)
Wiek [mediana (zakres)] 57 (21-74) 58 (20-73)
Obecni/ byli palacze 1 Z:; 2) 0/43 (0/54.4)
Palenie tytoniu [N (%)] - -
Nigdy niepalacy 30 (36.6) 36 (45.6)
0 2 (2.4) 3(3.8)
5
‘—; Stan sprawnosci wg WHO [N (%)] 1 74 (90.2) 71 (89.9)
o
o 2 6(7.3) 5(6.3)
=
g Stadium klinicznego zaawansowania | Lokalnie zaawansowany 11 (13.4) 14 (17.7)
@ | niedrobnokomodrkowego raka ptuca
)
- [N (%)] przerzuty 71 (86.6) 65 (82.3)
S
]
S gruczolakorak 54 (65.9) 55 (69.6)
rak ptaskonabtonkowy 17 (20.7) 11 (13.9)
niezréznicowany 7 (8.5) 9(11.4)
. . Oskrzelikowo- 1(1.2) 0
Histol N (%
istologia [N (%)] pecherzykowy
Mieszany gruczolakorak 1(1.2) 1(1.3)
z rakiem
ptaskonabtonkowym
inny 2 (2.3) 3(3.8)
. .. . Odpowiedz catkowita 0 0
Najlepsza odpowiedZ na wczeéniejsze
leczenie [N (%)] .. . .
Odpowiedz czesciowa 28 (34.1) 30 (28)
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Choroba stabilna 33 (40.2) 29 (36.7)

Progresja choroby 20 (24.4) 19 (24.1)
Nieznana 0 1(1.3)
Nieoceniona 1(1.2) 0
chemioterapia 82 79

Wczesniejsze leczenie [N (%)]

pochodnymi platyny

Interwencja: gefitinib (Iressa) 250 mg/ dobe/ codziennie doustnie
Kontrola:docetaksel75mg/m?’, 1-godzinny wlew dozylny, codziennie w cyklach 3 tygodniowych
Pacjenci otrzymywali leczenie gefitinibem lub docetakselem, az do wystgpienia progresji choroby,

dopadki nie wystgpity nieakceptowane efekty toksyczne, nie wycofano zgody na udziat w badaniu oraz
w przypadku docetakselu do osiggniecia maksymalnie 6 cykli leczenia.

Interwencja

U pacjentéw otrzymujacych 250 mg/dobe gefitinibu dopuszczalne byty przerwy pomiedzy dawkami w
celu odpowiedniego zarzgdzania toksycznoscig, natomiast u pacjentéw otrzymujacych docetaksel
dawka mogta by¢ redukowana do 60 mg/ m?ze standardowa premedykacja do czasu zaprzestania
leczenia.

Giowne: przezycie bez progresji choroby

Punkty
koncowe

Dodatkowe: odpowiedZ guza wg RECIST, przezycie catkowite, jakos$¢ zycia oceniana skalg FACT-L, TOI i
LCS

Wiarygodnos¢ wewnetrzna: Zgodnie z oceng wiarygodnosci w skali Jadad, omawiane badanie
uzyskato 3/5 punktéw. W badaniu nie zastosowano zaslepienia. Dokonano losowego przydziatu do
grup zapewniajgc rownowage czynnikow zaktdcajgcych, opisano przyczyny i wielkos$¢ utraty pacjentow
z okresu obserwacji.

7 7

Wiarygodnos¢

Wiarygodnos¢ zewnetrzna:Badanie przeprowadzono na umiarkowanie duzej prébie pacjentow
(N=161). Badanie dotyczyto populacji azjatyckiej, uwzgledniono liczne typy niedrobnokomérkowego
raka ptuc. Czas obserwacji wydaje sie wystarczajgco dtugi, aby oceni¢ skutecznos¢ i bezpieczenstwo
interwencji. Wiarygodnos$¢ badania oceniono na umiarkowana.
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Skutecznos¢
Gefitinib Docetaksel Wartos¢ p
Liczebnos¢ grup (N) 82 79 bd
Liczba zgonow | odciecie danych 2.01.2007 [N (%)] 27 (32.9) 28 (35.4) bd
Liczba zgondw |l odciecie danych 27.02.2009 [N 67 (81.7) 59 (74.7) p=0.4370
(%)]
Liczba cyklow leczenia [mediana(zakres)] bd bd bd
Kontrola choroby [N (%)] bd bd bd
Odpowiedz obiektywna[N (%)] 23 (28.1) 6 (7.6) p=0.0007
Catkowita odpowiedz [N (%)] bd bd bd
Czesciowa odpowiedz [N (%)] bd bd bd
Choroba stabilna [N (%)] bd bd bd
Progresja choroby [N (%)] 61 (74.3) 59 (74.7) bd
Przezycie ogdlne [mediana] 14.1 miesiecy 12.2 miesiecy p=0.4370
Przezycie bez progresjichoroby[mediana] 3.3 miesigce 3.4 miesigce p=0.0441
6-miesieczne przezycie bez progresji [N (%)] 26 (32) 10 (13) bd
Odpowiedz guza [N (%)] bd bd bd
Potwierdzona mutacja genu EGFR [N (%)] bd bd bd
Poprawa jakosci zycia FACT-L [N (%)] 19 (27.9) 18 (27.3) p=0.931
Poprawa jakosci zycia TOI [N (%)] 18 (26.5) 9(13.6) p=0.0641
Poprawa objawéw choroby LCS [N (%)] 27 (39.7) 25 (37.9) P=0.8282
Bezpieczenstwo
o Powazne dziatania niepozgdane 13 (16) 19 (25) bd
(5]
?g _ Biegunka 21 (25.9) 12 (15.8) bd
g8
; = Biegunka 3/4 stopien 1(1.2) 0 bd
:'g Nudnosci 13 (16) 14 (18.4) bd
a
Nudnosci 3/4 stopien 0 0 bd
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Zaparcia 9(11.1) 9(11.8) bd

Zaparcia 3/4 stopien 0 0 bd
Wymioty 4 (4.9) 8 (10.5) bd
Wymioty 3/4 stopien 0 0 bd
Ustne objawy 3(3.7) 9(11.8) bd

Ustne objawy 3/4 stopien 0 1(1.3) bd
Dyspepsja 10 (12.3) 5(6.6) bd
Dyspepsja 3/4 stopien 0 0 bd
Ostabienie 20 (24.7) 28 (36.8) bd
Ostabienie 3/4 stopien 1(1.2) 0 bd
Bol w klatce piersiowej 7 (8.6) 12 (15.8) bd
B4l w klatce piersiowej 3/4 stopien 0 0 bd
Bol 8(9.9) 5 (6.6) bd

B4l 3/4 stopien 2 (2.5) 0 bd
Anoreksja 29 (35.8) 36 (47.4) bd
Anoreksja 3/4 stopien 0 2 (2.6) bd
Bdle miesni 4(4.9) 29 (38.2) bd

Béle miesni 3/4 stopien 0 0 bd
Bdle stawow 3(3.7) 9(11.8) bd

Boéle stawow 3/4 stopien 0 0 bd
Neurotoksycznosc 17 (21) 21 (27.6) bd
Neurotoksycznos¢ 3/4 stopien 0 0 bd
Zawroty gtowy 9(11.1) 7 (9.2) bd
Zawroty gtowy 3/4 stopien 0 0 bd
Bezsennos¢ 13 (16) 18 (23.7) bd
Bezsennos¢ 3/4 stopien 0 0 bd
Kaszel 25 (30.9) 25 (32.9) bd

Kaszel 3/4 stopien 0 0 bd
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Dusznosé 20 (24.7) 21 (27.6) bd
Dusznos¢ 3/4 stopien 3(3.7) 3(3.9) bd
Produktywny kaszel 21 (25.9) 18 (23.7) bd
Produktywny kaszel 3/4 stopien 0 0 bd
Krwioplucie 9(11.1) 4 (5.3) bd
Krwioplucie 3/4 stopien 0 0 bd
Wysypka 61 (75.3) 6 (7.9) bd
Wysypka 3/4 stopien 3(3.7) 0 bd
Swiad 40 (49.4) 5 (6.6) bd
Swiad 3/4 stopien 2(2.5) 1(1.3) bd
tysienie 4(4.9) 33 (43.4) bd
tysienie 3/4 stopien 0 0 bd
Suchos¢ skory 12 (14.8) 0 bd
Suchosé skéry 3/4 stopien 0 0 bd
Kondycja paznokci i tozyska paznokci 2 (2.5) 9(11.8) bd
Kondycja paznokci i tozyska paznokci 0 0 bd
3/4 stopien
2 Zmiany w jakosci zyciaoceniano za pomocgkwestionariusza FACT-L wypetnianego co 3 tygodnie.
= Klinicznie istotna poprawa predefiniowana byfa jako 6-punktowa poprawa w skali catkowitej FACT-
3 L (Functional Assessment of Cancer of Cancer Therapy-Lung) i TOI (Trial Outcome Index) oraz 2-
% punktowa poprawa w subskali LCS (Lung Cancer Subscale) utrzymywana przez co najmniej 3
= tygodnie. Podobny odsetek pacjentéw w obu grupach doswiadczyt poprawy jakosci zycia (FACT-L
§ 27.9% gefitinib vs 27.3% docetaksel p=0.9310, Podskala LCS 39.7% gefitinib vs 37.9% docetaksel
o p=0.8282). Liczbowo ale nie statystycznie u wiekszego odsetka pacjentdw z grupy leczonej
gefitinibem w poréwnaniu z docetakselem nastgpita poprawa mierzona wskaznikiem TOl.
Po czasie analizy przezycia catkowitego (27 luty 2009) 1% pacjentéw kontynuowato leczenie
zgodnie z badaniem randomizowanym w ramieniu gefitinibu, podczas gdy 24.7% nie otrzymywato
= zadnej systemowej chemioterapii oprdécz dotychczasowego leczenia inhibitorami EGFR TK (2.5%
g gefitinib lub docetaksel, 22.2% bez leczenia), 29.6% pacjentéw otrzymywato docetaksel, 44%
=

otrzymywato inng chemioterapie. Natomiast w grupie leczonej docetakselem podczas badania,
26.3% nie otrzymywato po badaniu Zadnej systemowe] terapii oprécz docetakselu (1.3%
docetaksel, 25% bez leczenia), 67.1% otrzymywato inhibitory EGFR TK oraz 6.6% inna
chemioterapie.
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Charakterystyka badania Douillard 2010 pochodzi z badania Kim 2008 wtgczone w pierwotnym
raporcie do ktérego publikacja Douillard 2010 sie odnosi.

Douillard 2010

Rodzaj badania: np. randomizowane, porownawcze, wieloosrodkowe badanie Ill fazy
Cel: Poréwnanie odpowiedzi na leczenie gefitinibem i docetakselem w Il lub dalszej linii
leczenia u pacjentow z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca. Poréwnanie zaleznosci
pomiedzy miedzy ekspresjq biatka EGFR, a takze obecnoscig mutacji w genach EGFR i KRAS
a skutecznoscig gefitynibu oraz docetakselu u chorych, z dostepnego materiatu z biopsji
tkanki nowotworowej w badaniu INTEREST.

W subpopulacji z duzg liczbg kopii genu EGFR starano sie wykaza¢ wyzszos¢ gefitynibu
(superiority). Natomiast w populacji ogdlnej - nie mniejszg skutecznosé¢ gefitynibu w
poréwnaniu do docetaxelu (non inferiorit)y.

Liczba osrodkéw: 149; USA, Kanada, Chiny, Francja, Wielka Brytania, Dania, Niemcy
Skala Jadad: 3***

Klasyfikacja AOTM: IIA
Zaslepienie: brak, badanie typu open label

Okres obserwacji (dotyczy danych dla przezycia[mediana])*: 7.6 miesiaca

Opis metody alokacji pacjentéw do grup: Randomizacje przeprowadzono w stosunku 1:1,
z uwzglednieniem czynnikéw stratyfikacji (stan sprawnosci, histologia nowotworu,
wczesniejsza chemioterapia oparta na platynie, liczba wczesniejszych terapii, wczesniejsza
chemioterapia z paklitakselem, status palenia oraz pochodzenie).
Odsetek wykluczonych z badania : nie wykluczono zadnego pacjenta
Analiza wynikéw: Skutecznos¢: ITT

Bezpieczenstwo: nie oceniano w publikacji
Analiza statystyczna: Przy ocenie biomarkeréw nowotwdr zostat sklasyfikowany jako
dodatni, ujemny lub nieznany i dla kazdej z tych grup oszacowano HR, 95% Cl i wartosci p
w odniesieniu do przezycia catkowitego (OS) i przezycia bez progresji choroby (PFS) [do
tego celu uzyty zostat nieskorygowany model proporcjonalnych hazardow Coxa w
populacji wyodrebnionej zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ITT) dla OS i za pomoca
skorygowanego modelu proporcjonalnych hazardéw Coxa dla PFS w populacji w ktorej
mozliwa byta ocena odpowiedzi na leczenie. llorazy szans, 95% Cl i wartosci p zostaty
ocenione w odniesieniu do wskaznika odpowiedzi obiektywnej (ORR) (przy uzyciu
skorygowanego modelu regresji logistycznej w populacji w ktdrej oceniono odpowiedz na
leczenie). Dla kazdego biomarkera wptywajgcego na OS zostat oceniony stan biomarkera
dla grup z losowo przydzielonym schematem leczenia, oceny tej dokonano u pacjentow z
dostepnymi prébkami za pomoca modelu proporcjonalnych hazardéw Coxa.
Zastosowowano 10% poziom istotnosci do wskazania mozliwych czynnikéow predykcyjnych
wynikéw w leczeniu gefitinibem w poréwnaniu do leczenia docetakselem.
Analize biomarkeréw przeprowadzono wykorzystujgc archiwalne bloki parafinowe
uzyskane do oceny patologicznej w badaniu INTEREST (nr w clinicaltrials.gov:
NCT00076388). Wyniki analiz wszystkich biomarkeréow zaslepiono w stosunku do wynikéw
klinicznych i przydzielonego losowo rodzaju leczenia przed wykonaniem jakichkolwiek
analiz statystycznych.

Metodyka

ASponsor: AstraZeneca, Sanofi-Aventis
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Kryteria wtgczenia: Wiek powyzej 18 lat; ze zmianami chorobowymi mierzalnymi zgodnie z
kryteriami RECIST wczes$niej nie napromieniowanymi lub ze zmianami niemierzalnymi,
miejscowo zaawansowany lub przerzutowy NDRP niezakwalifikowany do leczenia
chirurgicznego lub radioterapii, NDRP wykazujacy nawroty lub progresje po chemioterapii
z udziatem pochodnej platyny, stopien sprawnosci WHO 0-2, bezwzgledna liczba neutrofili
(ANC) >1.5 x 109/litr (L) i liczbg ptytek >100 x 109/L, oczekiwana dtugos¢ zycia
przynajmniej 8 tygodnii

Kryteria wykluczenia: Woczesdniejsza terapia gefitinibem, wczesniejsze leczenie
docetakselem NDRP, mniej niz 14 dni od zakonczenia radioterapii, mniej niz 21 dni od
zakonczenia leczenia chemioterapig, immunoterapig lub systemowym leczeniem
przeciwnowotworowym, dowody klinicznie aktywnej choroby srddmigzszowej ptuc, inne
wspotistniejgce nowotwory lub nowotwory zdiagnozowane w ciggu ostatnich 5 lat, z

Populacja**

wyjatkiem raka podstawnokomarkowego i raka szyjki macicy in situ, nowo zdiagnozowane
przerzuty do OUN, ktére jeszcze nie zostaty poddane dziataniu chirurgii i / lub
promieniowaniu, pacjenci z wczesniej rozpoznanymi i leczonymi przerzutami do OUN lub z
uciskiem rdzenia kregowego mogg by¢ uznane, jesli maja klinicznie SD (terapia bez uzycia
steryddw lub dawki przyjmowanych sterydow sg zawezone) przez co najmniej 28 dni,
pacjenci z wczesniej istniejgcg neuropatig obwodowa >klasy 2 (kryteria NCI CTC)

Wyjsciowa ocena réznic pomiedzy grupami: Nie stwierdzono réznic w demograficznych i
klinicznych charakterystykach pacjentéw pomiedzy obydwiema grupami leczenia.

Gefitinib Docetaxel
Liczebnos¢ (N) 733 733
Pteé [M/K (%)] 466/267 488/245
(63.6/36.4) (66.6/33.4)
Wiek [$rednia (SD)] 61 (27-84) 60 (20-84)
biata 550 (75) 540 (73.7)
azjaci 154 (21) 169 (23.1)
czarna 10(1.4) 12 (1.6)
Rasa [N (%)] inny 19 (2.6) 12 (1.6)
Palenie tytoniu [N (%)] obecni lub byli palacze | 585 (79.8) 583 (79.6)
niepalacy 148 (20.2) 150 (20.5)
* 0 218 (29.7) 181 (24.7)
B 1 428 (58.4) 463 (63.2)
3| Stan sprawnosci wg 2 86 (11.7) 84 (11.5)
] WHO [N (%)]
8 3 0 0
z Nieokreslona 1(0.1) 5(0.7)
g Stadium klinicznego o/1 44 (6.0) 44 (6.0)
£ . IA/IIB 27 (3.7) 27 (3.7)
© zaawansowania
8 | niedrobnokomérkowego A 89 (12.1) 68 (9.3)
o raka ptuca 1B 183 (25) 211 (28.8)
v 388 (52.9) 383 (52.3)
[N (%)] nieokreslone 2(0.3) 0
gruczolakorak 395 (53.9) 402 (54.8)
oskrzelowo - 17 (2.3) 16 (2.2)
Histologia [N (%)] pecherzykowy
rak ptaskonabtonkowy | 185 (25.2) 176 (24.0)
Rak duzy 35 (4.8) 30(4.1)
mieszany 13 (1.8) 14 (1.9)
niezréznicowany 41 (5.6) 52(7.1)
inny 46 (6.3) 43 (5.9)
nieokreslona 1(0.1) 0
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Woczesniejsze leczenie [N platyng | 733 (100) 733 (100)

(%)] chemioterapia | paclitaxel | 141 (19.2) 130 (17.7)
Interwencja: Gefitynib (250 mg) podawany doustnie, raz dziennie w postaci tabletki.
Kontrola:Dozylna infuzja docetakselu w dawce 75 mg/m2 powierzchni ciafa, przez jedna
godzine co 3 tygodnie, wraz ze standardowymi premedykamentami podawanymi przed
infuzjg (kortykosteroidy, leki antyhistaminowe oraz leki przeciwwymiotne).

W przypadku wystgpienia objawow toksycznosci dozwolona byfta redukcja dawki
docetakselu do 60 mg/m2 .

Giowne: przezycie catkowite (OS) dla kazdej z grup z ocenianymi biomarkerami
Dodatkowe: Przezycie wolne od progresji (PFS) i odsetek odpowiedzi obiektywnych na
leczenie (ORR) dla kazdej z grup z ocenianymi biomarkerami

Interwencja

Punkty
korncowe

Wiarygodnos¢ wewnetrzna: Badanie przeprowadzono z randomizacjy, zastosowano
poprawng metode alokacji pacjentéw. Nie przeprowadzono zaslepienia. Wiarygodnos¢
wewnetrzng badania oceniono na umiarkowang (3/5 pkt. w skali Jadad).

Wiarygodnos¢ zewnetrzna: Badanie przeprowadzono na duzej prdbie pacjentéw,
biomarkery analizowano na grupie 1326 pacjentdw, zdecydowanie wiekszy odsetek
pacjentéw stanowili mezczyzni, osoby palgce w przesztosci lub trakcie trwania badania.
Pochodzenie azjatyckie, nie stanowito ograniczenia badania i mozliwosci odnoszenia
wynikéw na praktyke kliniczng, poniewaz udziat tych pacjentéw w badaniu nie przekroczyt
20%. Zdecydowana wiekszos$¢ chorych byta leczona w Il linii leczenia. Postepowanie z
pacjentami (leki i dawki) w badaniu klinicznym s3 zgodne z codzienng praktykg. Ogdlnie
wiarygodnos¢ zewnetrzng badania oceniono jako umiarkowana.

Wiarygodnosé

Skutecznos$¢: W analizowanym badaniu odnotowano podobne przezycie po zastosowaniu
gefitinibu i docetakselu w prawie wszystkich podgrupach chorych, nie stwierdzono, aby
ktorys omawianych biomarkeréw zwigzanych z EGFR miat warto$¢ predykcyjng do
lepszego przezycia przy leczeniu gefitinibbem w poréwnaniu do docetakselu. W
omawianych drugorzedowych punktach korncowych (PFS i ORR), wykazano, pewne korzysci
z leczenia gefitinibem w poréwnaniu do leczenia docetakselem w grupie chorych z
nowotworami wykazujgcymi mutacje EGFR i duzg liczbg kopii EGFR. Nie obserwowani
znamiennych statystycznie réznic w grupie chorych bez mutacji jak i z matg liczba kopii
genu EGFR leczonych gefitinibem w porédwnaniu do grupy chorych leczonych
docetakselem.

Bezpieczenstwo: bd

Wyniki

*Charakterystyka populacji i szczegétowe informacje dotyczace interwencji zaczerpniete z
badania przedstawionego przez - w publikacji: Kim ES, Hirsh V, Mok T, et al.
Gefitinib versus docetaxel in previously treated non-small-cell lung cancer (INTEREST): a
randomised phase lll trial. Lancet. 2008;372(9652):1809-1818.

**Kryterium wtaczenia i wytaczenia odnosi sie do badania INTEREST (1839IL/0721; numer
w clinicaltrials.gov: NCTO0076388)

*** Ocena badania pochodzi z analizy publikacji Kim 2008, w badaniu Douillard 2010 nie
byto wystarczajgcych informacji by moc dokonaé na jej podstawie oceny wiarygodnosci
randomizowanego badania klinicznego.

|[Uwagi
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Liczba kopii

EGFR na Ekspresja

podstawie
FISH

JEL €] Mutacja Mutacja Populacja
EGFR KRAS ogodlna

EGFR

Liczba (%)

Liczba chorych 374 380 297 275 1466
Zenska 116 (31.0) 124 (32.6) 93 (31.3) 84 (30.5) 512 (34.9)
Pte¢
Meska 258 (69.0) 256 (67.4) | 204 (68.7) | 191 (69.5) 954 (65.1)
Gruczolakorak 207 (55.3) 206 (54.2) | 169 (56.9) | 144 (52.4) | 8630 (56.6)
typ histologiczny
Inny 167 (44.7) 174 (45.8) | 128 (43.1) | 131 (47.6) | 636 (43.4)
niepalacy* 60 (16.0) 67 (17.6) 50 (16.8) 31 (11.3) 298 (20.3)
Palenie tytoniu . .
Kiedykolwiek 314 (84.0) | 313(82.4) | 247(83.2) | 244 (88.7) | 1168(79.7)
palacy
Status Olub1 336 (89.8) 322 (84.7) 264 (88.9) | 245(89.1) | 1296 (88.4)
sprawnosci  wg
WHO 2 38(10.2) 41(10.8) | 33(11.1) | 30(10.9) | 170(11.6)
azjatycka 54 (14.4) 58(15.3) | 48(16.2) 5(1.8) 323 (22)
Rasa
nieazjatycka 320 (86.6) 322(84.7) | 249 (83.8) | 270(98.2) | 1143 (78)
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Douillard 2010

EGFR*

Skutecznos¢
Gefitinib Docetaxel Wartosé p
liczby kopii genu EGFR 178 196 bd
Liczebnos¢
populacji ekspresji biatka EGFR 183 197 bd
ocenianej
pod mutacji EGFR 141 156 bd
wzgledem
[N] .
mutacji KRAS 126 149 bd
w grupie z duzj liczba kopii genu _
EGFR * 10 6 p—0.04
w grupie z matg liczbg kopii genu 6 10 =027
EGFR p=0.
w grupie z ekspresjq biatka EGFR 11 15 p=0.66
Obiektywna
odpowiedz w grupie bez ekspresji biatka EGFR 6 3 p=0.27
na leczenie
w grupie z potwierdzong mutacja _
IN] EGFR* 8 4 p=0.04
w grupie bez mutacji EGFR 7 12 p=0.37
W grupie z potwierdzong mutacja
KRAS 0 1 bd
W grupie bez mutacji KRAS 9 13 p=0.63
Progresja choroby [N (%)] 123 (16.8) 93 (12.7) bd
Obiektywna progresja choroby [N (%)] 461 (62.9) 361 (49) bd
Przezycie catkowite [mediana] 7.6 8.0 bd
w grupie z duzj liczba kopii genu _
I 8.4 7.5 p=0.62
w grupie z matj liczbg kopii genu 6.4 27 -0.64
Przezycie EGFR ' ' p=t
catkowite
w grupie z ekspresjq biatka EGFR 7.9 6.5 p=0.98
[mediana]
w grupie bez ekspresji biatka EGFR 7.5 9.2 p=0.99
w grupie z potwierdzong mutacjq 142 16.6 0=0.6
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w grupie bez mutacji EGFR 6.4 6.0 p=0.91
w grupie z potwierdzong mutacja _
ey 7.8 4.2 p=0.5
W grupie bez mutacji KRAS 7.5 6.3 p=0.86
w grupie z duzg liczba kopii genu _
e 2.5 2.8 p=0.33
w grupie z matg liczbg kopii genu 21 )8 -0.12
EGFR ' ' p=5-
w grupie z ekspresjq biatka EGFR 1.6 2.8 p=0.07
Przezycie . —

E 2. . =0.
wolne od w grupie bez ekspresji biatka EGFR 9 3.0 p=0.69
progresji w grupie z potwierdzong mutac;j
[mediana] gruplezp 3 13 7.0 41 p=0.001

EGFR
w grupie bez mutacji EGFR 1.7 2.6 p=0.14
w grupie z potwierdzong mutacja _
KRAS 1.4 1.5 p=0.68
W grupie bez mutacji KRAS 2.6 33 p=0.2

Charakterystyka badania Sekine 2009 pochodzi z badania Maruyama 2008 witgczone w pierwotnym
raporcie do ktérego publikacja Maruyama 2008 sie odnosi. W celu petnej oceny i przedstawienia tfa
problemu przywotfano dane dotyczgce omawianego badania z publikacji Maruyama 2008.
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Sekine 2009

Rodzaj badania: np. randomizowane, porownawcze, wieloosrodkowe badanie Ill fazy

Cel: Badanie Sekine 2009 dotyczy oceny jakosci zycia przy uzyciu kwestionariuszy FACT-L, TOIl i LCS
populacji pacjentdw randomizowanego badania klinicznego Ill fazy, ktérego gtéwnym celem byto
porownanie skutecznosci oraz bezpieczenstwa stosowania gefitinibu oraz docetakselu u japonskich
pacjentéw, wczesniej leczonych jednym lub dwoma chemioterapeutykami z
zaawansowanym/przerzutowym (Il1B/1V) lub nawracajgcym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca. Wyniki
oceny skutecznosci zostaty przedstawione w innej publikacji Maruyama 2008 uwzglednionej w
pierwotnym raporcie.

Badanie byto typu non-inferiority

Liczba osrodkoéw: 50, Japonia

Skala Jadad: 3***

Klasyfikacja AOTM: IIA

Zaslepienie: brak, badanie typu open label

Okres obserwacji: Mediana okresu obserwacji dla badania wtgczonego przez firme - wyniosta 21
miesiecy (randomizacje rozpoczeto we wrzesniu 2003, okres odciecia danych dla przezycia nastgpit 31
pazdziernika 2006). W badaniu Sekine 2009 uzyto kwestionariuszy do oceny jakosci zycia, na poczatku
badania, a nastepnie co 4 tygodnie do 12 tygodnia leczenia. Kwestionariusz LCS, stosowano
cotygodniowo.

Metodyka*

Opis metody alokacji pacjentow do grup: Randomizacje przeprowadzono w stosunku 1:1 z
uwzglednieniem ptci, stanu sprawnosci, histologii nowotworu oraz miejsca pochodzenia pacjenta*

Odsetek wykluczonych z badania: 0,4% z grupy chorych przyjmujacych docetaxel, z powodu naruszenia
GCP
Analiza wynikow: Skutecznos¢: ITT

Bezpieczenstwo: nie oceniano w publikacji

Analiza statystyczna: Do wczesniej zaplanowanej analizy FACT-L, TOI i LCS wiaczane byty nastepujace
wyniki: $rednia zmiana w pordéwnaniu do wartosci wyjsciowej i przyjety 95% Cl dla $redniej zmiany
pomiedzy grupami (na podstawie rozktadu t, obliczonej jako rdznica sredniej zmiennej u pacjentéw

w trakcie leczenia w odpowiedniej grupie terapeutycznej), poprawa, kontrola (poprawa lub bez zmian)

i wskaznik pogorszenia oraz iloraz szans pomiedzy grupami (z 95% Cl i wartosci prawodpodobnienstwa p z
modelu regresji logistycznej bez wspétzmiennych) i hazard wzgledny (HR) (gefitynib / docetaksel) dla
czasu pogorszenia choroby d czasu do pogorszenia (z 95% Cl i wartosci p przy uzyciu modelu
proporcjonalnego hazardu bez zmiennych towarzyszacych).

Dla analizy post hoc FACT-L, TOI i LCS wiaczone byly nastepujace wyniki: Srednia i najlepsza zmiana od
poczatkowej wartosci dla kazdej podskali z dwdch préb test-t porédwnujacych grupy terapeutyczne;
Srednia i najlepsza wartos$¢ poczatkowej dla kazdego pytania oraz korelacja pomiedzy srednig zmiang

i najlepszg wartoscig poczgtkowa i odpowiedzig guza.

Sponsor: Astra Zeneca
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Kryteria wtgczenia: Wiek powyzej lub rowny 20 lat; histologicznie lub cytologicznie potwierdzony, lokalnie
zaawansowany lub przerzutowym NDRP, nie nadajacy sie do leczenia chirurgicznego lub radioterapii, lub
ktéry ulegt nawrotowi; 1 lub 2 wczesniejsze schematy chemioterapii (w tym co najmniej 1 oparty na
zwigzkach platyny); przewidywany czas zycia réwny lub wiekszy od 3 miesiecy; stopien sprawnosci WHO
0-2; mierzalna lub niemierzalna zmiana wg kryteriow RECIST.

Kryteria wykluczenia:

Pacjenci otrzymywali chemioterapie lub radioterapie w przeciggu 4 tygodni poprzedzajgcych badanie;
wczesniejsza terapia lekiem anty- EGFR lub docetakselem; alergia lub podejrzenie alergii na gefitinib lub
docetaksel; inne istniejgce nowotwory wykryte w ciggu ostatnich 5 lat (z nielicznymi wyjgtkami);
nieleczone, utrzymujgce sie dziatania niepozgdane powyzej drugiego stopnia wg NCI CTC ze
wczesdniejszych terapii; ciezkie lub nie podlegajace kontroli schorzenia systemowe; cigza lub karmienie
piersig; leczenie eksperymentalnymi lub niezarejestrowanymi lekami na 30 dni przed badaniem; przerzuty
do modzgu; powazny zespot ztego wchtaniania; wystepujaca lub kiedys obecna choroba srédmigzszowa
ptuc; idiopatyczne zwtdknienie ptuc, lub pylica ptuc, lub zapalenie ptuc spowodowane radioterapig lub
lekami, ktére wymaga leczenia kortykosteroidami; gorgczka z podejrzeniem infekcji; leczenie systemowe
kortykosteroidami przez 4 tygodnie lub dtuzej.

Populacja*

Wyjsciowa ocena rdéznic pomiedzy grupami: Nie stwierdzono rdznic w demograficznych i klinicznych
charakterystykach pacjentéw pomiedzy obydwiema grupami leczenia

Gefitinib Docetaxel
Liczebnos¢ (N) 245 244
Pte¢ [M/K (%)] 151/94 151/93
[61.6;38.4] [61.9;38.1]
Wiek ** 138/107 135/109
[56.3/43.7] [55.3/44.7]
Rasa [N (%)] | azjaci 245 (100) 244 (100)
. Palenie tytoniu [N (%)] obecni lub byli 174 (71.0) 157 (64.3)
= palacze
= niepalacy 71 (29.0) 87 (35.7)
§ Stan sprawnosci wg 0 85 (34.7) 93 (38.1)
© | ECOG [N (%)] 1 149 (60.8) 141 (57.8)
g 2 11 (4.5) 10 (4.1)
g Stadium klinicznego 1B 47 (19.2) 50 (20.5)
*(:g zaawansowania
= niedrobnokomérkowego
O | raka ptuca
[N (%)] v 159 (64.9) 150 (61.5)
nawracajacy 39 (15.9) 44 (18.0)
gruczolakorak 192 (78.4) 188 (77.0)
rak 37(15.1) 41 (16.8)
Histologia [N (%)] ptaskonabtonkowy
inny 16 (6.5) 15 (6.2)
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Interwencja: Gefitynib (250 mg) podawany doustnie, raz dziennie w postaci tabletki.

Kontrola: Dozylna infuzja docetakselu w dawce 60 mg/m” powierzchni ciata (dozwolona dawka
w Japonii), przez jedng godzine co trzy tygodnie.

Pacjenci byli leczeni az do czasu wystgpienia progresji choroby, niemozliwej do zaakceptowania tok-

Interwencja*

sycznosci, lub przerwania badania z innych przyczyn.

Gtowne: W publikacji Sekine 2009 nie analizowano gtéwnych punktéw kornicowych randomizowanej préoby
klinicznej V-15-32. Gtéwny punkt korncowy - ogdlne przezycie (OS) oceniany byt w publikacji Maruyama
2008.

Dodatkowe: jakos$¢ zycia (Qol) jako drugorzedowy punkt koricowy w badaniu V-15-32 zostata
zanalizowana szczeg6towo w publikacji Sekine 2009.

Punkty koncowe*

Wiarygodnos¢ wewnetrzna: Badanie przeprowadzono z randomizacjg, zastosowano poprawng metode
alokacji pacjentéw. Nie przeprowadzono zaslepienia. Wiarygodnos¢ wewnetrzng badania oceniono na
umiarkowang (3/5 pkt. w skali Jadad).

7 7

Wiarygodnos¢

Wiarygodnos¢ zewnetrzna: Badanie przeprowadzono na duzej prébie pacjentow (N=490). Zdecydowanie
wiekszy odsetek pacjentow stanowili mezczyzni, osoby palagce w przesztosci lub w trakcie
przeprowadzania badania. Istotnym ograniczeniem badania i mozliwosci odnoszenia wynikdw na praktyke
kliniczng jest tylko i wytgcznie populacja azjatycka, ktora brata udziat w badaniu. Postepowanie

z pacjentami (leki i dawki) w badaniu klinicznym s3 zgodne z codzienng praktyka. Omawiane punkty
koncowe w badaniu, stanowig subketywng ocene (ocena jakosci zycia) stosowania interwencji, brak jest
przetozenia tych wynikdw na czas do pogorszenia stanu choroby. Wiarygodnos$¢ zewnetrzng badania
oceniono jako niska.

* Informacje dotyczgce metodyki, charakterystyki pacjentéw, pochodzg z badania V-15-32, ktérego
szczegdtowe informacje zostaty opublikowane w artykule Maruyama 2008 wigczonego przez firme

** w badaniu nie podano median wieku tylko liczebnosci: pacjenci w wieku 64 lat lub mniej/pacjenci
powyzej 64 lat, w nawiasach podano odsetki

Uwagi

*** Ocena badania pochodzi z analizy publikacji Maruyama 2008, w badaniu Sekine 2009 nie byto
wystarczajacych informacji by méc dokonaé na jej podstawie oceny wiarygodnosci randomizowanego
badania klinicznego

EconMed Europe Strona 275




11.5. Badania w toku

Docelowa Data rozpoczecia/

Status . . an . 2 o
Populacja wielkos¢  Stosowane Interwencje zakonczenia

Identyfikator | Tytut/ Sponsor badania Rodzaj badania badania L :
proby badania

Wiek: powyzej 18 lat

Ptec¢: K/M
Pacjenci u ktoérych nie Dat .
powiodta sie I linia Gruba badana: atarozpoczecia
leczenia oparta na
o j2
. pochodnych platyny lub Gefitinib w dawce 250 mg Maj 2008
Wiaczanie . L . .
Randomizowane acientéw do nawrét choroby po 12 dziennie kazdego dnia
NCT01066195| Samsung Medical Center . pac) . miesigcach po 129
badanie kontrolne | badania przez o
. uzupetniajacej Grupa kontrolna: .
zaproszenie . .. . Ostatnia
chemioterapii opartej na aktualizacia
pochodnej platyny. Pemetrexed 500mg/m? co ]

3 tygodnie
Pacjenci w llIB lub IV Luty 2010
stopniu zaawansowania
niedrobnokomadrkowego
raka ptuca. Nigdy nie
palacy.
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Identyfikator

Tytut/ Sponsor badania

Komentarz

NCT00076388

Tytut badania:

Iressa Versus Docetaxel (Taxotere)

Sponsor badania:

AstraZeneca

Badanie wiaczone do niniejszego raportu.

Oryginalny tytut badania: Gefitinib versus docetaxel in previously treated non-small-cell lung cancer (INTEREST): a
randomised phase Ill trial.

Lancet. 2008 Nov 22;372(9652):1809-18

Kim ES, Hirsh V, Mok T, Socinski MA, Gervais R, Wu YL, Li LY, Watkins CL, Sellers MV, Lowe ES, Sun Y, Liao ML, Osterlind
K, Reck M, Armour AA, Shepherd FA, Lippman SM, Douillard JY.
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Identyfikator

NCT01755923

Tytut/ Sponsor badania

Tytut badania:

Gefitinib or Docetaxel as
Second Line Therapy for
Wild-type Epidermal Growth
Factor Receptor (EGFR)
NSCLC

Sponsor badania:

Peking Union Medical
College Hospital

Rodzaj badania

Randomizowane
badanie kontrolne

Status
badania

Trwa
rekrutacja
uczestnikow
do badania

Populacja

Wie: od 18 do 75 roku
zycia

Ptec¢: K/M

Kobiety w cigzy lub
karmigce piersig zostaty
wykluczone z badania
oraz pacjenci wczesniej
leczeni gefitiniem lub
docetakselem

Pacjenci ktdrzy w I linii
leczenia, otrzymywali
chemioterapie
skojarzona. Bez mutacji
genu EGFR wykrytego
przezScorpions-ARMS
Ale pacjenci z genem
EGFR typu dzikiego

Pacjenci z histologicznie
lub cytologicznie
potwierdzonym IV lub IlIB
stopniem
niedrobnokomérkowego
raka ptuc.

Docelowa
wielkos¢
préoby

60

Stosowane Interwencje

Lek: gefitinib v docetaxel
Gruba badana:

Gefitinib w dawce 250 mg
dziennie kazdego dnia do
momentu wystapienia
efektow ubocznych lub
progresji choroby

Grupa kontrolna:

Docetaxel 75mg/m? co 3
tygodnie przynajmniej
przez 2-6 cykli w
zaleznosci od progres;ji
choroby i stanu fizycznego
pacjenta

Data rozpoczecia/
zakonczenia
ETENIE]

Data rozpoczecia:
Grudzien 2012

Data zakonczenia:
Grudzien 2014
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Docelowa Data rozpoczecia/

Status . . - - . .
Populacja wielkos¢ Stosowane Interwencje zakonczenia

Identyfikator ~ Tytut/ Sponsor badania Rodzaj badania badania i
LELEDIE]

préoby

Wie: 18 lat lub starsi

Ptec: K/M

Kobiety w ciazy lub Lek: gefitinib v docetaxel

. karmigce piersig zostaty
y : . :
Tytut badania wykluczone z badania. Gruba badana
Wezeénieisze | )
g;;{?;?;:i;zﬁjs?jsc:s Gefitinib w dawce 250 mg
Study o A inhibiotem EGFR-TK oraz dii"m"fntzzxefto di”e'si:°
udy to Assess docetakselem ) ystap .
Safety/Tolerability/Efficacy efektdw ubocznych lub | Data rozpoczecia:
of Gefitinib Versus Docetaxel|  Randomizowane Pacjenci ktérzy w I linii progresji choroby 26 wrzesien 2007
inL i B i I ia, ot li .
NCT00536107 in Locally Advanced or badanie kontrolne adlanle ecz.enla o .rzymywa i 40 Grupa kontrolna: Ostatnia
Metastatic Non-Small Cell zakonczone | chemioterapia opartg na aktualizacja:
h h pl '
Lung Cancer (NSCLC) IV fazy p°Et§S’C‘K°W\Z:;;;Z' u Docetaxel 60 mg/m?
progresja choroby po przez godzine co 3 7 grudzien 2010
zakoriczonym leczeniu tygodnie przynajmnie]
’ przez 2-6 cykli w
Sponsor badania: Pacjenci z IlIB lub IV zaleznosci od progresji
AstraZeneca stopniem zaawansowania choroby i Zt:_l;:tgzycznego
niedrobnokomadrkowego pacy

raka ptuc, ktdrzy nie

kwalifikuja sie do zabiegu

chirurgicznego lub
radioterapii.
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Docelowa Data
Tytut/ Sponsor Status Stosowane rozpoczecia/

. . . Populaci ielkosé ) ;
ELENIE! LRtk Ll badania opulacja W|elosc Interwencje zakonczenia
proby .
ETELIE]

Identyfikator

Lek: gefitinib v

Tytut badania: Wie: 18 lat lub starsi docetaxel
Iressa as Second Pte¢: K/M Data _
Line Therapy in rozpoc'zeaa.
Advanced NSCLC- Randomizowane Pacjenci z llIB lub IV stopniem zaawansowania Gruba badana: 23 maj 2007
Asia (ISTANA) : Badanie niedrobnokomdérkowego raka ptuc, ktérzy nie podlegajg .
NCT00478049 badanie kontrolne B . . . . n 163 e Ostatnia
zakonczone zabiegom chirurgicznym lub radioterapii. Gefitinib w .
Il fazy aktualizacja:
dawce 250 mg
. N . . . . 5 czerwiec
S badania: Histologicznielubcytologiczniepotwierdzonyniedrobnokomaérkow Grupa kontrolna:
ponsor badania: . 2012
y rak:gruczolakorak, rak ptaskonabtonkowy, duzy raklub
AstraZeneca mieszane lub rakniezréznicowany Docetaxel we

wlewie dozylnym
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Docelowa Data rozpoczecia/
Populacja wielkos¢ Stosowane Interwencje zakonczenia
préoby badania

Status
badania

Identyfikator =~ Tytut/ Sponsor badania Rodzaj badania

Wie: 18 lat lub starsi

Tytut badania: Pte¢: K/M
Iressa as Second Line Pacjenci z llIB lub IV Dat )
. . ata rozpoczecia:
Therapy in Advanced NSCLC- stopniem zaawansowania 30 P | 2213
Asia (ISTANA) . Trwa niedrobnokomérkowego styczen
Randomizowane . ] . L
. rekrutacja [raka ptuc, ktorzy nie moga Lek: gefitinib v .
NCT01783834 badanie kontrolne Il o i . . 116 Ostatnia
uczestnikow | by¢ zakwalifikowani do pemetrexed o
fazy . ) . . aktualizacja:
do badania |zabiegu chirurgicznego lub)
Sponsor badania: [ ii
radioterapii. 4 lutego 2013
Gachon University Gil Pacjenci zakwalifikowani
Medical Center do Il linii leczenia.
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1. Formularze oceny wiarygodnosci randomizowanych badan
klinicznych wg skali Jadad

Ocena wiarygodnosci badan RCT — Kim 2012

3 @
[} o
. 'S ©
Pytanie g z
o c
- =1
o a
Czy badanie opisano jako randomizowane? Tak/Nie 1
Czy badanie opisano jako podwadjnie zaslepione? Tak/Nie 0
Czy podano informacje o wykluczeniu pacjentéw z
e = .y ) Tak/Nie 1
badania?
Czy podano opis metody randomizacji i jest ona
yP e o JE Tak/Nie 1
prawidtowa?
Czy podano opis metody zaslepienia proby jest ona
Yy p P V p proby J Tak/Nie 0
prawidtowa?
Czy podano opis metody randomizacji i jest ona
P P . y S Tak/Nie 0
nieprawidtowa?
Czy podano opis metody zaslepienia préby i jest ona
y p p : y . P proby i Tak/Nie 0
nieprawidtowa?
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Ocena wiarygodnosci badan RCT —Sun 2012

3 ©
2 o
. ©
Pytanie g z
o c
- =
o a
Czy badanie opisano jako randomizowane? Tak/Nie 1
Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione? Tak/Nie 0
Czy podano informacje o wykluczeniu pacjentéw z
v 2 'y e Tak/Nie 1
badania?
Czy podano opis metody randomizacji i jest ona
vl g .y M Tak/Nie 1
prawidtowa?
Czy podano opis metody zaslepienia préby jest ona
VL s y p Ay Tak/Nie 0
prawidtowa?
Czy podano opis metody randomizacji i jest ona
P P . y i Tak/Nie 0
nieprawidtowa?
Czy podano opis metody zaslepienia proby i jest ona
y p p : y . p proby I Tak/Nie 0
nieprawidtowa?
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Ocena wiarygodnosci badan RCT —Lee 2010

3 ©
2 o
. ©
Pytanie g z
o c
- =
o a
Czy badanie opisano jako randomizowane? Tak/Nie 1
Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione? Tak/Nie 0
Czy podano informacje o wykluczeniu pacjentéw z
v 2 'y e Tak/Nie 1
badania?
Czy podano opis metody randomizacji i jest ona
vl g .y M Tak/Nie 1
prawidtowa?
Czy podano opis metody zaslepienia préby jest ona
VL s y p Ay Tak/Nie 0
prawidtowa?
Czy podano opis metody randomizacji i jest ona
P P . y i Tak/Nie 0
nieprawidtowa?
Czy podano opis metody zaslepienia proby i jest ona
y p p : y . p proby I Tak/Nie 0
nieprawidtowa?
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11.6. Formularze oceny wiarygodnosci przegladéw systematycznych wg
kryteriow Cook’'a

Formularz oceny wiarygodnosci przegladéw systematycznych- Jiang 2011

Ocena w wiarygodnosci przegladow systematycznych

Lp. Kryterium wg Cook i wsp. Tak / Nie

1 Sprecyzowane pytanie kliniczne Tak

P Podanie Zrédet wyszukiwania badan klinicznych i stéow Tak
a
kluczowych (strategii wyszukiwania)

3 Selekcja badan do przegladu w oparciu o Tak
sprecyzowane kryteria wtgczenia i wykluczenia

. Krytyczna ocena badan klinicznych wiaczonych do Tak
a
przegladu

- lloSciowa synteza wynikdw badan  klinicznych Tak
a
(metaanaliza)

6 Whnioskowanie oparte na dowodach naukowych Tak
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11.7. Formularze: Jadad, GRADE, Kryteria Cooka

Formularz oceny wiarygodnosci badan RCT

3 ©
(] o
. 'S <
Pytanie g x
a =
b= =]
() o
Czy badanie opisano jako randomizowane? Tak/Nie
Czy badanie opisano jako podwadjnie zaslepione? Tak/Nie
Czy podano informacje o wykluczeniu pacjentow z .
. Tak/Nie
badania?
Czy podano opis metody randomizacji i jest ona .
. Tak/Nie
prawidtowa?
Czy podano opis metody zaslepienia préby jest ona .
. Tak/Nie
prawidtowa?
Czy podano opis metody randomizacji i jest ona .
. . Tak/Nie
nieprawidtowa?
Czy podano opis metody zaslepienia préby i jest ona .
] ) Tak/Nie
nieprawidtowa?
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Formularz oceny wiarygodnosci przegladow systematycznych

Ocena w wiarygodnosci przegladow systematycznych

Lp. Kryterium wg Cook i wsp. Tak / Nie

1 Sprecyzowane pytanie kliniczne

> Podanie zrédet wyszukiwania badan klinicznych i stéw
kluczowych (strategii wyszukiwania)

3 Selekcja badan do przegladu w oparciu o
sprecyzowane kryteria wtgczenia i wykluczenia

4 Krytyczna ocena badan klinicznych wtgczonych do
przegladu

c lloSciowa synteza wynikdw badan klinicznych
(metaanaliza)

6 Whnioskowanie oparte na dowodach naukowych

Cook DJ, Sackett DL, Spitzer WO. Methodologic guidelines for systematic reviews of randomized control trials in
health care from the Potsdam Consultation on Meta-Analysis. J Clin Epidemiol. 1995 Jan;48(1):167-71.
[wyswietlono: 03.03.2013]




Ocena jakosci dowodéw naukowych dla punktéw koricowych wg GRADE

Typ badania Jakos$¢ dowodow naukowych

Randomizowane lub quasi-randomizowane badanie kliniczne wysoka
Badania obserwacyjne $rednia
Inne typy badan niska
Zmniejsz punktacje w przypadku, gdy: Zwieksz punktacje w przypadku, gdy:
powazne -1 Silne zwigzek/korelacja - istotny
statystycznie wyniki RR >2 (< 0,5) w
i iki > 2 badan +1
Ograniczenia w metodyce bardzo oparciu c.> wynixi adan
, o . -2 obserwacyjnych, bez znacznych
badan (randomizacja, powazne

zaslepienie, kod alokacji) czynnikow zakidcajacych

Istotna » -1 Silny zwigzek/korelacja - istotny
heterogennosc statystycznie wyniki RR >2 (< 0,5) w
L oparciu bezposrednie dowody bez +2
. . . niewielka -1 . o
Niepewnos$¢ co do kierunku powaznych zastrzezen do
k6 . -
wynikow duza ) wiarygodnosci
. Dowody na zwigzek odpowiedzi z
Rozrzucone wyniki -1 +1
dawka.
Wszystkie wiarygodne znaczgce
Wysokie ryzyko btedu reporting -1 czynniki zaktécajace redukuja dany +1

efekt
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Zataczniki — odnosniki do analizy pierwotnej firmy
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Zatacznik 1

Iressa® (gefitynib) w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca po niepowodzeniu wczesniejszej

linii chemioterapii. Analiza kiiniczna. |

Opis problemu zdrowotnego — niedrobnokomaérkowy rak ptuc

Niedrobnokomodrkowy rak ptuc (NDRP) to termin obejmujacy grupe nowotwordw ztosliwych ptuca,
wydzielonych pod wspélng nazwg w celu odrdznienia od tzw. drobnokomérkowego raka ptuc (DRP).
Podziat ten powstat ze wzgledu na odmienne cechy kliniczne i histologiczne DRP, ktére nie wykazuje
podobienstwa do pozostatych typdw histologicznych raka ptuca. Cechy te to miedzy innymi: wysoka
czestosc¢ proliferacji, krotki czas podwojenia masy guza, wysoka sktonno$é do tworzenia wczesnego
rozsiewu krwiopochodnego, a takze wrazliwosé na chemioterapie oraz promienioterapie (Krzakowski
20009).

Zatacznik 2

Iressa® (gefitynib) w leczeniu niedrobnokomaérkowego raka ptuca po niepowodzeniu wczesniejszej

linii chemioterapii. Analiza kiiniczna. [

Rozpoznanie

Rozpoznanie raka ptuca obejmuje ustalenie typu histologicznego nowotworu oraz okreslenie stopnia
jego zaawansowania klinicznego (stadium). W przypadku podejrzenia raka ptuca, przeprowadza sie
badanie podmiotowe oraz przedmiotowe, ktdre stuzg wstepnej ocenie stanu chorego (Rzyman 2008).
Badanie podmiotowe przeprowadza sie w formie wywiadu w kierunku wystepowania objawoéw, pa-
lenia tytoniu, rodzinnego wystepowania nowotwordw i ryzyka zawodowego (Krzakowski 2009).
Nastepnym etapem badan jest pobranie materiatu biopsyjnego w celu wykonania badania
mikroskopowego. Podejrzenie raka ptuca opiera sie na badaniach podmiotowych, przedmiotowych
oraz badaniach obrazowych, natomiast ostateczne rozpoznanie ustalane jest na podstawie wynikéw
z analizy mikroskopowej. Na podstawie badan obrazowych i inwazyjnych ustala sie stadium
zaawansowania nowotworu. Decyzje o sposobie leczenie oraz rokowanie podejmuje sie na
podstawie typu histologicznego, stadium zaawansowania oraz oceny stanu sprawnosci chorego
(Rzyman 2008).
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Zatacznik 3

Iressa® (gefitynib) w leczeniu niedrobnokomdérkowego raka ptuca po niepowodzeniu wczesniejszej

linii chemioterapii. Analiza kliniczna. _
Etiologia i patofizjologia

Najczestszg przyczyng powstawania raka ptuc jest palenie tytoniu (fajka, papierosy, cygara). Rowniez
osoby pozostajgce pod wptywem papierosowego dymu sg bardziej narazone na wystgpienie tego
schorzenia (palenie bierne). Z innych czynnikow mogacych zwieksza¢ ryzyko wystgpienia tego nowo-
tworu wymieni¢ nalezy zabiegi radioterapii, oraz ekspozycje na szkodliwe substancje, takie jak:
azbest, radon, chrom, nikiel, arsen, smofa czy tez sadza. Czynnikiem réwniez zwiekszajgcym ryzyko
zachorowania przebywanie w rejonach o duzym zanieczyszczeniu powietrza (NCI 2009).
Predyspozycje genetyczne réwniez majg wptyw na powstawanie i rozwdj nowotworu ptuc.
Szczegdlnie duze ryzyko wystgpienia raka ptuca posiadajg osoby powyzej 50 lat, palgce powyzej 20
paczkolat (na przyktad 1 paczka papieroséw dziennie przez 20 lat) i/lub narazone na inne czynniki
rakotwaorcze (Krzakowski 2009).

Pierwotny rak ptuca to nowotwdr wywodzacy sie z komérek nabtonkowych. Nowotwory ptuc mozna
podzieli¢ na drobnokomarkowego raka ptuc (15% wszystkich nowotwordw ptuc), oraz na niedrobno-
komdrkowego raka ptuc. NDRP stanowi okoto 80% wszystkich przypadkéow pierwotnego raka ptuc, a
najczesciej wystepujgcymi nowotworami zaliczanymi do tej grupy s (Krzakowski 2009):

e Rak gruczotowy (40% wszystkich przypadkdow raka ptuca),
e Rak ptaskonabtonkowy (30% wszystkich przypadkow raka ptuca),

e Rak wielkokomdrkowy (10% wszystkich przypadkéw raka ptuca).

Pozostate 5% stanowig inne, rzadsze, niesklasyfikowane typy nowotwordéw. W literaturze mozna
spotkac réwniez podziat, w ktérym wszystkie przypadki nowotwordw ptuc klasyfikuje sie jako drob-
nokomdrkowy rak ptuc (15%) lub niedrobnokomdrkowy rak ptuc (85%), przy czym do tej ostatniej
grupy nalezg wszystkie postacie histologiczne nie bedgce DRP (Rzyman 2008). Przedstawiony podziat
na typy histologiczne jest uzupetniany przez klasyfikacje nowotworéw ze wzgledu na stopien
zréznicowania (ztosliwos$¢ histologiczng), tzw. grading. W tym schemacie wyrdzniamy 5 stopni
zrdéznicowania raka ptuc: GX — zrdinicowanie raka niemozliwe do okreslenia, G1 — rak dobrze
zréoznicowany, G2 — rak umiarkowanie zrdznicowany, G3 — rak stabo zrdéinicowany, G4 — rak
niezréznicowany (Krzakowski 2009).

Rak ptuca najczesciej rozwija sie w duzych oskrzelach, a przerzuty pojawiajg sie najczesciej w regio-
nalnych weztach chtonnych, by w dalszej kolejnosci przenie$é sie do watroby, mdézgu, drugiego ptuca,
kosci, nadnerczy, szpiku kostnego oraz tkanki podskérnej (Krzakowski 2009).
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Zatacznik 4

Iressa® (gefitynib) w leczeniu niedrobnokomdrkowego raka ptuca po niepowodzeniu wczesniejszej

linii chemioterapii. Analiza kiiniczna. |

Objawy

Niedrobnokomdrkowy rak ptuc czasem nie daje zadnych objawdw, a jego obecnos¢ najczesciej zosta-
je wykryta podczas rutynowych badan klatki piersiowej za pomocg zdje¢ rentgenowskich (NCI 2009).
Niekiedy moze on powodowac jednak pewne objawy, ktére mogg wskazywaé na obecnosc
nowotworu. Gtéwnym objawem wskazujgcym na obecnosé raka ptuc jest kaszel, ktéry wystepuje u
45-75% chorych na te chorobe. Kaszel wystepuje wczesniej i czesciej wérdd pacjentow, u ktorych guz
zlokalizowany jest centralnie w drzewie oskrzelowym, natomiast u chorych z guzem potozonym
obwodowo kaszel jest rzadszym objawem. Guzy pofozone centralnie mogg by¢ tez przyczyng
niedodmy ptuca, z towarzyszgcymi zmianami zapalnymi (ropien ptuca) oraz wysiekiem optucnowym.
Réwniez zmiana rodzaju kaszlu oraz jego nasilenia, a takze pojawienie sie krwi w plwocinie moze by¢
wskazédwka co do obecnosci raka (nowotwodr jest rozpoznawany u okoto 19-29% ogdtu oséb z
krwiopluciem). Czesto wystepujgcym objawem tej choroby jest rowniez dusznosé, ktdra pojawia sie u
30-50% chorych na raka ptuc, a takze bdl wystepujgcy u 25-50% chorych. Okoto 10-20% chorych
wykazuje obecnosé zespotdw paraneoplastycznych (Rzyman 2008). Chrypka, utrata apetytu i wagi,
oraz uczucie ostabienia mogg towarzyszy¢ tej chorobie (NCI 2009), wystepujg tez zaburzenia
potykania, bdle barku, bdéle stawdw, podwyziszenie cieptoty ciata, zaburzenia czucia
powierzchownego oraz objawy zakrzepowego zapalenia zyt (Krzakowski 2009).

Zatacznik 5

Iressa® (gefitynib) w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca po niepowodzeniu wczesniejszej

linii chemioterapii. Analiza kiiniczna. |

Leczenie

Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca opiera sie w duzej mierze o terapie skojarzong, w ktérej
stosuje sie chemioterapie po chirurgicznym usunieciu guza. W ten sposéb przewaznie leczeni sg pa-
cjenci, ktérych nowotwor znajduje sie w Il stadium rozwoju. U pacjentéw z wczesnymi formami guza
(stadia l'i ll) mozna podjgé prébe leczenia z wykorzystaniem samych metod chirurgicznych, natomiast
u pacjentow w IV stadium leczenie chirurgiczne ma bardzo ograniczone zastosowanie (Rzyman 2008).
Leczenie chirurgiczne polega na lobektomii (wyciecie ptatu ptuca) lub pneumonektomii (wyciecie
catego ptuca) oraz usunieciu weztéw chtonnych wneki i s$rddpiersia, przy czym obowigzuje
doszczetnos$¢ wyciecia. W przypadku gdy nie moina przeprowadzi¢ usuniecia guza (z powodu
istotnych przeciwwskazan medycznych lub braku zgody pacjenta) moina rozwazy¢ zastosowanie
radykalnej radio-terapii (Krzakowski 2009). Obecnie zaleca sie, by u pacjentéw z nowotworem w Il i lll
stadium za-awansowania, ktérzy poddani zostali leczeniu chirurgicznemu, stosowac uzupetniajaca
pooperacyjng chemioterapie, opartg na pochodnych platyny. Uzupetniajgca radioterapia ma
ograniczone zastosowanie, gdyz jej wyniki sg niepewne (Rzyman 2008). W wyzszych stadiach
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zaawansowania nowotworu pacjenci nie kwalifikujg sie juz do radykalnego leczenia (prawie 60%
chorych w chwili rozpoznania), pozostaje u nich tylko mozliwos$¢ zastosowania leczenia objawowego i
tagodzacego, natomiast dla chorych w IV stadium nowotworu pozostaje jedynie leczenie paliatywne.
Leczenie w tym stadium choroby w gtdwnej mierze oparte jest na chemioterapii lub
chemioradioterapii, oraz na radioterapii, ktédre majg na celu zmniejszanie dolegliwosci zwigzanych z
nowotworem, poprawe jakosci zycia oraz mozliwosci przezycia (Rzyman 2008, Krzakowski 2009).
Wytyczne odnos$nie leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuc podajg, ze nowotwér w stopniu od |
do llIA powinien by¢ leczony chirurgicznie, z uzupetniajgcg chemioterapia (wyniki badan wskazujg na
jej uzasadnione stosowanie w stadiach Il do IllA). Leczenie uzupetniajgce powinno polega¢ na
zastosowaniu 3 do 4 cykli chemioterapii sktadajgcej sie z dwdch lekéw, z zastosowaniem cisplatyny,
w dawce od 80 do 100 mg/m2. Zaleca sie stosowanie cisplatyny w skojarzeniu z winorelbing. Chorzy
kierowani do leczenia uzupetniajgcego powinni by¢ w dobrym lub bardzo dobrym stanie sprawnosci,
z petng rekonwalescencjg oraz bez wspodtistniejgcych chordb i przeciwwskazan do chemioterapii.
Przedoperacyjng chemioterapie mozna wykonaé u oséb z nowotworem w stadium IlIA z cechg pN2,
dowody jej skutecznosci sg jednak stabe, podobnie jak w przypadku przedoperacyjnej chemioradiote-
rapii. Natomiast chorzy w stadium llIA, u ktérych nie mozna wykonaé doszczetnego wyciecia guza,
powinni zosta¢ poddani radioterapii lub chemioradioterapii, jak ma to miejsce u pacjentéw z nowo-
tworem w stadium zaawansowania llIB (Krzakowski 2009).

Pacjenci z nowotworem w stadium IlIB sg czesto bardzo zréznicowani pod wzgledem rokowania, i
mozna wyrozni¢ wsrdd nich zaréwno osoby kwalifikujgce sie do leczenia chirurgicznego (chorzy z
cechami T4NO oraz T4N1), jak i tez takie, u ktérych jedyng opcja jest radioterapia lub chemioradio-
terapia (cechy T1-3N3 oraz T4N2-3). W tej grupie (stadium zaawansowania IlIB) obecni sg takze pa-
cjenci z obecnoscia ptynu w jamie optucnej lub osierdziu, ktérzy powinni by¢ traktowani jak pacjenci
w stadium IV rozwoju nowotworu. Badania wskazujg, ze najbardziej optymalng terapig dla pacjentéow
w tym stadium rozwoju nowotworu jest terapia skojarzona (radioterapia i chemioterapia), ktora wy-
kazuje przewage zaréwno nad samg radioterapig, jak i radioterapig oraz chemioterapig stosowanymi
sekwencyjnie. Chorzy kierowani na takie leczenie muszg spetnia¢ odpowiednie wymagania odnosnie
masy ciata, dobrego stanu sprawnosci, masy guza oraz wydolnosci oddechowe;j. Leczenie chemiote-
rapig podczas terapii skojarzonej powinno zawiera¢ cisplatyne (75-100 mg/m2, dzien 1 lub 15-30
mg/m2, dzien 1, 2 i 3) podawang w skojarzeniu z etopozydem (100-120 mg/m2, dzieo 1, 2 i 3) lub wi-
norelbing (25-30 mg/m2, dzier 1 i 8). W przypadku leczenia sekwencyjnego, mozna stosowac cispla-
tyne wraz z obydwoma wspomnianymi srodkami, oraz wraz z taksoidami, takimi jak docetaksel czy
paklitaksel, a takze wraz z gemcytabing. Radioterapia stosowana w leczeniu skojarzonym obejmuje
podanie dawki promieniowania 66-70 Gy (1,8-2 Gy dziennie), w warunkach terapii megawoltowej
(promieniowanie o duzej energii). Obszar ktéry obejmuje napromieniowanie to okolica guza pier-
wotnego oraz zajete wezty chtonne wneki i Srodpiersia. Przeciwwskazaniami do zastosowania radio-
terapii sg niski stan sprawnosci (powyzej 2 w skali ECOG/WHO/Zubroda, zwane] najczesciej skalg
WHO), obecnosé ptynu w jamie optucnej, czynne zakazenie oraz ubytek macy ciata powyzej 10% w
ciggu 3 miesiecy poprzedzajgcych leczenie (Krzakowski 2009).

Jesli nowotwér znajduje sie juz w zaawansowanym stadium przerzutowym (stadium 1V), jedyng moz-
liwg opcja dla pacjenta pozostaje leczenie paliatywne, ktére polega na stosowaniu chemioterapii lub
radioterapii paliatywnej. W rzadkich przypadkach mozliwe jest zastosowanie leczenia chirurgicznego
(pojedyncze przerzuty w nadnerczu lub do uktadu nerwowego). Pacjenci kierowani na chemioterapie
paliatywng muszg spetnia¢ nastepujace wymagania:
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e Bardzo dobry stan sprawnosci (0-1 w skali WHO);

e Prawidtowa masa ciata lub jej ubytek nie wiekszy niz 10% w ciggu 3 miesiecy poprzedzajacych
leczenie;

e Brak powaznych chordb wspdtwystepujacych oraz nastepstw poprzedniego leczenia;

e Dobra wydolnos¢ nerek, watroby, uktadu sercowo-naczyniowego, oddechowego oraz
krwiotwodrczego;

e Mozliwosc obiektywnej oceny odpowiedzi (aby kontynuowa¢ leczenie tylko u pacjentéw od-
noszacych niewatpliwg korzysc).

Dla chorych niespetniajgcych tych warunkdow pozostaje leczenie objawowe lub paliatywna radiotera-
pia. Schemat chemioterapii paliatywnej polega na podaniu cisplatyny (80-100 mg/m2, dzier 1 lub 25-
30 mg/m2, dzien 1, 2 i 3) skojarzong z jednym z nastepujacych lekéw: etopozydem, winorelbing,
gemcytabing, docetakselem, paklitakselem lub pemetreksedem. Liczbe cykli chemioterapii ustala sie
na podstawie jej skutecznosci i tolerancji pacjenta na leczenie, dlatego konieczne jest Sciste
monitorowanie stanu pacjenta podczas cyklu leczenia. W przypadku chorych posiadajacych
bezwzgledne przeciwwskazania do stosowania pochodnych platyny, a takze u tych w podesztym
wieku oraz o nizszym stanie sprawnosci (stopien 2 wedtug skali WHO) mozna rozwazac¢ zastosowanie
monoterapii. Istnieje kilka schematéw radioterapii paliatywnej (np. 20 Gy w 5 frakcjach w ciggu 5 dni,
30 Gy w 10 frakcjach w ciggu 16 dni lub 16 Gy w 2 frakcjach po 8 Gy w odstepie tygodniowym),
stosowanej w obrebie guza pierwotnego oraz zajetych weztéw chtonnych, w warunkach terapii
megawoltowej. Niektdre badania wskazujg na dobre wyniki (w kontekscie odpowiedzi na leczenie i
przezycia wolnego od progresji choroby czy tez przezycia catkowitego) w przypadku stosowania
chemioterapii skojarzonej z podawaniem bewacyzumabu — przeciwciata monoklonalnego
skierowanego przeciw czynnikowi wzrostu srédbtonka naczyniowego (VEGF). Jednak specyficzny
wybér pacjentéw do tych badan (np. wykluczenie pacjentow z ptaskonabtonkowym rakiem ptuca,
krwiopluciem oraz z zaburzeniami krzepniecia), a takze duza liczba raportowanych dziatan
niepozadanych ogranicza zastosowanie tej terapii (Krzakowski 2009).

U niektérych chorych, u ktérych wystgpita progresja choroby po wczeséniejszej chemioterapii palia-
tywnej, ktora data obiektywng odpowiedz, mozna rozwazy¢ zastosowanie leczenia drugiej linii (po-
Iressa® (gefitynib) w leczeniu niedrobnokomdrkowego raka ptuca po niepowodzeniu wczesniejszej
linii chemioterapii wtérne zastosowanie pierwotnego schematu, docetakselu, pemetreksedu lub
erlotynibu). W przypadku niepowodzenia 1-2 schematéw chemioterapii, mozina rozwazyé
zastosowanie erlotynibu — przeciwciata monoklonalnego dziatajacego jako inhibitor receptora
naskorkowego czynnika wzrostu (EGFR). Lek ten mozna zastosowacé u pacjentow ktérzy nigdy nie
palili tytoniu, oraz u chorych ze zwiekszong liczbg kopii genu EGFR (ocenionej za pomocg metody
FISH, fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ); oba te czynniki wskazujg na wieksze
prawdopodobienistwo pozytywnej odpowiedzi na ten lek (Krzakowski 2009). Ponadto,
charakterystyka produktu leczniczego Tarceva (erlotynib) podaje, ze nie stwierdzono korzysci co do
czasu przezycia lub innych, istotnych klinicznie skutkdéw leczenia tym preparatem pacjentéow nie
wykazujacych ekspresji receptora EGFR, wiec wysoka ekspresja tego receptora moze by¢ kolejnym
czynnikiem wskazujgcym na uzyskanie lepszej odpowiedzi na leczenie (ChPL Tarceva).
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Zatacznik 7

Iressa® (gefitynib) w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca po niepowodzeniu wczesniejszej

linii chemioterapii. Analiza kiiniczna. |

V-15-32 (Maruyama 2008)

Randomizowane, wieloosrodkowe badanie lll fazy bez zaslepienia.

Cel: Poréwnanie skutecznosci oraz bezpieczenstwa stosowania gefitynibu oraz docetakselu
u japonskich pacjentéw, w drugiej linii leczenia lokalnie zaawansowanego lub
przerzutowego NDRP, badanie typu non-inferiority — starano sie wykaza¢ nie mniejsza
skuteczno$¢ gefitynibu w porédwnaniu do docetakselu.

Liczba osrodkow: 50 osrodkow.

Skala Jadad: 3

Klasyfikacja AOTM: IIA

Zaslepienie: brak.

Okres obserwacji: Mediana okresu obserwacji wyniosta 21 miesiecy (randomizacje

rozpoczeto we wrzesniu 2003, okres odciecia danych dla przezycia nastgpit 31 pazdziernika
2006).

Ocena wielkosci préby: Oszacowano ze potrzeba 296 zgondw, aby z 90% mocg wykazac nie
mniejszg skutecznos¢ gefitynibu w porédwnaniu do docetakselu, przy zatozeniu ze gefitynib
daje lepsze przezycie catkowite niz docetaksel (14 vs 12 miesiecy); zaplanowano rekrutacje
484 pacjentow.

Analiza statystyczna: Margines, ktory okreslat poziom do ktérego gefitynib byt nie mniej
skuteczny niz docetaksel, wyniost 1,25.

W obliczeniach dla przezycia catkowitego postuzono sie nieskorygowanym modelem regresji
Cox’a, obliczajgc HR wraz z dwustronnym przedziatem ufnosci 95,24%. Analize potwierdzono
za pomocy dodatkowego oszacowania za pomocg modelu regresji Cox’a, z uwzglednieniem
czynnikéw stratyfikacji.

Dla przezycia bez progresji uzyto tego samego modelu, nieskorygowanego o czynniki
stratyfikacji, wykorzystujgc 95% przedziaty ufnosci. Odsetek obiektywnych odpowiedzi oraz
kontrole choroby analizowano modelem wieloczynnikowej logistycznej regresji, z
uwzglednieniem czynnikdw stratyfikacyjnych.

Analize punktéw koncowych przeprowadzono takie retrospektywnie w podgrupie
pacjentéw z analizowanymi biomarkerami (ekspresja EGFR, mutacja EGFR oraz liczba kopii
genu EGFR).

Sponsor: AstraZeneca.

Metodyka




Kryteria wigczenia: Wiek powyzej lub réwny 20 lat; histologicznie lub cytologicznie
potwierdzony, lokalnie zaawansowany lub przerzutowym NDRP, nie nadajgcy sie do leczenia
chirurgicznego lub radioterapii, lub ktéry ulegt nawrotowi; 1 lub 2 wczesniejsze schematy
chemioterapii (w tym co najmniej 1 oparty na zwigzkach platyny); przewidywany czas zycia
rowny lub wiekszy od 3 miesiecy; stopien sprawnosci WHO 0-2; mierzalna lub niemierzalna
zmiana wg kryteriow RECIST.

Kryteria wytaczenia: Pacjenci otrzymywali chemioterapie lub radioterapie w przeciggu 4
tygodni poprzedzajgcych badanie; wczesniejsza terapia lekiem anty- EGFR lub docetakselem;
alergia lub podejrzenie alergii na gefitynib lub docetaksel; inne istniejgce nowotwory
wykryte w ciggu ostatnich 5lat (z nielicznymi wyjatkami); nieleczone, utrzymujace sie
dziatania niepozadane powyzej drugiego stopnia wg NCI CTC ze wczes$niejszych terapii;
ciezkie lub nie podlegajace kontroli schorzenia systemowe; cigza lub karmienie piersig;
leczenie eksperymentalnymi lub niezarejestrowanymi lekami na 30 dni przed badaniem;
przerzuty do modzgu; powazny zespoét ztego wchtaniania; wystepujgca lub kiedys obecna
choroba srédmigzszowa ptuc; idiopatyczne zwtdknienie ptuc, lub pylica ptuc, lub zapalenie
ptuc spowodowane radioterapig lub lekami, ktére wymaga leczenia kortykosteroidami;
goragczka z podejrzeniem infekcji; leczenie systemowe kortykosteroidami przez 4 tygodnie
lub dtuze;j.

Liczba pacjentéw witaczonych do badania gléwnego: Wstepnej ocenie poddano 511
pacjentdw, sposrod ktdérych 20 nie spetniato kryteridw wigczenia, a jeden zmart.
Randomizacji poddano wiec 490 pacjentdow, jeden zostat jednak usuniety z powodu
ztamania zasad dobrej praktyki medycznej. Ostatecznie w grupie gefitynibu znalazto sie 245
pacjentdw, w grupie docetakselu 244. Do analizy bezpieczenstwa wigczono 244
otrzymujacych gefitynib oraz 239 otrzymujgcych docetaksel. Jakos¢ zycia udato sie ocenic¢ u
185 pacjentéw w grupie gefitynibu oraz u 173 otrzymujgcych docetaksel, natomiast
pacjentdw ocenionych za pomocg podskali LCS byto 225 w grupie gefitynibu oraz 211
w grupie docetakselu.

Wyjsciowa ocena réznic pomiedzy grupami: Nie stwierdzono réznic w demograficznych lub

©
3 klinicznych charakterystykach pacjentéw pomiedzy obydwiema grupami leczenia.
a
]
(a1

Interwencja: Gefitynib (250 mg) podawany doustnie, raz dziennie w postaci tabletki.
© Kontrola: Dozylna infuzja docetakselu w dawce 60 mg/m? powierzchni ciata (dozwolona
g dawka w Japonii), przez jedng godzine co trzy tygodnie.
g Pacjenci byli leczeni az do czasu wystgpienia progresji choroby, niemozliwej do
€ zaakceptowania toksycznosci, lub przerwania badania z innych przyczyn.

Giowne: Przezycie catkowite; starano sie wykazaé nie mniejszg skutecznosc gefitynibu niz
g docetakselu w wydtuzaniu przezycia chorych (badanie non-inferiority).
\g Dodatkowe: Przezycie bez progresji choroby; czas do niepowodzenia leczenia; odsetek
L obiektywnych odpowiedzi na lecznie (suma czesSciowej oraz catkowitej odpowiedzi na
>
% leczenie); kontrola choroby (suma odpowiedzi catkowitej, czesSciowej oraz choroby
= stabilnej); jakos¢ zycia, bezpieczenstwo oraz tolerancja leku, poprawa objawéw choroby.
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Skuteczno$¢: Analiza catkowitego przezycie bez progresji nie wykazata ze gefitynib jest nie
mniej skuteczny niz docetaksel: HR = 1,12 (95,24% Cl: 0,89; 1,40); p = 0,33; gorna granica
przedziatu ufnosci byta wyzsza niz ustalona wartos¢ progowa 1,25. Ogdlna Smiertelnosc
wyniosta 62,6%, natomiast mediana przezycia w grupie gefitynibu wyniosta 11,5 miesigca
oraz 14,0 miesigca w grupie docetakselu. Przezycie jednoroczne odpowiednio w obu
grupach osiggneto 47,8% oraz 53,7% pacjentow.

Odsetek obiektywnych odpowiedzi byt istotnie wyzszy w grupie gefitynibu, 22,5% vs 12,8, a
iloraz szans wyniést 2,14 (95% Cl: 1,21; 3,78) p = 0,009, wskazujac na ponad 2 razy wyzsza
czestos¢ odpowiedzi obiektywnej w grupie otrzymujgcej gefitynib. Podobnie gefitynib
zmniejszat prawdopodobienstwo niepowodzenia choroby: czas do niepowodzenia leczenia
byt istotnie mniejszy w grupie gefitynibu, HR = 0,63 (95% CI: 0,51; 0,77); p < 0,0001.

W przypadku dodatkowych punktéw koricowych: przezycia bez progresji (p = 0,335), kontroli
choroby (p = 0,735) oraz w przypadku wptywu na poprawe objawoéw choroby (p = 0,562) nie
wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy obydwoma rozpatrywanymi lekami.
Gefitynib znamiennie wptywat na istotng klinicznie poprawe jakosci zycia: w przypadku
oceny za pomocg kwestionariusza FACT-L, odsetek pacjentéw uzyskujgcych takg poprawe
wynidst 23,4% vs 13,9%, gefitynib vs placebo, a réznice te byty znamienne statystycznie -
iloraz szans wyniost 1,89 (95% Cl: 1,09; 3,28); p = 0,023; natomiast w przypadku podskali,
TOI, odsetki pacjentéw z klinicznie istotng poprawg wyniosty 20,5% vs 8,7%, co rowniez byto
wynikiem istotnym statystycznie: OR = 2,72 (95% Cl: 1,44; 5,16); p = 0,002.

Analiza w podgrupach w wiekszosci przypadkdéw nie wykazata istotnych réznic pomiedzy
gefitynibem a docetakselem pod wzgledem wptywu na catkowite przezycie, z wyjatkiem
podgrupy pacjentéw utworzonej pod katem wczesniejszej odpowiedzi na terapie, gdzie
docetaksel wydtuzat przezycie catkowite u pacjentéw, ktdérzy w poprzedniej linii leczenia
charakteryzowali sie stabilnoscig choroby nowotworowej: HR = 1,58 (95% Cl: 1,09; 2,27); p =
0,015. Wyniki dla przezycia bez progresji nie potwierdzity tego trendu; we wspomniane;j
subpopulacji byty korzystniejsze w grupie gefitynibu, nie podano jednak wartos¢ HR.

Analiza biomarkeréow wykazata wiekszy odsetek obiektywnej odpowiedzi na leczenie w
grupie gefitynibu — 67% vs 46%, u pacjentdw ze zmutowanym genem EGFR, oraz 46% vs 33%
w grupie pacjentow z duzg liczbg kopii genu EGFR. Zaréwno gefitynib, jak i docetaksel
istotnie lepiej wptywat na przezycie bez progresji choroby u pacjentéw ze zmutowanym
EGFR oraz u pacjentéw z duzg liczbg kopii tego genu, jednak brak jest oceny réznic pomiedzy
obydwoma lekami.

Bezpieczenstwo: W przypadku gefitynibu odnotowano mniej redukcji lub przypadkow
pominiecia dawki leczenia, niz w grupie otrzymujacej docetaksel: 26,0% vs 52,0%. Nie
stwierdzono rdznic pomiedzy tymi dwoma lekami pod wzgledem czestosci wystepowania
powaznych dziatan niepozadanych oraz przerwan leczenia z powodu dziatan niepozgdanych.
Zgon, jako wynik dziatan niepozgdanych nastgpit u 4 pacjentow otrzymujacych gefitynib (u 3
jako skutek choroby $rédmigzszowej ptuc, u 1 zgon spowodowany byt zapaleniem ptuc i byt
postrzegany jako nie zwigzany z leczeniem). Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi w
grupie gefitynibu byty wysypki/wypryski (76,2%) oraz biegunka (51,6%), natomiast w grupie
docetakselu — neutropenia (79,5%) oraz tysienie (59,4%). Neutropenia 3. lub 4. stopnia
ciezkosci byta znacznie czesciej obserwowana w grupie leczonej docetakselem — 73,6% w
poréwnaniu do 8,2% w grupie gefitynibu. Srédmiazszowa choroba ptuc wystgpita u 5,7%

Wyniki

oraz 2,9% pacjentéw w grupie gefitynibu oraz docetakselu.
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Dodatkowa analize statystyczng dla przezycia catkowitego oraz przezycia bez progresji
przeprowadzono uwzgledniajgc czynniki stratyfikacyjne: pte¢ (kobiety vs mezczyzni), stan
sprawnosci wg skali WHO (0, 1 vs 2), historie palenia (kiedykolwiek palgcy vs niepalacy),
rodzaj nowotworu (gruczolakorak vs inne), liczba wczesniejszych chemioterapii (1 vs 2), wiek
w momencie randomizacji (< 65 lat vs 2 65 lat), czas od diagnozy nowotworu do
randomizacji (< 6 vs 6-12 vs > 12 miesiecy), oraz najlepszej odpowiedzi na wczesniejsza
chemioterapie (catkowita/czesciowa odpowiedZ vs choroba stabilna vs progresja choroby
lub nieoceniony/niewiadomy stan). Czynniki te stanowity réwniez kryterium analizy w
podgrupach.

Dodatkowa analiza potwierdzita wynik zaréwna przezycia catkowitego: HR = 1,01 (95% Cl:
0,80; 1,27); p = 0,914; jak rdwniez wynik przezycia bez progresji choroby: HR = 0,81 (95% Cl:
0,65; 1,02); p=0,077.

Randomizacje przeprowadzono w stosunku 1:1 z uwzglednieniem pfci, stanu sprawnosci,
histologii nowotworu oraz miejsca pochodzenia pacjenta.

Analiza biomarkeréw, ze wzgledu na pdine dotaczenie do protokotu, zostata
przeprowadzona wsréd pacjentow ktérzy byli rekrutowani na poczatku badania i posiadali
dtugie przezycie, lub wsréd pacjentéw wigczonych do badania w jego pdiniejszej fazie.
Biorac pod uwage ten fakt, oraz to ze do analizy nadawato sie bardzo mato prébek, nalezy z

Uwagi

ostroznoscig interpretowac wyniki analizy pod wzgledem biomarkerow.
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Zatacznik 8

Iressa® (gefitynib) w leczeniu niedrobnokomdérkowego raka ptuca po niepowodzeniu wczesniejszej

linii chemioterapii. Analiza kiiniczna. [

INTEREST (Kim 2008)

Randomizowane, wieloosrodkowe badanie lll fazy bez zaslepienia.

Cel: Poréwnanie skutecznosci oraz bezpieczeristwa stosowania gefitynibu (Iressa,
AstraZeneca) w stosunku do docetakselu (Taxotere, Sanofi-Aventis), u pacjentéw w drugiej
linii leczenia, z zaawansowanym lub przerzutowym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuc. W
populacji ogdlnej starano sie wykazaé nie mniejszg skutecznos¢ gefitynibu w porédwnaniu do
docetakselu (non inferiority), natomiast w subpopulacji z duzg liczbg kopii genu EGFR —
wyzszo$¢ gefitynibu (superiority).

Liczba osrodkow: 149 osrodkéw w 24 krajach Europy, Azji, oraz pétnocnej, sSrodkowe] oraz
potudniowej Ameryki.

Skala Jadad: 3

Klasyfikacja AOTM: IIA

Zaslepienie: brak.

Okres obserwacji: Mediana okresu obserwacji wyniosta 7,2 miesigca.

Ocena wielkosci préby: Nie sprecyzowano.

Analiza statystyczna: Margines, ktory okreslat poziom do ktdrego gefitynib byt nie mniej
skuteczny niz docetaksel, oszacowano za pomocg metody effect-retention, wynidst on 1,154,
Dla ogdlnej populacji w analizie gtéwnych punktow koricowych przyjeto poziom istotnosci 4%,
dla pozostatych analiz — 5%.

W obliczeniach dla przezycia catkowitego postuzono sie nieskorygowanym modelem
proporcjonalnych hazardéw Cox’a, dla przezycia bez progresji uzyto tego samego modelu,
skorygowanego o czynniki stratyfikacji. Odsetek obiektywnych odpowiedzi analizowano za
pomocg modelu wieloczynnikowe] logistycznej regresji, z uwzglednieniem czynnikéw
stratyfikacyjnych.

Analize punktow koncowych przeprowadzono takze retrospektywnie w podgrupie pacjentéow
z analizowanymi biomarkerami (ekspresja EGFR, mutacja EGFR, liczba kopii genu EGFR, oraz
mutacja genu KRAS).

Sponsor: AstraZeneca.

Metodyka




Kryteria wiaczenia: Wiek powyzej 18 lat; histologicznie lub cytologicznie potwierdzony,
lokalnie zaawansowany lub przerzutowy NDRP, ktéry ulegt progresji lub nawrotowi po
przynajmniej 1 wczesniejszym schemacie chemioterapii; stopien sprawnosci WHO 0-2;
mierzalna lub niemierzalna zmiana wg kryteriéw RECIST.

Kryteria wytaczenia: Wiecej niz 2 wczesniejsze schematy chemioterapii; wczesniejsza terapia
inhibitorem kinaz tyrozynowych zwigzanych z EGFR, absolutna liczba neutrofili ponizej
1,5x10%/1, upo$ledzenie w funkcjonowaniu watroby.

Liczba pacjentéw wiaczonych do badania gtéwnego: Skryningowi wstepnemu poddano 1607
pacjentéw, z ktérych wykluczono 141 (43 z powodu nieleczonych przerzutéw do mézgu, 16 z
powodu nieodpowiedniej sprawnosci wg WHO, 14 — z powodu uposledzenia funkcji watroby,
68 z innych przyczyn). 1466 pacjentow (populacja ITT) poddano randomizacji (po 733 w grupie
gefitynibu oraz docetakselu). Populacja per-protocol obejmowata 723 pacjentéw w grupie
gefitynibu oraz 710 w grupie docetakselu. Populacje bezpieczenstwa stanowito 729 pacjentéw
otrzymujacych gefitynib oraz 715 otrzymujgcych docetaksel. Ocena odpowiedzi na leczenie
mozliwa byta u 659 pacjentow otrzymujgcych gefitynib, oraz u 657 otrzymujacych docetaksel,
natomiast ocena jakosci zycia — u 490 pacjentéw z grupy gefitynibu oraz u 476 z grupy
docetakselu. 85 pacjentow z grupy gefitynibu oraz 89 z grupy docetakselu stanowito populacje
z duzg liczba kopii genu EGFR.

Wyjsciowa ocena réznic pomiedzy grupami: Nie stwierdzono rdéznic w demograficznych i

©
E klinicznych charakterystykach pacjentéw pomiedzy obydwiema grupami leczenia.
>
g
Interwencja: Gefitynib (250 mg) podawany doustnie, raz dziennie w postaci tabletki.
Kontrola: Dozylna infuzja docetakselu w dawce 75 mg/m?® powierzchni ciata, przez jedna
© godzine co trzy tygodnie, wraz ze standardowymi premedykamentami podawanymi przed
g infuzjg (kortykosteroidy, leki antyhistaminowe oraz leki przeciwwymiotne).
qE.» W przypadku wystgpienia objawéw toksycznosci dozwolona byta redukcja dawki docetakselu
€ do 60 mg/m2 powierzchni ciata.
GBJ Glowne: Przezycie catkowite, w przypadku populacji ogdlnej rozpatrywane pod katem nie
S gorszego niz w przypadku docetakselu (non-inferiority), a w populacji z duzg kopig genu EGFR
§ — rozpatrywane w celu wykazania wyzszej skutecznosci (superiority).
I‘Z Dodatkowe: Przezycie bez progresji choroby; odsetek obiektywnych odpowiedzi (suma
= czeSciowej oraz catkowitej odpowiedzi); jakosc¢ zycia, bezpieczenistwo oraz tolerancja leku.
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Skutecznos$é: W przypadku populacji ogdlnej udato sie potwierdzi¢ nie mniejszg skutecznosé
gefitynibu w poréwnaniu do docetakselu: HR = 1,02 (96% CI: 0,905; 1,150), gdyz gbrny
przedziat ufnosci HR byt nizszy niz zatozona wartos$¢ 1,154. Mediany przezycia catkowitego
gefitynib vs docetaksel wyniosty 7,6 oraz 8,0 miesigca. Przezycie jednoroczne osiggneto 32%
pacjentdéw z grupy otrzymujacej gefitynib oraz 34% z grupy otrzymujacej placebo.

Nie udato sie potwierdzi¢ wyzszosci gefitynibu nad docetakselem wsrdd pacjentéw z duzg
liczba kopii genu EGFR: HR = 1,09 (95% Cl: 0,78; 1,51); wynik nie byt istotny statystycznie (p =
0,62), mediany przezycia gefitynib vs docetaksel wyniosty 8,4 vs 7,5 miesigca.

Nie wykazano réznic pomiedzy gefitynibem oraz docetakselem zaréwno pod wzgledem
przezycia bez progresji choroby (p = 0,47), jak i odsetka obiektywnych odpowiedzi na leczenie
(p=0,33).

Gefitynib istotnie zwiekszat jakos¢ zycia u pacjentéw, oceniong za pomoca kwestionariusza
FACT-L— OR = 1,99 (95% Cl: 1,42; 2,79); p < 0,0001, jak réwniez jego podskali FACT-L TOI: OR =
1,82 (95% CI: 1,23; 2,69); p = 0,0026. Nie wykazano jednak réznic pomiedzy tymi dwoma
lekami we wptywie na poprawe objawdw choroby, ocenionym za pomocg podskali LCS
kwestionariusza FACT-L (p = 0,13).

Analiza catkowitego przezycia w podgrupach nie wykazata istotnych statystycznie réznic
pomiedzy gefitynibem a docetakselem, za wyjatkiem pacjentéw ktérzy mieli za sobg 2 linie
leczenia chemioterapig. W tej podgrupie pacjentéw docetaksel wydtuzat istotnie czas
przezycia (p = 0,0326).

Bezpieczenstwo: W grupie gefitynibu, w pordwnaniu do docetakselu istotnie czesciej
wystepujgcymi dziataniami niepozadanymi (kazdego stopnia) byty: wysypka/wypryski (49% vs
10%, p < 0,0001), biegunka (35% vs 25%, p < 0,0001) oraz sucha skéra (15,2% vs 1,4%, p
<0,0001).

Natomiast w grupie docetakselu istotnie czestszymi dziataniami niepozgdanymi w poréwnaniu
do gefitynibu byty: neutropenia (gefitynib vs docetaksel, 5% vs 74%, p < 0,0001), gorgczka
neutropeniczna (1,2% vs 10,1%, p < 0,0001) zaburzenia asteniczne (25% vs 47%, p < 0,0001),
tysienie (3% vs 36%, p < 0,0001), nudnosci (20,3% vs 26,2%, p = 0,0088), neurotoksycznosé
(6,7% vs 23,9%, p < 0,0001), zaparcia (10,8% vs 16,9%, p = 0,001), gorgczka (9,5% vs 16,5%, p
< 0,0001), zatrzymanie ptynéw (6,6% vs 15,7%, p <0,0001), zapalenie $luzéwki jamy ustnej
(9,2% vs 13,0%, p = 0,024), béle miesni (3,3% vs 15,8%, p < 0,0001) oraz anemia (4,7% vs
11,7%, p < 0,0001).

Wyniki
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Czynnikami stratyfikacji byty: pte¢, stan sprawnosci wg skali WHO, historia palenia, liczba
wczesniejszych chemioterapii, histologia nowotworu, pochodzenie rasowe, wczesniejsze
terapie oparte na platynie oraz wczesniejsze terapie paklitakselem.

Randomizacje przeprowadzono w stosunku 1:1, z uwzglednieniem czynnikow stratyfikacji
(stan sprawnosci, histologia nowotworu, wczesniejsza chemioterapia oparta na platynie,
liczba wczesniejszych terapii, wczesniejsza chemioterapia z paklitakselem, status palenia oraz
pochodzenie).

Analize biomarkeréw przeprowadzono tylko dla catkowitego przezycia; w zadnym z
rozpatrywanych molekularnych wskaznikéw (liczba kopii EGFR, ekspresja tego genu, status
mutacji EGFR oraz mutacja genu KRAS) nie stwierdzono istotnosci statystycznej.

0 W pozostatych analizowanych podgrupach catkowite przezycie byto istotne jedynie wsrdd
% pacjentéw z dwoma wczesniejszymi liniami chemioterapii.
Zatacznik 9

SIGN (Cufer 2006)

Randomizowane, wieloosrodkowe badanie Il fazy bez zaslepienia, grupami rownolegtymi.

Cel: Porédwnanie gefitynibu (Iressa) z docetakselem jako lekéw terapii drugiego rzutu u pacjentéw z
zaawansowanym (stadium IlIB lub 1V) niedrobnokomdérkowym rakiem ptuc.

Liczba osrodkéw: 25 osrodkéw z 12 krajow z Europy, potudniowej Ameryki oraz krajow bliskiego
wschodu.

Skala Jadad: 3
Klasyfikacja AOTM: IIA
Zaslepienie: brak

Okres obserwacji: Mediana okresu obserwacji wyniosta 9,2 miesiecy w grupie gefitynibu oraz 9,4
miesigce w grupie docetakselu.

Metodyka

Ocena wielkosci préby: Nie wykonano

Analiza statystyczna: W celu poréwnania wynikow w podskali LCS na poczatku badania i na korncu
okresu obserwacji, postuzono sie analizg kowariancji. Czas do poprawy objawoéw oraz czas jej trwania
zostaty obliczone za pomocg metody Kaplana-Meiera. W celu analizy obiektywnej czestosci odpowiedzi
zastosowano model regresji logistycznej, na podstawie ktérego wyliczono iloraz szans (OR) dla tego
parametru, pomiedzy obydwiema badanymi grupami. Mediana trwania odpowiedzi zostata oszacowana
metodg Kaplana-Meiera. Ogdlne przezycie, oraz przezycie bez progresji zostaty oszacowane przy uzyciu
modelu proporcjonalnych hazardéw (proportional hazards model). Wyznaczono hazard wzgledny dla
tych parametréw (gefitynib w stosunku do docetakselu). Przezycie zobrazowano za pomoca krzywej
Kaplana-Meiera.

Sponsor: AstraZeneca




Kryteria wiaczenia: Histologicznie lub cytologicznie potwierdzony zaawansowany (stadium IIIB lub IV)
niedrobnokomorkowy rak ptuc, ktory ulegt progresji po (lub w trakcie) uprzedniego leczenia
chemioterapig. Ponadto, wymagano by pacjenci mieli jedng lub wiecej mierzalnych zmian wedtug skali
RECIST; stan sprawnosci (wedtug skali WHO) na poziomie 0-2; przewidywany czas zycia wiekszy lub
rowny 12 tygodni; wiek powyzej 18 lat; oraz wykazywali objawy zwigzane z nowotworem (wynik w skali
LCS mniejszy lub réwny 24); oraz aby byli w stanie udzieli¢ odpowiedzi na pytania z kwestionariusza
FACT-L.

Kryteria wytaczenia: Uprzednie leczenie taksoidami; leczenie chemioterapia w ciggu 30 dni
poprzedzajacych badanie; radioterapia w ciggu 3 tygodni poprzedzajacych badanie; wykryte przerzuty
do mézgu; kazdy objaw swiadczacy o rozwijajgcej sie chorobie srédmigzszowej ptuc; wspotwystepujace
nowotwory; nowotwory wykryte w ciggu ostatnich 5 lat; z wykluczeniem raka podstawnokomaérkowego
oraz raka szyjki macicy (rak in situ); wszystkie utrzymujgce sie dziatania niepozgadane wynikajgce z
toksycznosci stosowanych lekéw (powyzej stopnia 2 wedtug skali NCI CTC); wyniki badan
laboratoryjnych wykraczajace poza dopuszczalne normy oraz zaburzenia psychiczne, ktére moga
wptyngé na odpowiedzi w kwestionariuszu FACT-L.

Populacja

Liczba pacjentow wiaczonych do badania gtéwnego: Randomizacji poddano 141 pacjentéw; 68
przydzielono do grupy gefitynibu, 73 do grupy docetakselu. Dwdch pacjentéw z grupy docetakselu nie
spetnito kryteriow kwalifikujgcych do badania, dlatego ocenie bezpieczenstwa poddano 139 oséb (68 w
grupie gefitynibu i 71 w grupie docetakselu).

Wyjsciowa ocena rdznic miedzy grupami: charakterystyki wyjsciowe obu populacji byly do siebie
podobne.

Interwencja: Gefitynib (Iressa) 250 mg/dzien.

Kontrola: Docetaksel 75 mg/m2 dozylnie, co trzy tygodnie, ze standardowg premedykacja
glikokortykoidami.

W obu ramionach, leczenie kontynuowano do czasu progresji choroby, wystgpienia nieakceptowanych
dziatan niepozadanych lub wycofania sie pacjentéw z badania. W przypadku gefitynibu, dopuszczono
przerwanie podawania leku do 14 dni w celu ustgpienia efektéw toksycznych. Takich przerwan mogto
wystgpic kilka, lecz nie dopuszczono do obnizenia dawki. W przypadku docetakselu, efekty toksycznosci
leczono objawowo. Opdznienie dawki byto dozwolone, jednak jesli trwato dtuzej niz 2 tygodnie pacjent
byt usuwany z badania. W przypadku wystapienia powaznych dziatan niepozgdanych (zdefiniowanych w
protokole badania), lub w przypadku dwukrotnej koniecznosci opuszczenia dawki, dozwolono redukcje
docetakselu do 60 mg/m?, bez mozliwosci jej ponownego zwiekszenia.

Interwencja

Gléwne: Ocena poprawy objawéw choroby, wykonana za pomoca podskali LCS (Lung Cancer Subscale)
kwestionariusza FACT-L (Functional Assesment of Cancer Therapy — Lung).

Dodatkowe: Ocena jakosci zycia (kwestionariusz FACT-L); odsetek obiektywnych odpowiedzi
(odpowiedz catkowita oraz odpowiedZ czesciowa, oceniane wedtug kryteriéw RECIST); catkowite
przezycie.

Punkty koricowe

Przeprowadzono réwniez ocene bezpieczeristwa, majgca na celu okreslenie tolerancji i bezpieczeristwa
stosowanych lekdw. Przezycie bez progresji nie byto brane pod uwage w protokole badania jako jeden
z punktéw koncowych, poniewaz jednak ocena nowotworu byta przeprowadzana konsekwentnie w obu
ramionach badania, oszacowano réowniez ten parametr.
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Skutecznos¢: Wspodtpraca pacjentow przy catkowitym wypetnieniu formularza FACT-L byta wysoka:
odsetki pacjentow ktdrzy wypetnili formularz wyniosty 85% oraz 87%, odpowiednio w grupie gefitynibu
oraz docetakselu. Sredni wynik w podskali LCS na poczatku badania wynidst 16,8 w grupie gefitynibu
oraz 17,2 w grupie docetakselu. Odsetek pacjentéw u ktérych wystgpita klinicznie istotna poprawa
objawéw wynidst 36,8% w grupie gefitynibu oraz 26,0% w grupie docetakselu. Srednia zmiana wyniku
w podskali LCS wyniosta 0,69 (95% Cl: -0,26; 1,64) w grupie gefitynibu oraz 1,33 (95% ClI: 0,33; 2,34)
w grupie otrzymujacej docetaksel, nie stwierdzono réznic pomiedzy tymi wynikami (p=0,30), nie byty
one takze istotnie klinicznie (wymagana zmiana wyniku co najmniej o 2 punkty).

Na poczatku badania pacjenci wykazywali uposledzong jakos¢ zycia, uzyskujgc srednio 83,8 oraz 86,2
punktéw w kwestionariuszu FACT-L, odpowiednio dla gefitynibu oraz docetakselu. Odsetek pacjentéw
u ktérych nastgpita poprawa jakosci zycia wynidst 33,8% w przypadku gefitynibu oraz 26,0% w
przypadku docetakselu. Srednia zmiana wyniku kwestionariusza FACT-L wyniosta 1,55 (95% Cl: -2,07;
5,17) dla gefitynibu oraz 0,39 (95% Cl: -3,45; 4,23) dla docetakselu. Nie stwierdzono réznic pomiedzy
tymi dwoma wynikami (p=0,63), lecz zaden z nich nie spetnit kryteriéw istotnosci klinicznej (poprawa o
co najmniej 6 punktow).

Odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie wynidst 13,2% oraz 13,7% odpowiednio w grupie
gefitynibu oraz docetakselu; iloraz szans wyniést 0,98 (95% Cl: 0,47; 2,03) i nie byt istotny statystycznie.
Mediana czasu do wystgpienia odpowiedzi wyniosta 23 dni (zakres 22-72 dni)z gefitynibem oraz 41,5
dnia (zakres 23-110 dni) z docetakselem. Mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosta 7,1 miesigca
(gefitynib) oraz 10,7 (docetaksel). Mediana przezycia wyniosta 7,5 oraz 7,1 miesigca, rdznice te nie byty
istotne statystycznie — HR = 0,97 (95% Cl: 0,61; 1,52); p = 0,88, natomiast mediana czasu przezycia bez
progresji wyniosta 3,0 oraz 3,4 i rowniez nie byfa statystycznie istotna: HR = 0,94 (95% Cl: 0,64; 1,39); p
=0,76. Przezycie 6-miesieczne wyniosto 65,6% w grupie gefitynibu oraz 56,1% w grupie docetakselu.

Wyniki

Bezpieczenstwo: Ocenie bezpieczenstwa poddano 139 pacjentéw; 68 oraz 71, odpowiednio w grupie
gefitynibu oraz docetakselu. Srednia liczba 21 dniowych cykléw leczenia gefitynibem wyniosta 5,3 (SD:
4,2), natomiast Srednia dla cyklow leczenia docetakselem wyniosta 4,3 (SD: 3,1). Mediana czasu leczenia
wyniosta 3,0 oraz 2,8 miesiecy dla odpowiednio gefitynibu oraz docetakselu. U 14,7% pacjentéw
otrzymujacych gefitynib konieczne byto zastosowanie tymczasowego odstawienia dawki ze wzgledu na
wystgpienie efektow toksycznych, natomiast w grupie docetakselu 15,5% pacjentéw rowniez wymagato
podjecia dziatart majacych na celu zmniejszenie toksycznosci (redukcja lub opdznienie dawki). W grupie
otrzymujacej gefitynib zaobserwowano mniej dziatat niepozgdanych zwigzanych z lekiem, niz w grupie
otrzymujacej docetaksel — odpowiednio 51,5% oraz 78,9%; z czego dziatan niepozadanych stopnia 3
oraz 4 odnotowano odpowiednio 8,8% oraz 25,4% w obu grupach. W grupie otrzymujgcej gefitynib nie
odnotowano zgondw ani przypadkéw wycofania pacjentéw z powodu dziatan niepozadanych
zwigzanych z lekiem; natomiast w grupie otrzymujgcej placebo odnotowano 3 zgony ktére mogty by¢
zwigzane zdziataniem niepozgdanym leku, oraz 3 wycofania z powodu wystgpienia dziatan
niepozadanych. Pomiedzy obydwoma ramionami eksperymentu nie byto rdéznicy w badaniach
laboratoryjnych, z wyjatkiem liczby neutrofili przekraczajacej prob kwalifikujacy ja jako dziatanie
niepozadane 3. lub 4. stopnia, ktéra byta czestsza w grupie otrzymujacej docetaksel w poréwnaniu do
grupy z gefitynibem, odpowiednio 46,0% i 1,6%. Réwniez pacjenci otrzymujgcy gefitynib nie wykazali
zachorowan na chorobe Srédmigzszowg ptuc, ktora w grupie docetakselu wystgpita u 2 pacjentéw.

Badanie nie posiadato mocy statystycznej do wykazania rdznic w poszczegdlnych punktach koricowych
pomiedzy badanymi ramionami. Jednak, poniewaz badanie byto randomizowane, mozna na jego
podstawie wykona¢ poréwnanie nie obarczone btedami. Autorzy podkreslajg jednak, ze badanie nie
zostato zaprojektowane w sposéb pozwalajgcy dokonywac formalnych decyzji na jego podstawie.

Uwagi
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Zatacznik 10

Iressa® (gefitynib) w leczeniu niedrobnokomdrkowego raka ptuca po niepowodzeniu wczesniejszej

linii chemioterapii. Analiza kiiniczna. |

Zatacznik 11

Iressa® (gefitynib) w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca po niepowodzeniu wczesniejszej

linii chemioterapii. Analiza kiiniczna. |
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Zatacznik 14

Iressa® (gefitynib) w leczeniu niedrobnokomdérkowego raka ptuca po niepowodzeniu wczesniejszej

linii chemioterapii. Analiza iniczna. |
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Zatacznik 17

Iressa® (gefitynib) w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca po niepowodzeniu wczesniejszej

linii chemioterapii. Analiza iniczna. |
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Zatacznik 18

Iressa® (gefitynib) w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca po niepowodzeniu wczesniejszej

linii chemioterapii. Analiza kiiniczna. |
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