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DNA
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EGFR

EGFR-TKI

EMA

EORTC - SIOG

ERL

ESMO

FDA

FISH
GCP

Rozwiniecie

afatynib

wh. Associazione Italiana di Oncologia Toracica, ang. Italian Association of Thoracic
Oncology — Wtoskie Towarzystwo Onkologii Klatki Piersiowej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce (dawniej Agencja
Oceny Technologii Medycznych, AOTM)

ang. Alberta Health Service — organizacja zapewniajgca opieke medyczng w
kanadyjskiej prowincji Alberta

ang. American Society of Clinical Oncology — Amerykanskie Towarzystwo Onkologii
Klinicznej

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

ang. Cancer Care Ontario — organizacja zapewniajgca opieke medyczng w
dziedzinie onkologii w kanadyjskiej prowincji Ontario

ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami badan
randomizowanych z grupa kontrolng w ramach The Cochrane Library

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. complete response — catkowita odpowiedz na leczenie

ang. Centre for Reviews and Dissemination — Centrum Przegladéw
i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby zdrowia

ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events — powszechne kryteria
terminologiczne dla zdarzen niepozgdanych

ang. disease control rate — wskaznik kontroli choroby

ang. deoxyribonucleic acid — kwas deoksyrybonukleinowy

ang. Eastern Cooperative Oncology Group — organizacja zrzeszajgca onkologow
europejskich (w niniejszej analizie: nazwa skali stanu sprawnosci)

ang. epidermal growth factor receptor — receptor nablonkowego czynnika wzrostu

ang. epidermal growth factor receptor — tyrosine kinase inhibitors — leki z grupy
inhibitoréw kinazy tyrozynowej receptora nabtonkowego czynnika wzrostu

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

ang. European Organisation for Research and Treatment of Cancer — International
Society for Geriatric Oncology — europejska organizacja do spraw badan i leczenia
nowotworéw — miedzynarodowe towarzystwo onkologii geriatrycznej

erlotynib

ang. European Society for Medical Oncology — Europejskie Stowarzyszenie Onkologii
Klinicznej

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci
i Lekow

ang. fluorescent in situ hybridization — fluorescencyjna hybrydyzacja in situ

ang. Good Clincal Practices — Dobra Praktyka Kliniczna




Tarceva® (erlotynib) w leczeniu dorostych chorych na
niedrobnokomorkowego raka ptuca, miejscowo zaawansowanego

@ lub z przerzutami, o podtypie wielkokomérkowym Iub bez

NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

ustalonego podtypu, z potwierdzong mutacjg EGFR, u ktérych 10
doszlo do niepowodzenia leczenia po uprzednim zastosowaniu
przynajmniej jednego schematu chemioterapii - analiza problemu
decyzyjnego i analiza kliniczna

HR
HTA

IASLC

ICD-10

ILD
ITT

KRAS

MedDRA

MeSH

MR
Mz

Rozwinigcie

gefitynib

ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation —
system stuzacy do oceny jakosci danych | klasyfikacji sity zalecen

fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych

ang. hazard ratio — hazard wzgledny

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. International Association for the Study of Lung Cancer — miedzynarodowe
towarzystwo badan nad rakiem ptuc

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems
— Migdzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych

ang. interstitial lung disease — $rédmigzszowa choroba ptuc

ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

ang. v-Ki-ras2, Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog — gen, ktoéry po mutacji w
komodrkach rakowych stymuluje wzrost guza

ang. The Medical Dictionary for Regulatory Activities — system stuzacy do klasyfikacji
zdarzen/dziatan niepozgdanych wg kategorii zaburzen (uktadéw i narzagddéw)

ang. Medical Subject Headings — system metadanych, ktérego celem jest
indeksowanie artykutdw medycznych i ksigzek o tej tematyce

ang. magnetic resonance — rezonans magnetyczny

Ministerstwo Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystgpito zdarzenie

liczba chorych w grupie

ang. National Comprehensive Cancer Network — amerykanska organizacja
zrzeszajgca onkologow

ang. National Cancer Institute — Amerykanski Narodowy Instytut Onkologii

niedrobnokomérkowy rak ptuca

ang. National Institute for Health and Clinical Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

ang. numer needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego
punktu kohcowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego

ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwenciji
przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub
unikng¢ jednego niekorzystnego punktu koncowego

ang. not otherwise specified— inny/nieokreslony niedrobnokomoérkowy rak ptuca

ang. The Newcastle-Ottawa Scale — skala do oceny badan kohortowych
i kliniczno-kontrolnych

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. objective response rate — obiektywna odpowiedz na leczenie

ang. overall survival — czas przezycia catkowitego
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Rozwinigcie

ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — australijska agencja oceny
technologii medycznych

powierzchnia ciata

ang. polimerase chain reaction — reakcja tancuchowa polimerazy

ang. progressive disease — progresja choroby

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

ang. Peto odds ratio — iloraz szans obliczony metodg Peto

ang. progression free survival — czas przezycia wolnego od progresji choroby

ang. partial response — cze$ciowa odpowiedz na leczenie

ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee - Komitet ds. Oceny Ryzyka w
Ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii EMA

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —
preferowany sposob raportowania wynikéw przeglagdéw systematycznych
i metaanaliz

ang. periodic safety update reports — okresowy raport dotyczacy bezpieczenstwa

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Polska Unia Onkologii

ang. Quality of Life Questionnaire — kwestionariusz oceny jakosci zycia chorych na
nowotwory

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. risk difference — réznica ryzyka

ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumors — kryteria odpowiedzi na leczenie
przeciwnowotworowe

ang. response rate — odpowiedz na leczenie

ang. relative risk — ryzyko wzgledne

rentgenografia

ang. stable disease — stabilna choroba

ang. Scottish Intercollegiate Guidelines Network — szkocka organizacja zajmujgca sie
publikowaniem wytycznych praktyki klinicznej

ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds Lekéw

ang. Servicio de Oncologia Médica — Hiszpanskie Stowarzyszenie Onkologii Klinicznej

ang. tumor-nodes-metastases — guz-wezty chtonne-przerzuty

ang. time to treatment failure — czas do niepowodzenia leczenia

Urzad Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych

ang. ultrasonography — ultrasonografia
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Streszczenie

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzadzeniem MZ

w sprawie minimalnych wymagarn), w ramach analizy klinicznej dla leku Tarceva® (erlotynib)

stosowanego u dorostych chorych na niedrobnokomoérkowego raka ptuca (NDRP), miejscowo

zaawansowanego lub z przerzutami, o podtypie wielkokomoérkowym lub bez ustalonego

podtypu, z potwierdzong mutacia EGFR, u ktérych doszio do niepowodzenia leczenia po

uprzednim _zastosowaniu _przynajmniej jednego schematu chemioterapii, wykonano

poréwnawczg analize skutecznosci i bezpieczehstwa w/w produktu leczniczego z co najmniej

jedna refundowang technologig opcjonalna.

METODYKA

W ramach analizy klinicznej przedstawiono problem zdrowotny oraz okreslono praktyke
kliniczng leczenia dorostych chorych na niedrobnokomérkowego raka pituca (NDRP),
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, z potwierdzong mutacjg genu EGFR, u
ktérych doszto do niepowodzenia leczenia po uprzednim zastosowaniu przynajmniej jednego
schematu chemioterapii, na podstawie zagranicznych i polskich wytycznych oraz
rekomendaciji, aktualnego Programu lekowego leczenia niedrobnokomoérkowego raka ptuca
oraz przeprowadzonego ws$rod polskich ekspertow klinicznych badania ankietowego.
Nastepnie dokonano wyboru komparatorow dla erlotynibu oraz wykonano przeglad
systematyczny. Przeglad zostat przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr
1/2010 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie
wytycznych oceny Swiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook

for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0.
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WYBOR KOMPARATOROW | WYNIK PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO

Komparatorem wybranym w ramach analizy problemu jest gefitynib, stanowigcy jednoczes$nie

refundowang technologie opcjonalng.

Do analizy wtgczono

badanie eksperymentalne, randomizowane Kim 2012, w ktérym oceniano skutecznosc

[ bezpieczenstwo  erlotynibu  wzgledem  gefitynibu u chorych na
niedrobnokomérkowego raka ptuc po niepowodzeniu leczenia chemioterapig w |1 linii
(dla chorych z mutacjg genu EGFR zaprezentowano jedynie odsetek chorych, ktorzy
uzyskali odpowiedz na leczenie; podjeto zatem prébe wykonania poréwnania
posredniego z gefitynibem, ktére pozwolitoby na uzyskanie wynikéw istotnych
klinicznie, lecz w zwigzku z brakiem odpowiednich do tego celu badan, w analizie
zaprezentowano wyniki dla chorych niezaleznie od statusu mutacji z badania Kim
2012) (rasa azjatycka);

badanie obserwacyjne, prospektywne, jednoramienne Castro 2013 dotyczgce oceny

skutecznosci erlotynibu u chorych na miejscowo zaawansowanego lub uogdlnionego
NDRP, u chorych po niepowodzeniu leczenia chemioterapig w | linii, z potwierdzong
mutacjg genu EGFR (rasa kaukaska);

badanie obserwacyjne, retrospektywne, dwuramienne Shao 2013, w ktorym

porownano wyniki chorych leczonych erlotynibem lub gefitynibem po niepowodzeniu
dwodch linii chemioterapii, niezaleznie od obecnosci mutacji genu EGFR (rasa

azjatycka).

W zadnym z badan nie przedstawiono wynikéw w zaleznosci od podtypu histologicznego
NDRP. W zwigzku z tym przeprowadzono analize niezaleznie od podtypu histologicznego.
Przyjeto bowiem zatoZenie o statej wzglednej skutecznosci erlotynibu i gefitynibu niezaleznie
od subpopulacji chorych (jezeli istnieje wptyw podtypu histologicznego na wyniki uzyskiwane
przez chorych, to jest on najprawdopodobniej taki sam dla leczenia erlotynibem i gefitynibem).
Podobne wnioskowanie mozna przeprowadzi¢ dla wptywu rasy na wyniki (z wyzej opisanych
powodow mozna uznac, ze wyniki dla rasy azjatyckiej majg przetozenie takze na rase
kaukaska) oraz obecnosci mutacji genu EGFR. Takie podejscie moze by¢ obarczone btedem,

jednak byfa to jedyna mozliwos¢ przeprowadzenia wnioskowania dla populacji docelowe;j i
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odbyto sie ono zgodnie z zasadg ,najlepszych dostepnych dowodow” (ang. best available

evidence).
Ocena skutecznosci

Na podstawie badania Kim 2012 stwierdzono brak istotnych statystycznie roznic w odniesieniu
do jako$ci zycia (z wyjatkiem podskali dotyczgcej neuropatii obwodowej, wykazano przewage
erlotynibu), czasu przezycia wolnego od progresji choroby oraz odpowiedzi na leczenie. W
czasie 16,3 miesiecy trwania badania nie zostala osiggnieta mediana czasu przezycia

catkowitego u chorych z obu grup.
Ocena skutecznosci praktycznej

W badaniu jednoramiennym Castro 2013, ktére postuzyto do oceny skutecznosci praktycznej
erlotynibu u chorych z mutacjg genu EGFR, podano mediane czasu przezycia catkowitego
rowng 47 miesiecy. Dodatkowo w analizowanym badaniu jednoramiennym stwierdzono, ze
wiekszos¢ chorych leczonych erlotynibem uzyskata kontrole choroby, a u 35% chorych

wystgpita progresja choroby.

Ocenie skutecznosci praktycznej erlotynibu wzgledem gefitynibu postuzyto takze badanie
Shao 2013. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do czasu
przezycia catkowitego (z wyjatkiem podgrupy chorych, u ktérych po zakonczeniu terapii lekami
z grupy EGFR-TKI czas do niepowodzenia terapii wynosit co najmniej 6 miesiecy — na korzy$¢

erlotynibu) oraz czasu do niepowodzenia leczenia.

Ocena bezpieczenstwa

Przewage erlotynibu (nizszg czesto$¢ wystepowania zdarzen) stwierdzono w odniesieniu do
czestosci wystepowania wysypki w 1. stopniu nasilenia. Przewage gefitynibu (nizszg czestosc
wystepowania zdarzen) wykazano natomiast w odniesieniu do czestosci wystepowania

wysypki w 2. stopniu nasilenia oraz zmeczenia w 1. stopniu nasilenia i ogétem.

W przypadku poréwnania wynikow dotyczgcych pozostatych dziatan niepozgdanych

stwierdzono brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami.

Urzedy zajmujgce sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych
pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne: EMA, FDA oraz
URPLWMIPB zwracajg uwage, ze stosowanie erlotynibu u chorych moze wptywac¢ na

wystgpienie takich zdarzen niepozadanych jak m.in.: perforacja przewodu pokarmowego,
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srodmigzszowa choroba ptuc, wysypka, biegunka, pecherzowe oraz zluszczajgce zmiany
skorne czy zaburzenia w obrebie oka, a takze zapalenie trzustki, zapalenie naczyn oraz
erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa. W zwigzku z tym zaleca sie monitorowanie stanu
zdrowia podczas okresu leczenia oraz zaprzestanie stosowania erlotynibu w przypadku

wystgpienia zdarzen niepozgdanych o ciezkim nasileniu.

Whnioski

Na podstawie uzyskanych wynikow mozna stwierdzi¢, ze erlotynib jest skuteczng opcjg
terapeutyczng w leczeniu NDRP miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, u chorych
po niepowodzeniu leczenia chemioterapig. Z duzym prawdopodobienstwem mozna przyjac,
ze skutecznosc¢ erlotynibu u chorych z podtypem wielkokomérkowym lub bez ustalonego
podtypu (NOS), z potwierdzong mutacjg genu EGFR jest poréwnywalna ze skutecznoscig
gefitynibu. Profil bezpieczenstwa jest takze akceptowalny, poréwnywalny z profilem
bezpieczenstwa gefitynibu. Nalezy jednakze pamieta¢ o wyzej opisanych ostrzezeniach EMA,
FDA oraz URPLWMIiPB, z czym wigze sie konieczno$¢ monitorowania stanu zdrowia podczas

trwania terapii.

Gtéwne wnioski z analizy skutecznosci wyciggnieto na podstawie istotnych klinicznie punktéw
koncowych lub nieistotnych, ktore jednak mogg by¢ zwigzane z tymi istotnymi klinicznie.

Analize bezpieczenstwa oparto zas o istotne klinicznie punkty koncowe.

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono zatem, iz zasadnym jest stosowanie
erlotynibu w praktyce klinicznej u chorych z podtypami histologicznymi NDRP
wielkokomdrkowym lub bez ustalonego podtypu (NOS) i rozszerzenie kryteriéw wigczenia do

programu lekowego o te podtypy.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan celem analizy klinicznej

dla leku Tarceva® (erlotynib) stosowanego w leczeniu dorostych chorych na

niedrobnokomoérkowego raka ptuca (NDRP), miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,

0 podtypie wielkokomoérkowym lub bez ustalonego podtypu, z potwierdzong mutacjg genu

EGFR, u ktérych doszio do niepowodzenia leczenia po uprzednim zastosowaniu przynajmniej

jednego schematu chemioterapii, jest wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci i

bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologia
opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
powinna obejmowac poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego

stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspotczynnikdw zapadalnosci i
rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszgcych sie do polskiej populacii;

opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;
przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byty badania, zgodng z

populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologig;
parametrow skutecznos$ci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;

metodyki badan;
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wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.
Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie z
Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 4
stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczeh opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem
MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook

for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalna,

a w przypadku jej braku — z inng technologig opcjonalng;

wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do

przegladu systematycznego;
opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegdlnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstéw — w postaci diagramu;

charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszoséci/rownowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej

od technologii opcjonalnej;

kryteridw selekcji osdb podlegajgcych rekrutacji do badania;
opisu procedury przypisania osob badanych do technologii;
charakterystyki grupy osob badanych;

charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;

wykazu wszystkich parametrow podlegajgcych ocenie w badaniu;
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informacji na temat odsetka osob, ktére przestaty uczestniczy¢ przed jego

zakonczeniem;
wskazania zrédet finansowania badania;

zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametrow skutecznosci i

bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych zawody
medyczne, aktualne na dzieh ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze
zroédet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produkidow Biobdjczych), EMA (ang. European Medicines
Agency — Europejska Agencja Lekéw), FDA (ang. Food and Drug Administration —
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).

3. Problem zdrowotny — niedrobnokomoérkowy rak

ptuca

3.1. Populacja docelowa

Populacje docelowg dla erlotynibu (ERL) okreslong na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego Tarceva® [4] oraz wniosku refundacyjnego, ktéremu odpowiada niniejszy raport,
stanowig dorosli chorzy na niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP) miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami, o podtypie histologicznym wielkokomorkowym lub bez
ustalonego podtypu, u ktorych potwierdzono obecnos¢ mutacji w genie receptorowym
nabtonkowego czynnika wzrostu (EGFR — epidermal growth factor receptor), u ktérych doszto
do niepowodzenia leczenia po uprzednim zastosowaniu przynajmniej jednego schematu

chemioterapii.
3.2. Definicjai klasyfikacja

Niedrobnokomoérkowy rak ptuca jest nowotworem ztosliwym. Od raka drobnokomdrkowego

odrdznia go przede wszystkim znacznie mniejsza podatno$¢ na chemioterapie [31].
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Ze wzgledu na morfologie, cechy biologiczne, przebieg Kkliniczny i sposoby leczenia,

nowotwory ptuc mozna klasyfikowac jako:
typ niedrobnokomorkowy:

ptaskonabtonkowy (ang. squamous cel carcinoma) — lokalizuje sie najczesciej
w duzych oskrzelach. Jest bardzo silnie zwigzany z narazeniem na dym
tytoniowy. Wystepuje znacznie czesciej u mezczyzn niz u kobiet. W Polsce
stanowi 40% wszystkich pierwotnych nowotwordéw ptuca. Komérki tego raka
zZtuszczajg sie do swiatta drég oddechowych, co utatwia ich wykrycie w badaniu
cytologicznym plwociny. Nowotwor ten rozwija sie stosunkowo wolno. W jego
przebiegu czesto dochodzi do zwezenia sSwiatta oskrzeli z niedodmag i zmianami

zapalnymi w migzszu ptucnym. Nierzadko powstaje centralna martwica guza;

gruczolakorak (ang. adenocarcinoma) — lokalizuje sie przewaznie w drobnych
drogach oddechowych i stosunkowo czesto wystepuje u kobiet. W Polsce
stanowi okoto 30% pierwotnych nowotworéw ptuca. Ten typ nowotworu w
mniejszym stopniu zwigzany jest z narazeniem na dym tytoniowy. Klasyfikacja
histologiczna wyréznia kilka podtypdéw gruczolakoraka o réznym przebiegu
klinicznym (m.in. rak oskrzelikowo-pecherzykowy, okredlany jako rak

nieinwazyjny (in situ));

rak wielkokomérkowy (ang. large cell carcinoma) — najrzadszy sposrod
pierwotnych nowotworéw ptuca (10%). Zbudowany z duzych komorek,
lokalizuje sie w duzych lub srednich oskrzelach, ale nierzadko wystepuje takze

w obwodowych czesciach ptuc;

inny/nieokreslony niedrobnokomérkowy rak ptuca, bez ustalonego podtypu

(ang. not otherwise specified, NOS);

typ drobnokomorkowy — odznacza sie agresywnym wzrostem i wczesnym rozsiewem
do weztéw chionnych i odlegtych narzgdéw. Guz pierwotny najczesciej lokalizuje sie w

przywnekowych czesciach ptuc. Jest silnie zwigzany z paleniem tytoniu;
rzadkie nabtonkowe i nienabtonkowe nowotwory ptuc [31, 28, 35, 45].

Okoto 25% przypadkéw raka ptuca wykazuje mieszane utkanie pod wzgledem histologicznym
[45].
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Przedmiotem niniejszej analizy sa nastepujace z wyzej wymienionych podtypow

histologicznych:
rak wielkokomorkowy;

inny/nieokreslony niedrobnokomérkowy rak ptuca, bez ustalonego podtypu
(NOS).

3.3. Epidemiologia

W Polsce nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca (C-34 wg Miedzynarodowej Klasyfikacji Chorob i
Problemoéw Zdrowotnych ICD-10) jest najcze$ciej wystepujgcym, i stanowi najczestszg
przyczyne zgonow sposrod wszystkich nowotworédw u mezczyzn i kobiet. Szacuje sie, ze w
ciggu roku nowotwér ten diagnozowany jest u okoto 20 tys. oséb. W tym samym czasie

odnotowuje sie podobng liczbe zgonéw spowodowanych rakiem oskrzela i ptuca [15].

Kobiety chorujg okoto 3 razy rzadziej niz mezczyzni, jednak odsetek zachorowan wsrod kobiet

stale wzrasta. Srednia wieku zachorowania wynosi 60 lat [15, 31].

Na podstawie danych Krajowego Rejestru Nowotworéow Centrum Onkologii [15] wyznaczono
liczbe nowych =zachorowan, a takze liczbe zgonoéw z powodu NDRP miejscowo

zaawansowanego lub z przerzutami, o podtypie wielkokomoérkowym lub bez ustalonego

podtypu.
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Zachorowalnos$¢ i umieralnos$é z powodu raka ptuca w ciggu 2011 roku w Polsce
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Nie odnaleziono doktadnych danych dotyczgcych rozpowszechnienia niedrobnokomérkowego
raka ptuca w Polsce przedstawionych w postaci wskaznika chorobowos$ci. Zgodnie z
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan nalezy przedstawic takie dane, zatem
wykorzystano mozliwosc¢ ich oszacowania na podstawie wielkosci wskaznika zachorowalnosci

oraz danych dotyczacych czasu przezycia chorych.

Odnaleziono przeglad systematyczny Gao 2012 [8], w ktérym podano informacje, ze Sredni
czas przezycia chorych na NDRP miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, niezaleznie
od podtypu histologicznego, wynosi 2,25 roku (27 miesiecy). Biorgc pod uwage, ze diugosé
zycia chorego na NDRP w gtdbwnej mierze zalezy od stopnia zaawansowania choroby,
natomiast mniejszy wptyw ma podtyp histologiczny NDRP [31] oraz zaktadajgc, ze w Polsce
rocznie leczonych w Il lub Il linit na NDRP miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, z
potwierdzong mutacjg genu EGFR jest 11 os6b z podtypem wielkokomérkowym lub bez

ustalonego podtypu, mozna oszacowaé, ze wskaznik chorobowosci bedzie wynosit 25 oséb.
3.4. Etiologiai czynniki ryzyka

Do grupy zwigkszonego ryzyka zachorowania na NDRP nalezg osoby palgce (wystepowanie
tego nowotworu jest bezposrednio zalezne od ekspozycji na karcynogeny zawarte w dymie
tytoniowym), jak réwniez takie, u ktérych stwierdzono przypadki zachorowan na nowotwory
w wywiadzie rodzinnym lub ktoére sg narazone na ekspozycje na przyktad na azbest, nikiel,
uran oraz radon. Palenie tytoniu jest jednak gtdwng przyczyng rozwoju nowotworu ptuca.

Zwiekszone ryzyko zachorowania dotyczy takze palenia biernego. Z powodu wysokiego
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odsetka mezczyzn palgcych tyton, chorujg oni na ten nowotwodr czesciej niz kobiety.
Obserwuje sie jednak statg tendencje wzrostowg liczby nowozdiagnozowanych przypadkow
niedrobnokomérkowego raka ptuca, zwigzang ze wzrostem odsetka palgcych czynnie kobiet
[28, 35].

3.5. Patomechanizm

Niedrobnokomorkowy rak ptuca moze rozwing¢ sie z komoérek nabtonkowych pod wptywem
czynnikdw genetycznych (onkogeny) i/lub dlugoterminowego narazenia na wdychane

karcynogeny (czynniki rakotworcze) [14, 27].

Onkogeny mogace mie¢ wptyw na rozwdj niedrobnokomoérkowego raka ptuca to m.in. EGFR
i KRAS (ang. v-Ki-ras2, Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog — gen, ktéry po mutacji w

komérkach rakowych stymuluje wzrost guza) [27].

Receptor nabtonkowego czynnika wzrostu jest miedzybtonowg glikoproteing skfadajgcyg sie
z zewngtrzkomorkowej domeny wigzacej ligand oraz domeny wewnagtrzkomérkowej. Domena
wychodzgca do wnetrza komorki posiada aktywnosé kinazy tyrozynowej, biorgcej udziat
w fosforylacji tyrozyny i aktywujgcej szlak przekazu sygnatu komérkowego. Przekazywanie
sygnatu poprzez EGFR w komdrkach nowotworowych pobudza mnozenie sie komoérek guza,

hamuje apoptoze oraz nasila angiogeneze i zdolno$¢ do tworzenia przerzutow [14].

Najczes$ciej wystepujgcg mutacjg naskdrkowego czynnika wzrostu jest EGFR-vIII (mutacja
aktywujgca). Skutkiem tej mutacji jest powstanie nieprawidtowej formy receptora EGFR
(EGFR-VIII) o mniejszej masie czgsteczkowej. EGFR-vlll z powodu utraty czesci domeny
zewnagtrzkomorkowej nie moze przytgczy¢ ligandu, jednak znajduje sie w stanie ciggtej
aktywacji pobudzajgc wzrost guza. Wykazano, ze zaréwno amplifikacja EGFR typu dzikiego
(niezmutowanego), jak i nadekspresja EGFR-vIII wigzg sie z gorszym rokowaniem dla chorego
[29].

Innym znanym onkogenem przyczyniajgcym sie do powstawania niedrobnokomdrkowego
raka piluca jest gen KRAS, kodujgcy biatko charakteryzujgce sie aktywnos$cig
guanozynotrifosfatazy. Biatko KRAS uczestniczy miedzy innymi w przekazywaniu sygnatu z

aktywowanego genu EGFR, a mutacje w genie KRAS prowadza do trwatej aktywacji biatka
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KRAS. Oznacza to, ze komorka nowotworowa staje sie niezalezna od sygnatéw z EGFR
[19, 36].

3.6. Objawy

Niedrobnokomorkowy rak ptuca moze przebiegac bezobjawowo. Jednak u wiekszosci chorych
charakterystycznym objawem jest kaszel, czesto wraz z odksztuszaniem wydzieliny. Réwniez
pojawienie sie krwi w plwocinie, dusznos$ci oraz bol w klatce piersiowej moze by¢ objawem

raka ptuca [31].

Bol moze pojawi¢ sie w wyniku naciekania tkanki nowotworowej, jak rowniez z powodu
zatorowosci ptucnej lub zapalenia ptuc. Naciekanie guza na sgsiednie struktury lub przerzuty
do odlegtych narzgdéw powodujg szereg powiktan i zaburzen metabolicznych. Rozwojowi

nowotworu moze towarzyszy¢ ostabienie oraz utrata masy ciata [17, 31].

Wszystkie wymienione objawy nie sg jednak specyficzne wytgcznie dla nowotworu ptuca.
Cechami znacznego zaawansowania choroby mogg byc¢: powiekszenie regionalnych
i odlegtych weztéw chtonnych, powiekszenie watroby, objawy ogniskowe ze strony ukfadu

nerwowego, neuropatie obwodowe lub bolesnos¢ uciskowa kosci [31].
3.7. Rozpoznanie

Jednym z pierwszych badan przeprowadzanych w ramach rozpoznania raka ptuca jest
badanie rentgenograficzne (RTG) klatki piersiowej w projekcjach tylno-przedniej i bocznej.
Natomiast najwazniejszym Kkryterium rozpoznania jest badanie histopatologiczne lub
cytologiczne materiatu uzyskanego z guza. Warunkiem racjonalnej kwalifikacji do leczenia
chorych jest doktadne ustalenie zaawansowania klinicznego nowotworu. W tym celu
wykorzystuje sie klasyfikacjie TNM (ang. tumor-nodes-metastases — guz-wezty chtonne-
przerzuty) oraz stan sprawnosci (ang. performance status) w skalach: Karnofsky’ego i ECOG
(ang. Eastern Cooperative Oncology Group — skala sprawnosci chorych opracowana przez
grupe badawczg zrzeszajacg specjalistow w dziedzinie onkologii ze Wschodniego Wybrzeza
Stanéw Zjednoczonych). Oprécz powyzszych, w analizowanej grupie chorych przeprowadza

sie badania laboratoryjne w celu stwierdzenia mutacji genu EGFR [31, 45, 46].
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3.7.1. Badania histopatologiczne oraz cytologiczne

Podstawg rozpoznania raka ptuca pozostaje badanie mikroskopowe. Oceny mikroskopowej
mozna dokona¢ na podstawie materiatu cytologicznego lub histologicznego. Materiatem do
badania cytologicznego moze by¢ plwocina, wymaz z oskrzela, poptuczyny oskrzelowe i
aspiraty uzyskane drogg punkciji cienkoigtowej przez sciane klatki piersiowej lub przez sciane
oskrzela. W przypadkach guzow zlokalizowanych centralnie zaleca sie pobra¢c wymazy
oskrzelowe w trakcie bronchoskopii, a metodg z wyboru w guzach zlokalizowanych obwodowo
jest biopsja aspiracyjna przez sciane klatki piersiowej. Ustalone kryteria cytomorfologiczne
pozwalajg na wiarygodne rozpoznanie raka ptuca oraz na rdéznicowanie raka
drobnokomorkowego i NDRP. Rozpoznajgc NDRP na podstawie materiatu cytologicznego,
podaje sie réwniez typ histologiczny, ktérego okreslenie staje sie istotne w wyborze
systemowego leczenia [31, 45].

3.7.2. Zaawansowanie kliniczne

Ocene zaawansowania raka niedrobnokomérkowego dokonuje sie zgodnie z klasyfikacjg
TNM, ktéra obejmuje ocene guza pierwotnego, znajdujgcych sie wokét niego weztdow
chtonnych, a takze stwierdzenia obecnosci przerzutéw do narzgdéw odlegtych. W ponizszych
tabelach przedstawiono charakterystyke poszczegdélnych pozioméw zaawansowania oraz

okreslono stopnie tego zaawansowania [31].

Tabela 2.
Charakterystyka poszczegdlnych pozioméw zaawansowania guza pierwotnego (T),
okolicznych weztéw chionnych (N) i narzadéw, w ktérych moga zlokalizowaé sie
przerzuty (M) w raku ptuca

TNM Definicja poziomu zaawansowania
T Guz pierwotny
= Obecnos¢ komorek nowotworowych w wydzielinie oskrzelowej, ale bez cech guza w badaniach
radiologicznych klatki piersiowej i bronchoskopii
TO Brak cech guza pierwotnego
Tis Rak przedinwazyjny (in situ)
T Guz o najwigkszym wymiarze <3 cm, otoczony migzszem ptuc lub optucng trzewng, w
bronchoskopii nie nacieka oskrzeli gltéwnych
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Definicja poziomu zaawansowania

Guz majgcy przynajmniej jedng z nastepujacych cech:
Srednica wieksza niz 3 cm;
zajecie oskrzela gtéwnego w odlegtosci nie mniejszej niz 2 cm od ostrogi gtéwne;j,
naciekanie optucnej;
towarzyszaca niedodma lub zapalenie ptuc dochodzace do wneki.

Guz kazdej wielkosci z naciekaniem nastepujgcych struktur anatomicznych:
Sciana klatki piersiowej, przepona, optucna osierdziowa, optucna srodpiersiowa,
osierdzie, nerw przeponowy;
guz z towarzyszaca niedodmg lub zapaleniem catego ptuca.

Guz kazdej wielkosci naciekajgcy jedng ze struktur:
srodpiersie, serce, wielkie naczynia, tchawica, przetyk, ostroga gtéwna, trzony kregow,
nerw krtaniowy wsteczny;
guz z wysiekiem optucnowym lub osierdziowym;
guz z oddzielnymi guzkami satelitarnymi w obrebie tego samego ptata.

|

Regionalne wezty chtonne

NXx Nie mozna ocenic¢ regionalnych weztéw chtonnych

NO Nie stwierdza sie przerzutéw w regionalnych weztach chtonnych

N1 przerzuty w weztach okotooskrzelowych i/lub wnekowych po stronie guza lub ich naciekanie
N2 Przerzuty do weztéw chtonnych $rodpiersia gornego i/lub pod ostrogg tchawicy po stronie guza
N3 Przerzuty do weztdw wnekowych lub $rédpiersiowych po stronie przeciwnej niz guz i/lub

przerzuty do weztéw nadobojczykowych

Przerzuty odlegte

|

Mx Ocena obecnosci przerzutow odlegtych jest niemozliwa
MO Nie stwierdza sie przerzutéw odlegtych
odrebne ognisko lub ogniska raka w drugim ptucu;
M1ila ‘ . ) . . .
ogniska raka w optucnej lub wysiek nowotworowy w optucnej lub osierdziu
M1b Stwierdza sie przerzuty odlegte

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Szczeklik 2012 [31]

Tabela
Stopnie zaawansowania klinicznego raka ptuca

Stopien zaawansowania Charakterystyka

Rak utajony Tx, NO, MO
Stopien 0 Tis, NO, MO
Stopien IA T1, NO, MO
Stopien 1B T2, NO, MO

T2, NO, MO
Stopien IIA

T1-2, N1, MO

T2, N1, MO
Stopien IIB

T3, NO, MO
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Stopien zaawansowania Charakterystyka

T1-2, N2, MO
Stopien IlIA T3, N1-2, MO
T4, NO-1, MO
T4, N2, MO
Stopien IIIB
kazde T, N3, MO
Stopien IV kazde T, kazde N, M1a-1b

Zrédto: opracowanie wilasne na podstawie Szczeklik 2012 [31]

Okreslenie stopnia zaawansowania choroby powinno przebiega¢ z doktadnym wywiadem
i badaniem chorego, pobraniem plwociny do badania cytologicznego, wykonaniem RTG
(technika obrazowania wykorzystujgca promieniowanie rentgenowskie (promieniowanie X))
i tomografii komputerowej klatki piersiowej oraz wykonaniem bronchoskopii. W przypadku
podejrzenia przerzutdéw do weztéw chtonnych lub innych narzagdéw wskazane jest wykonanie
rezonansu magnetycznego lub pozytonowej tomografii emisyjnej. Dopiero po dokfadnym
ustaleniu zasiegu choroby, a tym samym jej stadium zaawansowania mozna zaplanowaé
leczenie [14, 28].

Przedmiotem niniejszej analizy sg chorzy w stopniu zaawansowania klinicznego 1B — rak

miejscowo zaawansowany oraz IV — rak rozsiany, u ktérych stwierdzono mutacje genu EGFR.

Zaawansowanie choroby w stopniu IlIB (T4, N2, MO) moze charakteryzowaé sie naciekami
Srodpiersia, serca, duzych naczyn, tchawicy, nerwu krtaniowego wstecznego, przetyku, trzonu
kregu lub ostrogi gtéwnej, badz tez obecnoscig oddzielnego guza (guzkéw) w innym ptacie
tego samego ptuca co guz pierwotny. Ponadto, wystepujg przerzuty w weztach chtonnych
(wezle chionnym) Srddpiersia po stronie guza pierwotnego i/lub w weztach chtonnych (wezle

chtonnym) podostrogowych. Nie wystepujg jednak przerzuty odlegte [22].

W stopniu 1lIB (kazde T, N3, MO) zaawansowanie kliniczne choroby moze charakteryzowac
sie takze obecnoscig guza pierwotnego definiowanego dowolnie od TX do T4, wowczas
przerzuty w weztach chtonnych (wezle chtonnym) srédpiersia lub wneki wystepuja po stronie
przeciwnej do guza pierwotnego, w wezle chtonnym pod miesSniem pochytym lub

nadobojczykowym po stronie guza lub po stronie przeciwnej [22].

Z kolei rakiem rozsianym nazywamy nowotwoér w stopniu IV (kazde T, kazde N, M1), gdzie guz
pierwotny oraz regionalne wezty chtonne mogg by¢ zdefiniowane dowolnie (TX-T4 oraz NX-

N3) przy obecnym przerzucie odlegtym [22].
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3.7.3. Stan sprawnosci

Stan sprawnosci chorych na nowotwoér oceniany jest za pomocg skal: Karnofsky’ego oraz
ECOG. Na podstawie wynikéw w powyzszych skalach oceniana jest mozliwos¢ zastosowania
chemioterapii, koniecznos¢ dostosowania dawek, a w badaniach klinicznych oceniana jest

jakos¢ zycia chorych [28, 36].

Skala Karnofsky’ego przedstawiona jest w procentach, 0% oznacza zgon, natomiast 100%

brak jakichkolwiek objawéw choroby. Skale przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 4.
Skala sprawnosci Karnofsky'ego

Stopien

sprawnosci (%) e
100 Brak objawéw choroby
90 Chory jest zdolny do normalnego funkcjonowania, obecnych kilka objawéw choroby

Chory jest zdolny do normalnej aktywnosci, jednak z pewng trudnoscia, obecne niektére

e objawy choroby

Chory moze dbac o siebie samodzielnie, jednak nie jest zdolny do normalnej aktywnosci

[ lub pracy

Chory wymaga pomocy, moze samodzielnie sprostaé tylko najbardziej osobistym

e potrzebom

50 Chory czesto wymaga pomocy oraz opieki medycznej

40 Chory jest niepetnosprawny, wymaga szczegolnej opieki i pomocy

Znaczny stopien niepetnosprawnosci, chory wymaga przyjecia do szpitala nie ma jednak

30
ryzyka zgonu

Bardzo zly stan chorego, wymaga pilnego przyjecia do szpitala, konieczne sg srodki

20 A .
wspomagajgce lub leczenie

Agonia, szybko postepujgca choroba, nasilenie proceséw prowadzgcych do zgonu

Zgon
Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie Yates 1980 [36]

Stan sprawnosci chorych oceniany jest takze w szescio-stopniowej skali ECOG, ktorej
charakterystyke przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 5.
Skala sprawnosci ECOG

Stoplen' . Definicja
sprawnosci

Brak objawéw choroby; chory w petni aktywny, jest w stanie wykonywac¢ bez ograniczen
wszystkie czynnosci sprzed choroby

Obecne objawy choroby; ograniczenie wysitku fizycznego, leczenie ambulatoryjne, zdolnosc¢
do wykonywania lekkich prac w domu lub pracy biurowej

Obecne objawy choroby; mniej niz pét dnia chory przebywa w t6zku, leczenie ambulatoryjne,
chory jest zdolny do samodzielnej opieki, niezdolny do wysitku fizycznego i pracy

Obecne objawy choroby; wiecej niz pét dnia chory przebywa w t6zku, ograniczona zdolno$é
samodzielnej opieki

Obecne objawy choroby; chory przebywa caty czas w tézku, catkowita niepetnosprawnosc,
chory jest niezdolny do samodzielnej opieki

Zgon
Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie Rzyman 2008 [28]

3.7.4. Diagnostyka laboratoryjna

Wystepowaniu NDRP (ale réwniez innych nowotworéw) czesto towarzyszy mutacja w genie

EGFR (w szczegdlnosci w postaciach dobrze zréznicowanych) [27, 36, 45].

Mutacje genu EGFR mogg by¢ wykrywane za pomocg testow immunohistochemicznych,
technikg fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH, ang. fluorescent in situ hybridization ) lub

przy uzyciu reakcji PCR (ang. polimerase chain reaction, reakcja tancuchowa polimerazy) [10].

Technika PCR polega na wielokrotnej amplifikacji wybranego odcinka kwasu
deoksyrybonukleinowego (DNA, ang. deoxyribonucleic acid) przy uzyciu mieszaniny
zawierajgcej wszystkie niezbedne enzymy (w tym polimeraze rozplatajgcg podwojng ni¢ DNA,
dotaczajgcg nukleotydy na zasadzie komplementarnosci do istniejgcej nici itd.), nukleotydy
oraz substancje stabilizujgce i inne charakterystyczne dla poszczegodlnych typdw reakcji
sktadniki. Wielokrotne podgrzewanie i ochfadzanie mieszaniny reakcyjnej podczas ktorej
nastepuje denaturacja, hybrydyzacja przy uzyciu starterow i wydtuzanie tahcucha DNA
prowadzi do uzyskania wiernych kopii interesujgcego odcinka, w ilosci pozwalajgcej na dalszg
obrdbke. Kolejnym krokiem po uzyskaniu produktu PCR moze byé jego sekwencjonowanie,

wykonywane z reguty w celu okreslenia miejsca wystepowania i typu mutacji [25, 32].

Za pomocg techniki FISH mozliwa jest m.in. ocena amplifikacji EGFR lub analiza zmian

genetycznych na poziomie chromosomalnym. Metoda ta polega na tworzeniu dwuniciowych
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komplekséw pomiedzy specjalnie przygotowang (wyznakowang) sondg molekularng a
badanym, jednolicowym fragmentem DNA Ilub kwasu rybonukleinowego (RNA, ang.

ribonucelic acid) (zgodnie z regutg komplementarnosci) [18, 25].
Podczas oceny nowotworu wykonywanej technikg FISH otrzymywane sg wyniki tzw.:

,negatywne” (czyli takie, w ktérych zaobserwowano brak lub niewielkie zwielokrotnienie
liczby kopii genu): charakteryzujgce sie obecnoscig co najmniej 4 kopii genu

przypadajacych na 1 komorke wsrdd mniej niz 40% zbadanych komérek;

.pozytywne” (czyli takie, w ktdérych obecne jest zwielokrotnienie liczby kopii genu):
charakteryzujace sie wystepowaniem co najmniej 4 kopii genu przypadajgcych na 1
komoérke wsrod co najmniej 40% komodrek lub z ,amplifikacjg genu” (wyniki
charakteryzowane przez waskie klastry genetyczne oraz stosunek liczby kopii genu do
liczby chromosomow na komdérke wynoszgcy co najmniej 2; lub powyzej 15 kopii genu

przypadajgcych na 1 komoérke wsrdd co najmniej 10% komorek [12].

Kilka gtownych badan klinicznych odnosi wynik oceny tkanki nowotworowej dokonanej w
oparciu o przedstawiony system do wynikow leczenia przy wykorzystaniu inhibitoréw kinazy
tyrozynowej (EGFR-TKI, ang. epidermal growth factor receptor — tyrosine kinase inhibitors).
Wszystkie podkreslajg klinicznie istotng korzys¢ zastosowania takiej interwencji wsrod oséb,

u ktorych stwierdzono zwielokrotniong liczbe kopii genu EGFR [12].
3.8. Rokowanie i czynniki rokownicze

Najwazniejszymi czynnikami rokowniczymi w NDRP jest wyjsciowe zaawansowanie
nowotworu, stan sprawnosci oraz ubytek masy ciata. Poniewaz od momentu pojawienia sie
pierwszych oznak choroby do postawienia diagnozy moze ming¢ dos¢ diugi czas, nierzadko
nowozdiagnozowane przypadki NDRP zaliczane sg do lll, a nawet |V stopnia zaawansowania
choroby wg klasyfikacji TNM. Jest to gtéwng przyczyng ztego rokowania chorych na NDRP,
gdyz zaawansowane stadium choroby uniemozliwia podjecie radykalnego (operacyjnego)
leczenia. W stadium miejscowo zaawansowanym odsetek przezy¢ 5-letnich wynosi okoto 10%
natomiast wsréd chorych z rozsiewem niedrobnokomérkowego raka ptuc (stopien IV) mediana

czasu przezycia nie przekracza roku [17, 28, 31].
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3.9. Leczenie

3.9.1. Zagraniczne wytyczne kliniczne dotyczace leczenia
chorych na miejscowo zaawansowanego lub
rozsianego NDRP, u ktérych doszio do niepowodzenia
leczenia po uprzednim zastosowaniu przynajmniej

jednego schematu chemioterapii

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 10 dokumentow,
opublikowanych przez zagraniczne organizacje, opisujgce aktualne standardy postepowania
u chorych na miejscowo zaawansowanego lub rozsianego NDRP, u ktérych doszio do
niepowodzenia leczenia po uprzednim zastosowaniu przynajmniej jednego schematu
chemioterapii:

Wytyczne National Comprehensive Cancer Network (NCCN - amerykarnska

organizacja zrzeszajgca onkologoéw) z 2015 roku, dotyczgce leczenia NDRP [52];

Whytyczne Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN — szkocka organizacja
zajmujgca sie publikowaniem wytycznych praktyki klinicznej) z 2014 roku

dotyczgce postepowania w raku ptuca [59];

Wytyczne Cancer Care Ontario (CCO - organizacja zapewniajgca opieke
medyczng w dziedzinie onkologii w kanadyjskiej prowincji Ontario) z roku 2014,

dotyczgce stosowania inhibitoréw EGFR w leczeniu NDRP [42];

Wytyczne National Cancer Institute (NCI — amerykanski narodowy instytut
onkologii) z roku 2014, dotyczace leczenia chorych na nawrotowy NDRP [48];

Wytyczne European Society for Medical Oncology (ESMO - Europejskie
Stowarzyszenie Onkologii Klinicznej) z roku 2014, dotyczgce rozsianego NDRP
[55];

Wytyczne European Organisation for Research and Treatment of Cancer —
International Society for Geriatric Oncology (EORTC — SIOG - europejska
organizacja do spraw badan i leczenia nowotworéw — miedzynarodowe
towarzystwo onkologii geriatrycznej) z roku 2014 dotyczgce leczenia NDRP u

starszych chorych [53];
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Wytyczne Servicio de Oncologia Médica (SEOM — Hiszpanskie Stowarzyszenie

Onkologii Klinicznej) z roku 2013 dotyczace leczenia NDRP [40];

Wytyczne Alberta Health Services (AHS — organizacja zapewniajgca opieke
medyczng w kanadyjskiej prowincji Alberta) z 2013 roku dotyczace NDRP |V

stopnia zaawansowania [38];

Wytyczne American Society of Clinical Oncology (ASCO — Amerykanskie
Towarzystwo Onkologii Klinicznej) z roku 2011 (stanowigce uaktualniong wersje
opracowanych w 2009 roku wytycznych) dotyczgce chemioterapii NDRP IV stopnia

Zaawansowania [39];

Whytyczne Italian Association of Thoracic Oncology (wt. Associazione ltaliana di
Oncologia Toracica, AIOT — wioskie towarzystwo onkologii klatki piersiowej) z roku

2011 dotyczgce leczenia zaawansowanego NDRP [41];

Whytyczne International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC -
miedzynarodowe towarzystwo badan nad rakiem ptuc) z roku 2008 dotyczgce Il linii
leczenia NDRP [43].

Ponizej przedstawiono wytyczne dotyczgce postepowania w przypadku chorych z mutacjg

genu EGFR, jak réwniez te dotyczgce stosowania lekéw z grupy EGFR-TKI.

Stosowanie inhibitoréw EGFR-TKI — erlotynibu (ERL) lub gefitynibu (GEF) w Il linii leczenia w
populacji chorych na NDRP zalecane jest przez najnowsze wytyczne wydane przez NCCN
2015 (te wytyczne zalecajg takze stosowanie afatynibu), CCO 2014, ESMO 2014, ASCO 2011
oraz IASLC 2008. Wytyczne wydane przez SIGN 2014 i AHS 2013 w swoich zaleceniach
uwzgledniajg jedynie stosowanie erlotynibu w tej grupie chorych. Natomiast SEOM 2013
zaleca stosowanie erlotynibu w Il linii u chorych na NDRP z podtypem histologicznym innym

niz rak ptaskonabtonkowy. EORTC-SIOG zaleca stosowanie erlotynibu u starszych chorych.

W wytycznych NCCN 2015, NCI 2014, ESMO 2014 oraz AIOT 2011 zaleca sie stosowanie
erlotynibu zaréwno u chorych z mutacja genu EGFR, jak i w podgrupie chorych bez
okreslonego statusu mutacji genu EGFR lub z genem typu dzikiego. W pozostatych
dokumentach nie odnaleziono informacji méwigcych o koniecznosci obecnosci tej mutacji w

grupie chorych, u ktérych rekomenduje sie stosowanie lekow z grupy EGFR-TKI.
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W terapii Il linii stosowanie erlotynibu jest zalecane przez SEOM 2013, ASCO 2012, AIOT
2011 oraz IASLC 2008. Wytyczne ESMO 2014 zalecajg stosowanie lekéw z grupy EGFR-TKI

zarowno w |l jak i w kolejnych liniach leczenia.

W wytycznych SEOM 2013, ESMO 2014, ASCO 2012 oraz AIOT 2011 rekomendowane jest
stosowanie wymienionych lekéw tylko jesli chory nie otrzymywat uprzednio lekéw z grupy

EGFR-TKI (w pozostatych dokumentach nie sprecyzowano takiego kryterium).

Posumowanie zagranicznych wytycznych klinicznych zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 6.
Podsumowanie zagranicznych wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia chorych
na zaawansowanego lub przerzutowego NDRP, u ktérych doszio do niepowodzenia
leczenia po uprzednim zastosowaniu przynajmniej jednego schematu chemioterapii

Organizacja i Poziom
rok wydania Sposoéb postepowania rekomendaciji/
wytycznych sita dowodu

SIGN 2014 Rekomenduje sie stosowanie erlotynibu u chorych ze stanem sprawno$ci
[59] ECOG 0-2, po niepowodzeniu leczenia chemioterapig.

U chorych, u ktérych nastgpita progresja choroby po | linii leczenia, z
potwierdzong mutacjg genu EGFR, zalecane jest stosowanie afatynibu,
erlotynibu lub gefitynibu (takze w przypadku, jesli w | linii leczenia chory
otrzymywat juz EGFR-TKI)

b/d

Erlotynib lub gefitynib sg jednymi z zalecanych opcji terapeutycznych po
niepowodzeniu leczenia | linii, niezaleznie od statusu mutacji genu EGFR.
Zalecane jest jednak wykonanie badania proteomicznego u chorych bez
mutacji lub o nieznanym statusie mutacji genu EGFR. Chorzy
N[ele)\"2efiish | zaklasyfikowani do grupy o ztym rokowaniu nie powinni by¢ leczeni

| erlotynibem.

Stosowanie erlotynibu moze byé rozwazone u chorych z progresja choroby,
mutacjg genu EGFR oraz ze stanem sprawnosci ECOG 3-4.

Rekomenduje sie stosowanie erlotynibu, gefitynibu lub afatynibu u chorych
z mutacjg w genie EGFR, dlatego zaleca sie wykonywanie testéw na
obecnos$¢ mutacji genu EGFR u chorych, w szczegdlnosci z typem
histologicznym innym niz ptaskonabtonkowy NDRP.

Rekomendowane jest wykonywanie testéw na obecnosé mutacji EGFR. 1

U chorych ze stanem zdrowia umozliwiajgcym rozwazenie chemioterapii w

drugiej linii, leki z grupy EGFR TKI moga by¢ zalecane jako leczenie
drugiej lub trzeciej linii.

CCO 2014 . - . . . . .

[42] Z uwagi na niewystarczajgce dowody, nie zaleca sig stosowania drugiego b/d

leku z grupy EGFR-TKI, np. afatynibu, u chorych, u ktérych nastagpita

progresja choroby po chemioterapii skojarzonej z erlotynibem lub

gefitynibem

NCI 2014 [48] U chorych z nawrotowg postacig NDRP zaleca sie stosowanie inhibitoréw

EGFR-TKI niezaleznie od wystepowania mutacji genu EGFR. b/d

U chorych ze stwierdzong mutacjg genu EGFR zaleca sie stosowanie

ES'\’['SS]ZOM inhibitorow EGFR-TKI w I lub kolejnej linii leczenia, tylko jesli nie byly one Al

uprzednio stosowane.
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Organizacja i Poziom
rok wydania Sposéb postepowania rekomendacji/
wytycznych sita dowodu
U chorych z genem EGFR typu dzikiego lub o niezidentyfikowanym B/l
statusie tego genu, erlotynib stanowi potencjalnie opcje terapeutyczna.
Erlotynib moze by¢ stosowany jako Il linia leczenia u chorych w starszym
=Helgperilelel wieku. Odpowiednig terapie nalezy dobra¢ do chorego uwzgledniajac b/d
2014 [53] przewidywang dtugos¢ zycia, spodziewane korzysci, choroby
wspotistniejgce oraz jego preferencje.
U chorych z nieptaskonabtonkowym NDRP zaleca sig¢ stosowanie
erlotynibu w Il linii leczenia.
SEOM 2013 b/d
[40] U chorych w Il linii leczenia ze stanem sprawnosci 0-3 uprzednio
nieleczonych erlotynibem lub gefitynibem dopuszcza sie stosowanie
erlotynibu.
AHS 2013 U chorych w Il linii leczenia zaawansowanego NDRP zaleca si¢ stosowanie b/d
[38] erlotynibu.
Erlotynib lub gefitynib jest dopuszczony do stosowania w Il linii leczenia
chorych z zaawansowanym NDRP z odpowiednim stanem sprawnosci w
INS{e0) 2okl | przypadku niepowodzenia chemioterapii opartej na pochodnych platyny. b/d
[39] Erlotynib moze by¢ zalecany w Ill linii leczenia chorych ze stanem
sprawnosci 0-3, tylko jesli chorzy nie otrzymywali uprzednio erlotynibu lub
gefitynibu.
U chorych z zaawansowanym NDRP bez mutacji genu EGFR lub z mutacjg
0 nieznanym statusie po niepowodzeniu terapii w | linii zaleca sie IB/A
N[onr 2okl | stosowanie erlotynibu lub chemioterapii (rak nieptaskonabtonkowy).
[41] U chorych z zaawansowanym NDRP, u ktérych wystgpita progresja
choroby po zastosowaniu leczenia w Il linii, zaleca sie stosowanie IB/A
erlotynibu, jesli nie byt on wczes$niej stosowany u chorego.
U chorych z przeciwwskazaniem do stosowania chemioterapii w Il linii lub
w Il linii leczenia zaleca sie stosowanie erlotynibu.
U chorych po niepowodzeniu wczesniejszej chemioterapii, u ktérych nie
IASLC 2008 . ) . . S . - .
[43] stwierdzono przemwwskgzan do ;astosowanla kolejne_j. chgrploterapll, leki z b/d
grupy EGFR-TKI stanowig wtasciwg alternatywe terapii Il linii.
Nie zaleca sie rutynowego przeprowadzania testéw na obecnos$¢ mutacji
genu EGFR w praktyce kliniczne;j.

Poziomy rekomendacji/sita dowoddéw — objasnienia:

Wytyczne NCCN 2015:

Poziomy rekomendacji:

Poziom 1 - rekomendacja oparta na wysokiej jakosci dowodach, zgodnos¢ NCCN do zasadnosci
rekomendaciji

Wytyczne SIGN 2014

Poziomy rekomendacii:

Poziom A — rekomendacja oparta na co najmniej jednej metaanalizie, przeglgdzie systematycznym lub
badaniu randomizowanym z bardzo niskim ryzykiem btedu o bezposrednim przetozeniu na populacje
docelowg

lub

rekomendacja oparta na metaanalizie, przegladzie systematycznym lub badaniach randomizowanych
z niskim ryzykiem btedu, o bezpo$rednim przetozeniu na populacje docelowg, wykazujgcych wysoka
SpOjnos¢;

Poziom B — rekomendacja oparta na wysokiej jakosci przeglgdzie systematycznym badan kliniczno-
kontrolnych i kohortowych, lub na takich badaniach o bardzo niskim ryzyku btedu i wysokim
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prawdopodobienstwie wykazania zwigzku przyczynowego, o bezposrednim przetozeniu na populacje
docelowg, wykazujgcych wysokg spdjnosc

lub

ekstrapolacja wynikéw z metaanaliz, przegladoéw systematycznych lub badan randomizowanych o
bardzo niskim lub niskim ryzyku btedu;

Poziom C - rekomendacja oparta na badaniach kliniczno-kontrolnych i kohortowych o niskim ryzyku
btedu i umiarkowanym prawdopodobienstwie wykazania zwigzku przyczynowego, o bezposrednim
przetozeniu na populacje docelowa, wykazujgcych wysokg spojnosé

lub

ekstrapolacja wynikéw z metaanaliz, przeglgdéw systematycznych badan kliniczno-kontrolnych i
kohortowych, lub na takich badaniach o bardzo niskim ryzyku btedu i wysokim prawdopodobienstwie
wykazania zwigzku przyczynowego;

Poziom D — rekomendacja oparta na opisach przypadkéw lub opinii eksperta

lub ekstrapolacja wynikéw z badan kliniczno-kontrolnych i kohortowych o niskim ryzyku btedu i
umiarkowanym prawdopodobienstwie wykazania zwigzku przyczynowego

Wytyczne ESMO 2014

Sita dowodu:

Poziom IA — dowody otrzymano z metaanaliz badan RCT;

Poziom 1IB — dowody otrzymano z co najmniej jednego dobrze zaplanowanego innego typu quasi-
eksperymentalnego badania (odnosi sie to do sytuacji, w ktérej wdrozenie interwencji nastepuje bez
kontroli ze strony badaczy, ale istnieje mozliwos¢, by ocenié jej wptyw);

Wytyczne AIOT 2011:

Poziomy rekomendacii:

IB — rekomendacja oparta na dowodach z co najmniej jednego randomizowanego badania z grupg
kontrolng

Sity dowodu:

A — dowody pochodzgce z przeglgddéw systematycznych i metaanaliz randomizowanych badanh z grupg
kontrolng

Zrodlo:  opracowanie  wlasne na  podstawie  zagranicznych  wytycznych  klinicznych
[38, 39, 40, 41, 42, 43, 48, 52, 53, 55, 59]
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3.9.2. Zagraniczne rekomendacje dotyczgce finansowania lekéw
stosowanych u chorych na miejscowo zaawansowanego lub
rozsianego NDRP, u ktérych doszto do niepowodzenia
leczenia po uprzednim zastosowaniu przynajmniej jednego

schematu chemioterapii

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 5
dokumentow, opublikowanych przez zagraniczne organizacje, opisujacych aktualne
rekomendacje dotyczace finansowania lekéw stosowanych w leczeniu miejscowo
zaawansowanego lub rozsianego NDRP, u chorych, u ktérych doszto do
niepowodzenia leczenia po uprzednim zastosowaniu przynajmniej jednego schematu

chemioterapii (przedstawiono réwniez te dotyczgce stosowania lekéow z grupy EGFR-TKI

niezaleznie od obecnosci mutacji):

Rekomendacije dotyczace finansowania afatynibu (AFA):

Rekomendacja National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE - agencja

oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytanii) z 2014 roku [49];

Rekomendacja Scottish Medicines Consortium (SMC — Szkockie Konsorcjum ds.
Lekow) z 2013 roku [61];

Rekomendacja Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC — australijska
agencja oceny technologii medycznych) z 2013 roku [54];

Rekomendacje dotyczgce finansowania erlotynibu (ERL):

Rekomendacja NICE z 2012 roku [50];
Rekomendacja SMC z 2006 roku [60];

Rekomendacje dotyczgce finansowania gefitynibu (GEF):

Rekomendacja NICE z 2009 roku [51];

Rekomendacja Komisji Przejrzystosci Haute Autorité de Santé (HAS — francuska
agencja oceny technologii medycznych) z 2009 roku dotyczgca finansowana
gefitynibu [44];
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Afatynib uzyskat pozytywng rekomendacje NICE w 2014 roku oraz SMC w 2013 roku w
leczeniu miejscowo zaawansowanego lub rozsianego niedrobnokomérkowego raka ptuca u
dorostych chorych z mutacjg genu EGFR, u ktorych nie powiodio sie leczenie chemioterapig
w | linii, a ktorzy nie byli wczesniej leczeni EGFR-TKI. W obu przypadkach warunkiem

pozytywnej decyzji byto zagwarantowanie przez producenta leku ustalonej ceny leku.

Natomiast PBAC wydat w 2013 roku negatywng opinie odnosnie finansowania tego leku u
chorych bez potwierdzenia mutacji genu EGRF, opierajgc swojg decyzje na niezgodnosci
wniosku ze wskazaniem rejestracyjnym AFA i braku dowodow na skutecznos¢ we

wnioskowanej populacji chorych.

Erlotynib uzyskat pozytywng rekomendacje NICE w 2012 roku oraz SMC w 2006 roku w
leczeniu Il linii chorych z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym NDRP. Pozytywna
rekomendacja NICE z 2014 roku uwarunkowana zostata zapewnieniem odpowiednich kosztow
terapii erlotynibem w poréwnaniu do leczenia docetakselem. Z kolei SMC 2006 swojg
pozytywng decyzje o rekomendacji ograniczyt do populacji z potwierdzong mutacjg w genie

EGFR, u ktérej w przeciwnym razie zastosowany mogtby by¢ docetaksel.

Gefitynib otrzymat negatywng rekomendacje NICE w 2009 roku i Komisji Przejrzystosci HAS
w 2009 roku. Powodem otrzymania decyzji odmownej NICE byto wycofanie wniosku przez
producenta leku. Natomiast Komisja Przejrzystosci HAS oparta swojg decyzje na
niedostatecznych dowodach dotyczgcych skutecznosci gefitynibu w leczeniu chorych na
zaawansowanego NDRP w I1'i lll linii leczenia, z uwagi na fakt, iz populacja z mutacjg EGFR
zaprezentowana w analizie byta zbyt mata, aby mozliwe byto potwierdzenie na jej podstawie

korzysci ze stosowania gefitynibu u chorych w dalszych liniach leczenia.

Szczegodtowe podsumowanie zagranicznych rekomendaciji finansowych przedstawia ponizsza

tabela.
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Tabela

7

Podsumowanie zagranicznych rekomendacji dotyczacych finansowania lekéw
stosowanych u chorych na zaawansowanego lub przerzutowego NDRP, z potwierdzong
mutacja genu EGFR, u ktérych doszio do niepowodzenia leczenia po uprzednim
zastosowaniu przynajmniej jednego schematu chemioterapii

Organizacja
i rok wydania

rekomendacji

NICE 2014 [49]

Rekomendacja

dotyczaca

finansowania

leku

Rekomendacja

Afatynib

Rekomendacja: rekomendowane jest finansowanie AFA jako opcji
terapeutycznej w Il linii miejscowo zaawansowanego lub rozsianego
NDRP u dorostych chorych z mutacja genu EGFR, u ktérych nie
powiodto sie leczenie chemioterapig w | linii leczenia.

PBAC 2013 [54]

SMC 2013 [61]

NICE 2012 [50]

Warunek:

Pozytywna . . , .
» wynik testu na obecnos¢ mutacji genu EGFR u chorego musi by¢

pozytywny,

» chory nie moze by¢ wczesniej leczony inhibitorami EGFR-TKI,
» producent leku musi zagwarantowac ustalong cene leku.
Powod: wynik oceny skutecznosci i kosztow leczenia.
Rekomendacja: finansowanie AFA w Il linii leczenia miejscowo
zaawansowanegdo lub rozsianego NDRP u chorych bez potwierdzenia
mutacji genu EGFR nie jest rekomendowane.

Negatywna . . . o . .
Powéd: zgtoszony wniosek jest poza wskazaniami rejestracyjnymi
AFA, a dowody naukowe nie wskazujg na skutecznos¢ AFA we
wnioskowanej populaciji.
Rekomendacja: rekomendowane jest finansowanie AFA jako opcji
terapeutycznej u chorych na zaawansowanego lub rozsianego NDRP,
z potwierdzong mutacjg genu EGFR, u ktérych nie stosowano wczesniej
EGFR-TKI.

Pozytywna Warunek:

Pozytywna

» producent leku musi zagwarantowa¢ ustalong cene leku.

Powéd: pomimo braku jasnych dowoddéw na korzysci ptyngce ze
stosowania AFA w Il linii leczenia, SMC wydat pozytywng
rekomendacije, uwzgledniajgc obnizone koszty terapii.

Erlotynib

Rekomendacja: rekomendowane jest finansowanie ERL jako
alternatywy dla docetakselu w leczeniu Il linii miejscowo
zaawansowanego lub rozsianego NDRP. ERL nie jest rekomendowany
u chorych, ktérzy nie mogg by¢ leczeni docetakselem oraz jako Ill linia
leczenia, po niepowodzeniu leczenia docetakselem.

Warunek:

» 0ogoélny koszt leczenia, w tym koszt podania leku, zdarzen
niepozadanych i koszty monitorowania terapii muszg byc¢
poréwnywalne jak przy leczeniu docetakselem.

Powod: wynik oceny skutecznosci i kosztow leczenia.
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Rekomendacja
dotyczaca
finansowania
leku

Organizacja

i rok wydania
rekomendacji

Rekomendacja

Rekomendacja: rekomendowane jest finansowanie ERL w leczeniu
miejscowo zaawansowanego lub rozsianego NDRP u chorych po
niepowodzeniu leczenia chemioterapig w | linii.

Warunek:

¢ chorzy z potwierdzong mutacjg genu EGFR;
» ERL nie powinien by¢ stosowany u chorych, u ktérych zastosowanie
docetakselu w monoterapii nie jest wskazane.

Powod: wynik oceny skutecznosci i kosztow leczenia.
Gefitynib

SMC 2006 [60] Pozytywna

Rekomendacja: finansowanie GEF w leczeniu chorych na miejscowo
zaawansowanego NDRP w Il i Il linii nie jest rekomendowane.
Powdd: rezygnacja producenta leku ze sktadania wniosku i tym samym
zakonczenie procesu oceny gefitynibu w tym wskazaniu.

NICE 2009 [51] Negatywna

Rekomendacja: finansowanie GEF w leczeniu chorych na miejscowo

Przl:'c:-rzni:iﬁéci Negatvwna zaawansowanego NDRP w I1 i Ill linii nie jest rekomendowane.
HASIZO)(,)Q [44] gayw Powéd: brak wystarczajgcych dowoddéw odnosnie skutecznosci

leczenia w tym wskazaniu
AFA — afatynib, ERL — erlotynib, GEF — gefitynib;

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie [44, 49, 50, 51, 54, 60, 61]

3.9.3. Polskie wytyczne kliniczne dotyczace chorych na
miejscowo zaawansowanego lub rozsianego NDRP,
u ktérych doszto do niepowodzenia leczenia po
uprzednim zastosowaniu przynajmniej jednego

schematu chemioterapii

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 3 dokumenty,
opublikowane przez polskie organizacje, opisujgce aktualne standardy postepowania w terapii

[I'lub 111 linii leczenia miejscowo zaawansowanego lub rozsianego NDRP:

Zalecenia Grupy Ekspertéw z 2014 roku, dotyczace systemowego leczenia chorych na
NDRP [45];

Wytyczne Polskiej Unii Onkologii (PUO) z 2013 roku, dotyczace postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych (nowotwory ptuca i

optucnej oraz srédpiersia) [46];
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Zalecenia PTOK z 2009 roku, dotyczgce leczenia Il linii niedrobnokomérkowego raka
ptuca [47].

Wedtug najnowszych zalecen Grupy Ekspertéw z 2014 roku, u chorych z mutacjg genu EGFR
zasadne jest stosowanie lekow z grupy EGFR-TKI (erlotynib lub gefitynib) w Il linii. Jednakze

u chorych bez mutacji genu EGFR nie nalezy stosowac lekow z tej grupy [45].

Wedtug najnowszych wytycznych PUO z 2013 roku u wybranych chorych z progresjg po
wczesniejszej chemioterapii w leczeniu w Il linii chorych z mutacjg genu EGFR mozna
rozwazyc¢ stosowanie erlotynibu. Leczenie w Il linii moze by¢ stosowane jedynie u chorych
z dobrym stanem sprawnosci i bez utrwalonych powiktan po wczesniejszej chemioterapii. Czas
trwania leczenia zalezy od tolerancji oraz uzyskania odpowiednich efektéw. W ramach Il linii
u chorych z dobrym stanem sprawnosci dopuszczonej jest stosowanie erlotynibu lub

gefitynibu, tylko jesli leki te nie byly wczesniej stosowane [46].

W dokumencie wydanym przez PTOK w 2009 roku wskazano erlotynib jako odpowiedni lek
do stosowania u chorych na zaawansowanego NDRP po niepowodzeniu wczesniejszej
chemioterapii opartej na pochodnych platyny w | lub II linii. Erlotynib jest rowniez zalecany
u chorych z przeciwwskazaniami do zastosowania chemioterapii w Il linii. Niemniej jednak w
przypadku leczenia erlotynibem nalezy zawsze uwzgledni¢ czynniki demograficzno-kliniczne
(niepalenie tytoniu) oraz molekularne (ekspresja genu EGFR lub amplifikacja tego genu).
U starszych chorych (po 70. roku zycia) réwniez mozna rozwazy¢ stosowanie erlotynibu, przy

czym nalezy mie¢ na uwadze wyzszg toksycznosc¢ leczenia w tej grupie chorych [47].

3.9.4. Polskie rekomendacje dotyczace finansowania lekéw
stosowanych u chorych na miejscowo zaawansowanego lub
rozsianego NDRP, u ktérych doszto do niepowodzenia
leczenia po uprzednim zastosowaniu przynajmniej jednego

schematu chemioterapii

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 3 dokumenty,
opublikowane przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), opisujagce
rekomendacje Prezesa AOTM dotyczgce finansowania lekéw stosowanych w Il linii leczenia

miejscowo zaawansowanego lub rozsianego NDRP, z potwierdzong mutacjg genu EGFR:
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Rekomendacja Prezesa AOTM nr 36/2011 z dnia 9 czerwca 2011 roku w sprawie
usuniecia z wykazu swiadczeh gwarantowanych albo zmiany poziomu lub sposobu
finansowania swiadczen opieki zdrowotnej Il linii leczenia niedrobnokomérkowego
raka ptuca przy wykorzystaniu produktu leczniczego Tarceva® (erlotynib)” [57];
Rekomendacja Prezesa AOTM nr 94/2012 z dnia 30 pazdziernika 2012 r. w sprawie
objecia refundacjg produktu leczniczego Tarceva®, erlotynib, tab. powlek., 150 mg,
30 tabl.,, EAN 5909990334285, w ramach programu lekowego Erlotynib — leczenie
chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34) [58];

Rekomendacja Prezesa AOTM nr 116/2013 z dnia 9 wrzesnia 2013 roku w sprawie
objecia refundacjg produktu leczniczego Iressa, (gefitynibum), tabl. powl. 250 mg, 30
tabl., we wskazaniu wynikajgcym ze ziozonego wniosku i tresci uzgodnionego
programu lekowego: leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuc gefinitybem w Il linii
leczenia (ICD-10C-34) [54].

Prezes AOTM wydat pozytywng rekomendacje odnosnie zmiany sposobu finansowania
erlotynibu w Il linii leczenia chorych na miejscowo zaawansowanego niedrobnokomorkowego
lub rozsianego NDRP o podtypie histologicznym innym niz ptaskonabtonkowy z mutacjg genu
EGFR poprzez usunigcie produktu leczniczego erlotynib z katalogu substancji czynnych
stosowanych w chemioterapii i rownoczesne witgczenie przedmiotowego sSwiadczenia do
programu zdrowotnego leczenia niedrobnokomdrkowego raka ptuca (w 2011 roku). Nastepnie
w 2012 roku Prezes AOTM potwierdzit zasadnos¢ finansowania erlotynibu w ramach
rozszerzenia finansowanego programu, w odrebnej grupie limitowej, nie rekomendujgc
jednoczesnie utworzenia nowego programu lekowego: ,Erlotynib — leczenie chorych na

niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)").

Natomiast w stosunku do gefitynibu, prezes AOTM wydat negatywng rekomendacje odnosnie
objecia refundacjg gefitynibu we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku i tresci
uzgodnionego programu lekowego leczenia niedrobnokomdrkowego raka ptuc gefitynibem w
II'linii leczenia, aczkolwiek w zwigzku z identycznym dziataniem i zblizonymi kosztami jak
leczenie erlotynibem, zaproponowat rozwazenie wtgczenia ocenianej technologii do obecnie

obowigzujgcego programu lekowego.

Podsumowanie polskich rekomendacji dotyczgcych finansowania lekéw stosowanych w

leczeniu Il linii NDRP przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 8.
Podsumowanie polskich rekomendacji dotyczacych finansowania lekow stosowanych
w leczeniu Il linii zaawansowanego lub przerzutowego NDRP, z potwierdzong mutacja
genu EGFR

Rekomendacja
Rodzaj dotyczaca
terapii finansowania
leku

Organizacja
i rok wydania
rekomendacji

Rekomendacja

Rekomendacja: Prezes Agencji rekomenduje zmiane sposobu
finansowania $wiadczenia opieki zdrowotnej ,druga linia leczenia
niedrobnokomoérkowego raka ptuca o histologii innej niz w
przewyzszajagcym stopniu ptaskonabtonkowy przy wykorzystaniu
produktu leczniczego Tarceva® (erlotynib) poprzez usuniecie
produktu leczniczego erlotynib z katalogu substancji czynnych
stosowanych w chemioterapii i réwnoczesne wigczenie
przedmiotowego swiadczenia do programu zdrowotnego leczenia
niedrobnokomarkowego raka ptuca.

Uzasadnienie: Prezes Agencji przychyla sie do stanowiska Rady
Konsultacyjnej, ze zasadne jest udostepnienie erlotynibu
wybranym chorym z mutacjg genu EGFR chorych na NDRP w |l
linii leczenia.

Prz%)isl?S%FM ERL Pozytywna Ze wzgledu na fakt, iz koszty uzyskania efektow zdrowotnych

stosowania  przedmiotowej  technologii  medycznej sg
niewspotmiernie wysokie w stosunku do mozliwych do uzyskania
potencjalnych korzys$ci z jej stosowania oraz majgc na wzgledzie
ekonomike alokacji $rodkéw publicznych wskazane jest
wprowadzenie skuteczniejszych metod kontroli zasadnosci
stosowania technologii w pacjentéw, dla ktérych przedmiotowa
technologia przyniesie najwigksze korzysci. Prezes Agencji
uwaza, ze w obecnych warunkach stan taki zapewni stosowanie
przedmiotowej technologii w ramach programu lekowego
rownoczesnie przychylajagc sie do stanowiska Rady
Konsultacyjnej odnosnie poniesienia przez ptatnika publicznego
kosztéw testébw genetycznych wyodrebniajgcych subpopulacje
pacjentéw, ktérym przedmiotowa technologia przyniesie
najwieksze korzysci.
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Rekomendacja
Rodzaj dotyczaca
terapii finansowania
leku

Organizacja
i rok wydania
rekomendacji

Rekomendacja

Rekomendacja: Prezes rekomenduje finansowanie produktu
leczniczego erlotynib (Tarceva®) w ramach rozszerzenia obecnie
finansowanego programu: leczenie niedrobnokomoérkowego raka
ptuca (ICD-10 C 34) w odrebnej grupie limitowej, wydawanego
bezptatnie (nie rekomenduje natomiast utworzenia nowego
programu lekowego: ,Erlotynib — leczenie chorych na
niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)").

Uzasadnienie: Prezes Agencji przychyla sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci co do zasadnosci finansowania produktu
leczniczego erlotynib (Tarceva®) w ramach rozszerzenia obecnie
Prezes AOTM finansowanego programu: leczenie niedrobnokomoérkowego raka

2012 [58]

ERL Pozytywna ptuca (ICD-10 C 34)". Prezes Agencji przychyla sie do zdania

przywotanego w stanowisku Rady Przejrzysto$ci odnosnie
uwzglednienia w kryteriach kwalifikacji do programu:

braku przerzutdow w osrodkowym ukfadzie nerwowym
lub cech progresji przerzutéw w o$rodkowym ukfadzie
nerwowym po wczeéniejszym leczeniu miejscowym oraz
bez objawéw neurologicznych i bez koniecznosci
zwiekszania dawki glikokortykosteroiddw w ciggu
ostatniego miesigca przed wigczeniem do programu;
uposledzenia sprawnosci w stopniu 0-1 wg. klasyfikacji
ECOG.

Rekomendacja: Prezes Agencji nie rekomenduje objecia
refundacjg produktu leczniczego Iressa (gefitynibum), tabl powl.
250mg, 30tabl. EAN 5909990717231, we wskazaniu
wynikajgcym ze ztozonego wniosku i tresci uzgodnionego
programu lekowego leczenia niedrobnokomoérkowego raka ptuc
gefitynibem w Il linii leczenia (ICD-10 C34)

Uzasadnienie: Prezes Agencji przychyla sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci, ze niezasadne jest objecie refundacja leku Iressa
(gefinityb) we wskazaniu leczenia niedrobnokomaérkowego ptuca
w I linii leczenia.

Negatywna (lecz
gatywna ( Gefitynib jest finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach

dopuszcza L ) :
rozwazenie programu lekowego, w | linii leczenia NDRP u chorych z mutacjg
Prezes AOTM wiaczenia genu EGFR. Dostepne dane kliniczne nie potwierdzajg
2013 [54] GEF ocenianej jednoznacznie skutecznosci leczenia gefitynibem chorych w Il linii
technologii do leczenia. Zgodnie z zapisami finansowanego obecnie programu
programu lekowego, w ramach Il linii leczenia chorych z NDRP w stadium
lekowego) zaawansowanym z mutacjg genu EGFR stosuje sie erlotynib,

ktéry wedtug opinii Konsultanta Krajowego w dziedzinie
Onkologii, jest lekiem o identycznym dziataniu prowadzgcym do
uzyskania bardzo zblizonych wynikéw jak gefitynib.

W opinii Prezesa koszty terapii erlotynibem i gefitynibem s3g
poréwnywalne. Z uwagi na fakt, ze populacja leczona EGFR-TKI
jest scisle zdefiniowana Prezes Agencji proponuje rozwazenie
wigczenia ocenianej technologii do obecnie obowigzujgcego
programu lekowego. Na korzy$¢ takiego rozwigzania przemawia
fakt, iz nie generowatloby to nowych kosztéw, poniewaz
dotyczytoby to populaciji juz objetej programem.

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie polskich rekomendacji dotyczacych finansowania lekéw

stosowanych w leczeniu Il linii zaawansowanego lub przerzutowego NDRP u chorych z mutacjg genu
EGFR [54, 57, 58]
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3.9.5. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

3.9.5.1. Opis programu lekowego

Obecnie leczenie chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca w Polsce odbywa sie na
podstawie Programu lekowego leczenia niedrobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-10 C.34)

oraz w ramach chemioterapii, we wskazaniu: Nowotwor zto$liwy oskrzela i ptuca (ICD-10 C34).

Z uwagi na przedmiot niniejszego opracowania przedstawione zostang jedynie informacje

dotyczace Il linii leczenia.

Lekami stosowanymi w Il linii zawartymi w programie lekowym sg pemetreksed, erlotynib oraz
gefitynib. Do leczenia w ramach Programu Lekowego kwalifikujg sie doro$li chorzy z
zaawansowanym stadium choroby (stopien IlIB lub IV) oraz z dobrym stanem sprawnosci (0-
1 wg skali ECOG) z potwierdzong mutacjg genu EGFR, u ktérych wystgpita progresja choroby
po wczesniejszej chemioterapii opartej na pochodnych platyny, obejmujgcej co najmniej jedng
linie leczenia. W przypadku stosowania GEF lub ERL konieczne jest potwierdzenie mutacji w

genie EGFR. Do terapii pemetreksedem nie jest konieczne potwierdzenie tej mutacji.

Erlotynib finansowany jest u chorych z rozpoznaniem gruczolakoraka lub nowotworu z
przewaga tego typu histologicznego. Gefitynib finansowany jest natomiast we wskazaniu raka
gruczotowego Ilub niedrobnokomérkowego z przewagg raka gruczotowego lub raka

wielkokomorkowego lub raka niedrobnokomérkowego bez ustalonego podtypu (NOS).

Szczegoty dotyczgce tego programu lekowego (Il linia leczenia) znajdujg sie w
Zatgczniku 13.1. Przedstawiono jedynie te czesci programu, ktore dotyczg lekéw stosowanych

u chorych z potwierdzong mutacjg EGFR.

3.9.5.2. Wyniki badania ankietowego

W celu zweryfikowana praktyki klinicznej w Polsce w 2011 roku przeprowadzono badanie

ankietowe ws$rod ekspertow klinicznych®. Wyniki badania zostaly zaprezentowane w
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zatgczniku (Rozdziat 13.1). Kolejno$¢ nazwisk wskazana w niniejszym rozdziale nie musi

odpowiadac¢ kolejnosci odpowiedzi ekspertéw przedstawionych w zatgczniku.

Nalezy zaznaczy¢, ze badanie to zostato przeprowadzone w 2011 roku, w zwigzku z czym

niektore uzyskane informacje mogg by¢ w chwili obecnej nieaktualne.

B

Interwencja — erlotynib

Produkt leczniczy Tarceva® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej dnia 19
wrzesnia 2005 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Roche Registration Limited.
Produkt Tarceva® dostepny jest w postaci tabletek zawierajgcych 25, 100 i 150 mg erlotynibu

w postaci chlorowodorku erlotynibu [4].

Wedtug klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej (ATC) erlotynib nalezy do grupy
farmakoterapeutycznej: leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce, cytostatyki, inhibitory
kinazy proteinowej, kod ATC: L 01 XE 03 [4].
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4.1. Dziatanie leku

Erlotynib jest inhibitorem kinazy tyrozynowej receptora naskérkowego czynnika wzrostu
EGFR/receptora typu 1. dla ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu. EGFR ulega ekspresji
na powierzchni komérek prawidlowych i nowotworowych. Erlotynib silnie hamuje
wewnagtrzkomorkowg fosforylacje EGFR, co prowadzi do zatrzymania podziatow komorki i/lub

jej smierci [4].
4.2. Zarejestrowane wskazanie

Erlotynib zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) wskazany jest w:

leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca
lub niedrobnokomoérkowego raka ptuca z przerzutami, u ktérych doszio do
niepowodzenia leczenia po uprzednim zastosowaniu co hajmniej jednego schematu
chemioterapii;

leczeniu pierwszego rzutu chorych na niedrobnokomoérkowego raka ptuca miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami, z aktywujgcymi mutacjami EGFR;

monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym u chorych na miejscowo zaawansowanego
niedrobnokomoérkowego raka ptuca lub na niedrobnokomorkowego raka ptuca z
przerzutami, u ktérych nastgpita stabilizacja choroby po 4 cyklach standardowej
chemioterapii pierwszego rzutu opartej na pochodnych platyny;

leczeniu chorych na raka trzustki z przerzutami, w skojarzeniu z gemcytabing [4].

4.3. Dawkowanie i sposéb przyjmowania

Zalecana dawka dobowa erlotynibu wynosi 150 mg i powinna by¢ przyjmowana co najmniej

jedng godzine przed positkiem lub co najmniej dwie godziny po positku [4].

5. Technologie opcjonalne i wybér komparatoréow

do analizy klinicznej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1] zaleca, by oceniang interwencje
poréwnywac z tzw. istniejgcg praktykg. Taki sposob postepowania ma na celu wskazanie

technologii medycznej, ktéra moze zosta¢ zastgpiona przez oceniang interwencije.
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Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [26] oraz z wymogami
ustawowymi okresdlonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [33] w ramach analizy klinicznej nalezy
wykonac¢ poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku
braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, kiedy
nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera porownanie z
naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu Kklinicznego we

wnioskowanym wskazaniu.

Stosowane obecnhie leczenie zidentyfikowano na podstawie analizy zagranicznych i polskich
wytycznych klinicznych oraz rekomendacji dotyczgcych finansowania lekéw stosowanych u
chorych na NDRP z mutacjg EGFR, u ktérych doszio do niepowodzenia leczenia po uprzednim
zastosowaniu chemioterapii, jak réwniez na podstawie opisu Programu lekowego leczenia
niedrobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-10 C.34) i Wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien
1 stycznia 2015 r., regulowanego Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 19 grudnia 2014 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

Zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 stycznia 2015 .

Wiekszos¢ odnalezionych wytycznych zagranicznych, jak i polskich, w przypadku leczenia
chorych na zaawansowanego lub rozsianego NDRP, z potwierdzong mutacjag EGFR, po
niepowodzeniu leczenia chemioterapig zaleca stosowanie lekéw z grupy EGFR-TKI, tj.
erlotynibu, gefitynibu lub afatynibu. Leki te sg zarejestrowane w tak zdefiniowanej populacji.
Zagraniczne rekomendacje dotyczace finansowania tych lekdw w populacji docelowej dla
niniejszego raportu sg pozytywne, z wyjatkiem jednej rekomendaciji dla gefitynibu, ktora byta
negatywna ze wzgledu na brak wystarczajgcych dowoddéw dotyczgcych skutecznosci.
Rekomendacja Prezesa AOTM byta pozytywna w przypadku erlotynibu, natomiast dla
gefitynibu byta negatywna, cho¢ z dopuszczong mozliwoscig rozwazenia jego finansowania.
Ostatecznie lek ten zostat wigczony do programu lekowego leczenia niedrobnokomérkowego

raka ptuca (ICD-10 C.34) u chorych po niepowodzeniu leczenia chemioterapig.

Obecnie afatynib nie jest w Polsce finansowany w Il linii leczenia.Erlotynib finansowany jest u
chorych z rozpoznaniem gruczolakoraka lub nowotworu z przewaga tego typu histologicznego.

Gefitynib  finansowany jest natomiast we wskazaniu raka gruczotowego lub
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niedrobnokomérkowego z przewaga raka gruczotowego lub raka wielkokomérkowego lub raka

niedrobnokomérkowego bez ustalonego podtypu.

Inne leki, finansowane w ramach chemioterapii (leki wchodzgce w skfad schematéw opartych
na pochodnych platyny), nie sg zarejestrowane w populacji chorych z potwierdzong mutacjg
EGFR i nie sg zalecane u takich chorych. Zatem nie stanowig one komparatoréw w niniejszej

analizie.

Biorgc pod uwage powyzszg analize, nalezy uznaé, ze komparatorem dla erlotynibu w
populacji chorych na NDRP, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, o podtypie
wielkokomorkowym lub bez ustalonego podtypu (NOS), z potwierdzong mutacjg EGFR, u
ktérych doszio do niepowodzenia leczenia po uprzednim zastosowaniu przynajmniej jednego

schematu chemioterapii, jest finansowany obecnie w tym wskazaniu gefitynib.

5.1. Gefitynib

Gefitynib jest substancjg czynng produktu leczniczego Iressa®. Produkt ten zostat
dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 24 czerwca 2009 roku. Podmiotem
odpowiedzialnym jest firma AstraZeneca AB. Produkt jest dostepny w postaci tabletek

powlekanych w dawce 250 mg [3].

Wedtug klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej gefitynib nalezy do grupy
farmakoterapeutycznej: leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce, cytostatyki, pozostate

leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy proteinowej, kod ATC: L 01 XE 02 [3].

51.1. Dziatanie leku

Gefitynib jest wybidrczym, matoczasteczkowym, niekompetycyjnym inhibitorem kinazy
tyrozynowej EGFR. Naskdrkowy czynnik wzrostu i jego receptor odpowiadajg za procesy
wzrostu i podziatu zarowno w komorkach zdrowych, jak i nowotworowych. Mutacja aktywujgca
EGFR w komorce nowotworowej jest istotnym czynnikiem pobudzajgcym wzrost komorki,
zahamowujacym jej apoptoze, zwiekszajgcym produkcje czynnikbw angiogenezy i

ufatwiajgcym proces powstawania przerzutow [3].
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5.1.2. Zarejestrowane wskazanie

Gefitynib wskazany jest w leczeniu dorostych chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca,

miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, z uaktywniong mutacjg EGFR-TKI [3].

5.1.3. Dawkowanie i sposéb podawania

Gefitynib zalecany jest u dorostych chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca w dawce
250 mg (1 tabletka) na dobe. Lek powinien by¢ przyjmowany o statej porze, z lub bez positku.
W razie pominiecia dawki zaleca sie jej jak najszybsze zazycie (jesli czas do zastosowania
nastepnej dawki nie jest krotszy niz 12 godzin). Poza standardowg drogg podania
dopuszczalne jest wypicie jak réwniez podanie przez sonde nosowo-zotgdkowg lub
gastrostomie zawiesiny powstatej po rozpuszczeniu tabletki w wodzie (natychmiast po

sporzadzeniu zawiesiny) [3].

Leczenie powinno przebiegac¢ pod nadzorem lekarza majgcego doswiadczenie w stosowaniu
lekéw z tej grupy ATC [3].

6. Analiza systemu refundacji

Jak wspomniano wczeéniej, zaréwno gefitynib, jak i erlotynib sg finansowane obecnie w
Il linii leczenia NDRP miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, z potwierdzong mutacjg
EGFR w ramach Programu lekowego leczenia niedrobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-10
C.34). Erlotynib jest jednak obecnie finansowany wytgcznie w gruczolakoraku, natomiast
gefitynib jest finansowany takze w podtypach innych niz gruczolakorak. Szczego6towy opis

programu lekowego przedstawiono w rozdziale 3.9.5.

Whioskowanym sposobem finansowania erlotynibu w Il linii leczenia chorych na miejscowo
zaawansowanego lub rozsianego NDRP, o podtypie wielkokomérkowym lub bez ustalonego
podtypu, z potwierdzong mutacjg EGFR jest Program lekowy leczenia niedrobnokomérkowego
raka ptuca (ICD-10 C.34) (rozszerzenie obecnych kryteriéw wigczenia do programu o podtypy

histologiczne: rak wielkokomorkowy lub bez ustalonego podtypu).

Ponizej w tabeli przedstawiono szczegéty dotyczace finansowania erlotynib i gefitynibu.
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Szczegoly dotyczace finansowania erlotynibu i gefitynibu ze srodkéw publicznych w

Polsce

Substancja

Nazwa, postac,

czynna dawka leku

Wysokosé
limitu
finanso-
wania
[PLN]

Cena
hurtowa
brutto
[PLN]

Urzedowa
cena
zbytu
[PLN]

Zawartos¢
opakowania

Grupa
limitowa

Poziom

odptatnosci

® .
Tarceva®, tabletki | 30 tabletek 1085.(_), 223183 | 234342 | 158603 Bezplatne
powlekane, 25 mg |powlekanych| Erlotinib

® -
Sl | rarceva®, tabletki | 30 tabletek | 1085.0, | ;755 66 1514029 | 634410 | Bezplatne
powlekane, 100 mg |powlekanych| Erlotinib
Tarceva®, tabletki | 30 tabletek 1085.0,
powlekane, 150 mg |powlekanych| Erlotinib 9063,00 | 9516,15| 9516,15 | Bezplatne
o Iressa®, tabletki 30 tabletek 1087.0,
Gefitynibum powlekane, 250 mg | powlekanych | Gefitynibum 8 748,00 | 9185,40 | 9185,40 Bezptatne

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych
[20]

7. Przeglad systematyczny

7.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan wtérnych,

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medyczne;j:

Medline (przez PubMed),
Embase (przez Ovid),
The Cochrane Library.

Dodatkowo w celu odnalezienia innych raportéw oceny technologii medycznej oraz
przegladéw systematycznych (opracowania wtérne) przeszukiwano baze Centre for Reviews
and Dissemination (CRD — Centrum Przeglgdéw i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby

zdrowia).

Ponadto, szukano doniesien naukowych w rejestrze badan klinicznych: National Institutes of
Health.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa erlotynibu przeszukano réwniez publikacje
urzedow zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow leczniczych

pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne: EMA (ang.
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European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow), FDA (ang. Food and Drug
Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow) oraz Urzad Rejestracii
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych (URPLWMIPB).

Ponadto, przeszukano odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach wtgczonych po

selekcji abstraktow.

7.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen,
a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwéch analitykow (i, . w
przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka ([l
na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wtgczenia i

wykluczenia, opisanych w rozdziale 7.3.2, 7.4.2.17.6.2

7.3. | etap przegladu — opracowania wtorne

7.3.1. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacji
docelowej (chorzy na niedrobnokomérkowego raka ptuca miejscowo zaawansowanego lub z
przerzutami, u ktérych doszto do niepowodzenia leczenia po uprzednim zastosowaniu
przynajmniej jednego schematu chemioterapii) oraz interwencji badanej (erlotynib). W bazach
Medline i Embase wykorzystano réwniez zapytania odnoszgce sie do metodyki badan
(przeglady systematyczne z lub bez metaanaliz). W bazie The Cochrane Library nie
wprowadzono takiego ograniczenia, gdyz baza ta zawiera publikacje juz ograniczone pod
wzgledem metodyki. W celu odnalezienia stow stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej
wymienionych zapytan wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject

Headings (MeSH) i EmTree — Tool oraz zastosowano przeglad zasobow internetowych.

W bazie CRD wyszukiwanie prowadzono z uzyciem nazwy substancji czynnej i nazwy

handlowej interwencji badanej, w celu zapewnienia jego czutosci.
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Zaktadanym wynikiem przeglagdu byto odnalezienie badan wtérnych tj. przegladow
systematycznych z lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji w analizowanej populacji
chorych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtébwnych wraz z wynikami zaprezentowano
w zatgczniku 13.4. Natomiast strategie wyszukiwania, ktorg wykorzystano do przeszukiwania

bazy dodatkowej przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 13.5.
7.3.2.  Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej zostaty witgczane opracowania wtérne (przeglady systematyczne? z lub
bez metaanalizy) spetniajgce kryterium populacji i interwencji (zgodnie z Rozporzgdzeniem
MZ w sprawie minimalnych wymagarn [26]), ktére zostato ustanowione a priori w protokole do

przegladu systematycznego.

Kryteria witaczenia badan:
populacja:

chorzy na niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP)  miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami, o podtypie wielkokomérkowym lub bez
ustalonego podtypu, z dodatnim wynikiem testu na obecnos¢ mutacji EGFR, u
ktérych doszto do niepowodzenia leczenia po uprzednim zastosowaniu

przynajmniej jednego schematu chemioterapii;

w przypadku braku opracowan w ww. populacji, do analizy wilgczane bedg
opracowania wtérne dla populacji chorych na NDRP w stadium zaawansowanym
lub z przerzutami, z dodatnim wynikiem testu na obecnos¢ mutacji EGFR, bez

wzgledu na podtyp histologiczny;

interwencja: erlotynib w postaci tabletek, 150 mg/dobe, przyjmowany doustnie;

2 przeglady spetniajgce kryteria Cook [7]. Konieczne spetnienie co najmniej 4 sposréd 5 kryteriow:
sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania, predefiniowane
kryteria witgczania i wykluczania dla badan klinicznych, krytyczna ocena wiarygodnosci badan
klinicznych wtaczonych do analizy, poprawna ilosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikéw badan
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metodyka: opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy)
publikacje w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim, francuskim; publikacje nie

starsze niz opublikowane w 2010 r.

Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, np. chorzy

nowozdiagnozowani (I linia leczenia);
interwencja: inna niz wyzej wymieniona;
metodyka: opracowania poglagdowe, przeglady niesystematyczne.

7.3.3. Badania wiaczone

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

Cochrane Library) odnaleziono 322 publikacje w formie tytutow i abstraktow.

Dodatkowo przeszukano baze Centre for Reviews and Dissemination, w ktorej odnaleziono w

sumie 85 publikacji.

W wyniku wykonanego wyszukiwania odnaleziono 6 przegladéw systematycznych (Paz-Ares
2014 [65], Zhang 2014 [67], HTA 2013 [62], Qi 2013 [66], Murphy 2011 [64] oraz HTA 2010
[63]) spetniajgcych kryterium populacji i interwencji podane w rozdziale 7.3.2 (zgodnie z
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan). Wyniki odnalezionych przegladéw
systematycznych zostaly przedstawione w rozdziale 7.10, a petna ich ocena krytyczna w
rozdziale 13.7. Pomimo, ze w niniejszej analizie klinicznej analizowano wyniki z przegladéw
systematycznych spetniajgcych kryteria populacji i interwencji, zdecydowano o
przeprowadzeniu kolejnego etapu przeszukiwania badan pierwotnych, gdyz wyniki zawarte w
przegladzie przedstawiono dla populacji chorych bez rozréznienia na podtyp histologiczny
raka. Uznano zatem, ze nalezy sprawdzi¢, czy w badaniach pierwotnych nie podano danych

dla chorych na NDRP o podtypie wielkokomorkowym lub bez ustalonego podtypu.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaly przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA (Rysunek 1). Podczas selekcji tytutbw i streszczen wspétczynnik

zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych




I\/IAI—|TA@

IBMNORANTLA NOCET

Tarceva® (erlotynib) w leczeniu dorostych chorych na
niedrobnokomoérkowego raka ptuca, miejscowo zaawansowanego
lub z przerzutami, o podtypie wielkokomérkowym Ilub bez
ustalonego podtypu, z potwierdzong mutacjg EGFR, u ktérych
doszlo do niepowodzenia leczenia po uprzednim zastosowaniu
przynajmniej jednego schematu chemioterapii - analiza problemu

decyzyjnego i analiza kliniczna

54

tekstow réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegolnych badan na podstawie ich petnych

tekstow przedstawiono w zatgczniku 13.9.

Rysunek

1.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wiaczonych do przegladu

systematycznego — | etap

/ Publikacje z gtéwnych baz \

\_ /

v v

Publikacje analizowane na
podstawie tytutéw
i streszczen:
Wiaczonych: 407

\ 4

Publikacje wigczone do analizy
petnych tekstow:
Wiaczonych: 44

Publikacje wigczone
na podstawie
odniesien
bibliograficznych: 0
Wiaczonych: 0

»

v

Publikacje wtgczone do analizy:
Wiaczonych: 6

medycznych:
Medline: 88 Publikacje z bazy dodatkowej:
Embase: 155 CRD:
The Cochrane Library tacznie: 85
(z wyjatkiem CENTRAL): 79
tacznie: 322

Publikacje wykluczone na
podstawie tytutdw i streszczen:
Niewtasciwa populacja: 63
Niewtasciwa interwencja: 28
Niewfasciwa metodyka: 272
Wykluczonych: 363

4 N

Publikacje wykluczone na
podstawie petnych tekstow:
Niewtasciwa populacja: 23
Niewtasciwa interwencja: 6

Niewtasciwa metodyka: 9

Wykluczonych: 38

N /

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [23]
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7.4. |l etap przegladu — badania pierwotne dla
erlotynibu, chorzy na NDRP o podtypie
wielkokomérkowym lub bez ustalonego podtypu, z

potwierdzong mutacjg genu EGFR

7.4.1. Strategia wyszukiwania

W Il etapie wyszukiwania zastosowano w bazach gtéwnych strategie wyszukiwania
zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populaciji docelowej (chorzy na niedrobnokomérkowego
raka ptuca miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, u ktérych doszto do niepowodzenia
leczenia po uprzednim zastosowaniu przynajmniej jednego schematu chemioterapii) oraz
interwencji badanej (erlotynib). W bazach Medline i Embase wykorzystano rowniez zapytania
odnoszace sie do metodyki badan (badania pierwotne). W bazie The Cochrane Library nie
wprowadzono takiego ograniczenia, gdyz baza ta zawiera publikacje juz ograniczone pod
wzgledem metodyki. Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych odnoszgcych sie do
komparatora, gdyz celem byto odnalezienie badan bezposrednio poréwnujgcych erlotynib z
gefitynibpem lub, w przypadku braku takich badan, badan poréwnujgcych erlotynib z
jakgkolwiek inng interwencjg, ktére to moglyby postuzyé do wykonania pordéwnania
posredniego. Ponadto, w strategii nie uwzgledniono zapytan zwigzanych z punktami
koncowymi, co umozliwiato wysokg czutosé¢ wyszukiwania, a tym samym obejmowato
wszystkie punkty koncowe, dotyczgce oceny zaréwno skutecznoéci, jak i bezpieczenstwa
terapii. W celu odnalezienia stéw stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych
zapytan wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i

EmTree — Tool oraz zastosowano przeglad zasobow internetowych.

Na stronach EMA, FDA oraz URPLWMIiPB zastosowano takze czutg strategie, wykorzystujgc

jedynie nazwe substancji czynnej i nazwe handlowa interwencji badane;.

W rejestrze badan klinicznych szukano badan zakonczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla erlotynibu w poréwnaniu do gefitynibu w populaciji

docelowej, dlatego zastosowano zapytanie odnoszgce sie tylko do tych lekow.

Zaktadanym wynikiem przeglgdu byto odnalezienie badan pierwotnych poréwnujgcych

bezposrednio skutecznos¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranym komparatorem
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lub w przypadku ich braku, badan pierwotnych umozliwiajgcych wykonanie poroéwnania

posredniego.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposob, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktérych zostanie oceniona

skutecznosc¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtébwnych wraz z wynikami zaprezentowano
w zatgczniku 13.4. Natomiast strategie wyszukiwania, ktorg wykorzystano do przeszukiwania

wybranych baz dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 13.5.

7.4.2. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej zostaty wigczane badania spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study
design - populacja, interwencja, komparatory, punkty kohcowe, metodyka), ktoére zostaty

ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.
Kryteria wtaczenia badan:

populacja: chorzy na niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP) miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami, o podtypie wielkokomoérkowym lub bez
ustalonego podtypu, z dodatnim wynikiem testu na obecnos¢ mutacji EGFR, u ktérych
doszio do niepowodzenia leczenia po uprzednim zastosowaniu przynajmniej jednego

schematu chemioterapii®;
interwencja: erlotynib w postaci tabletek, 150 mg/dobe, przyjmowany doustnie;
komparator:

gefitynib w postaci tabletek, 250 mg/dobe, przyjmowany doustnie;

3 poniewaz niniejsza analiza odpowiada wnioskowi o rozszerzenie refundacji o podtypy histologiczne
inne niz gruczolakorak, bez zmiany pozostatych kryteribw programu lekowego (w tym Kryterium
wigczenia ECOG 0-1) wtaczano badania, w ktérych chorzy ze stanem sprawnosci ECOG réwnym
0 lub 1 stanowili co najmniej 80% chorych z grupy
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dowolny w przypadku braku badan bezposrednio poréwnujgcych interwencije i

komparator, w celu wykonania poréwnan posrednich;

brak w przypadku badan jednoramiennych (wtgczanych do oceny skutecznosci

praktycznej i bezpieczenstwa);

punkty koncowe: podczas selekcji badah na podstawie abstraktéw i petnych tekstow
nie stosowano zadnych ograniczen do punktéw koncowych dotyczgcych

skutecznosci i bezpieczenstwa;

metodyka: badania pierwotne: badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa), badania obserwacyjne z lub bez grupy
kontrolnej (ocena skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa), badania, w
ktérych udziat brato powyzej 10 chorych, publikacje w jezykach: polskim, angielskim,
niemieckim, francuskim.

Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, np. chorzy

nowozdiagnozowani (I linia leczenia);
interwencja: inna niz wyzej wymieniona;
komparator:
niezgodny z zatozonym , inny niz wyzej wymieniony;

w przypadku braku badan bezposrednio poréwnujgcych interwencje i komparator

oraz dla badanh jednoramiennych kryterium to nie bedzie uwzgledniane;
punkty koncowe: nie dotyczy*;

metodyka: przeglady niesystematyczne, opisy przypadkéw, opracowania

poglgdowe, publikacje w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski.

4 Punkty koncowe nie stanowity kryterium wykluczenia badan na poziomie abstraktéw, ani peinych
tekstow, jesli w badaniach oceniano zaréwno istotne dla oceny skuteczno$ci i bezpieczenstwa punkty
koncowe jak réwniez mniej istotne punkty koricowe (np. farmakokinetyka i farmakodynamika) w analizie
uwzgledniano jedynie te istotne dla oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
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Powyzsze kryteria sg zgodne z zapisami Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych
wymagan dotyczacymi wyszukiwania publikacji w bazach gtownych, natomiast zgodnie
z Wytycznymi AOTMIT, w celu odnalezienia dodatkowych informacji dotyczacych

bezpieczenstwa nalezy przeszuka¢ bazy dodatkowe.

W celu identyfikacji publikacji do uzupetniajgcej analizy bezpieczehstwa, z uwagi na zatozony
cel wyszukiwania nie definiowano kryteriow wigczenia/wykluczenia dla komparatora.
Poszukiwano bowiem publikacji dotyczgcych oceny bezpieczenstwa stosowania erlotynibu, a
komparator na tym etapie analizy nie stanowit przedmiotu oceny. Wigczano doniesienia
dotyczgce profilu bezpieczenstwa erlotynibu. Ze wzgledu na charakter publikacji urzedow
zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych pod
katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne (EMA, FDA i
URPLWMIiPB), dopuszczano takze witgczenie komunikatéw majgcych charakter ogéiny,
niezaleznie od wskazania. Pozostate kryteria witgczenia i wykluczenia doniesien byly zgodne

Z wyzej przedstawionymi.

7.4.3. Badania wiaczone

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

Cochrane Library) odnaleziono 4 852 publikacji w formie tytutdw i abstraktow.
Dodatkowo przeszukano:

strone internetowg FDA, w ktorej odnaleziono 92 publikacje;

strone internetowg EMA, w ktdrej odnaleziono 27 publikaciji;

strone internetowg URPLWMIPB, w ktorej odnaleziono 8 publikacii.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktoéw i petnych tekstow ostatecznie do analizy wigczono 4
publikacje pochodzgce ze stron EMA, FDA i URPLWMIiPB:

Charakterystyke Produktu Leczniczego Tarceva® [4], wydang przez EMA, w ktore;
zamieszczono specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania leku;

dokument opracowany przez Komitet ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad
Bezpieczenstwem Farmakoterapii EMA (PRAC, ang. Pharmacovigilance Risk

Assessment Committee) w 2012 roku [69];
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dokument zawierajgcy charakterystyke produktu Tarceva®, wydany przez FDA [70],
zawierajgcy ostrzezenia dotyczace stosowania leku;
dokument wydany przez URPLWMIPB 25 maja 2009 roku [73], zawierajgcy

ostrzezenia dotyczgce bezpieczenstwa produktu Tarceva®.

Nie odnaleziono Zzadnego badania spetniajgcego kryteria wtgczenia, w ktérym przedstawiono
wyniki dla zdefiniowanej w niniejszym raporcie populacji. W zwigzku z powyzszym uznano, ze
nalezy podjg¢ prébe odnalezienia danych dla chorych na NDRP, miejscowo zaawansowanego
lub z przerzutami, z potwierdzong mutacja genu EGFR, niezaleznie od podtypu
histologicznego. Wnioskowanie na podstawie takich doniesien moze byé obarczone btedem,
jednak jest to jedyna mozliwos¢ przeprowadzenia poréwnania skutecznosci i/lub
bezpieczenstwa erlotynibu i gefitynibu. Ponadto, z duzym prawdopodobienstwem mozna
zatozy¢, ze skoro erlotynib i gefitynib nalezg do tej samej grupy lekéw (EGFR-TKI), to ich
skutecznos¢ w podobnym stopniu zmienia sie w zaleznosci od podtypu histologicznego. Zatem
mozna uznaé, ze wzgledna skutecznos¢ tych dwoch lekow bedzie zachowana zaréwno w
przypadku podtypdw innych niz gruczolakorak, jak i w przypadku populacji niezaleznie od
podtypu histologicznego. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze zatozenie to moze by¢ obarczone

btedem, a wyniki analizy nalezy traktowac z ostroznoscia.

W trakcie przeszukiwania rejestru badan klinicznych nie odnaleziono Zzadnych doniesien

spetniajgcych kryteria wigczenia.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaly przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA (Rysunek 2). Podczas selekcji tytutdw i streszczeh wspétczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstow réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich petnych

tekstéw przedstawiono w zatgczniku 13.9.
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Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wigczonych do przegladu

systematycznego - Il etap
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Niewtasciwa metodyka: 59

Wykluczonych: 200

o /

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [23]
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7.5. lll etap przegladu — badania pierwotne dla
erlotynibu, chorzy na NDRP niezaleznie od podtypu
histologicznego, z potwierdzona mutacja genu
EGFR

W Il etapie wyszukiwania zmieniono zatem w stosunku do |l etapu jedynie kryteria wigczenia

badan w zakresie populacji na nastepujgce:

chorzy na niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP)  miejscowo

zaawansowanego lub z przerzutami, niezaleznie od podtypu histologicznego, z

dodatnim wynikiem testu na obecno$¢ mutacji EGFR, u ktérych doszio do
niepowodzenia leczenia po uprzednim zastosowaniu przynajmniej jednego

schematu chemioterapii®.

Pozostate kryteria wigczenia i wykluczenia byty takie same jak w Il etapie przegladu

systematycznego.

Zaktadanym wynikiem Ill etapu bylo zatem odnalezienie badan pierwotnych poréwnujgcych
bezposrednio skutecznosc i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranym komparatorem
lub w przypadku ich braku, badan pierwotnych umozliwiajgcych wykonanie poréwnania
posredniego, a takze badan obserwacyjnych z lub bez grupy kontrolnej (do oceny
skutecznosci praktycznej i bezpieczenstwa), w populacji chorych na NDRP miejscowo

zaawansowanego lub z przerzutami, z potwierdzong mutacjg genu EGFR, niezaleznie od

podtypu histologicznego.

7.5.1. Badania wiaczone

Odnaleziono jedno badanie randomizowane (RCT, ang. randomized controlled trial)

Kim 2012 [71], poréwnujgce bezposrednio skutecznos¢ i bezpieczenstwo erlotynibu i

5 poniewaz niniejsza analiza odpowiada wnioskowi o rozszerzenie refundacji o podtypy histologiczne
inne niz gruczolakorak, bez zmiany pozostatych kryteribw programu lekowego (w tym Kryterium
wigczenia ECOG 0-1) wigczano badania, w ktérych chorzy ze stanem sprawnosci ECOG réwnym
0 lub 1 stanowili co najmniej 80% chorych z grupy
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gefitynibu u chorych z NDRP miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami. Przedstawiono
w nim wyniki niezaleznie od podtypu histologicznego, lecz w podziale na chorych z i bez
potwierdzonej mutacji genu EGFR. Dla chorych z tg mutacjg zaprezentowano jednak jedynie
odsetek chorych, ktérzy uzyskali odpowiedzZ na leczenie. Nie zamieszczono natomiast danych

odnosnie przezycia lub czasu przezycia wolnego od progresji choroby dla tych chorych.

Oprocz wyzej opisanego badania, w |l etapie wyszukiwania zidentyfikowano takze badanie
jednoramienne, obserwacyjne, prospektywne Castro 2013 [68], ktére zostato wigczone do
analizy skutecznosci praktycznej erlotynibu (nie zamieszczono w nim danych dotyczacych

profilu bezpieczenstwa).

W zwigzku z tym, ze w badaniu Kim 2012 nie przedstawiono danych odnos$nie istotnych
klinicznie punktow koncowych, uznano, ze zasadnym jest przeprowadzenie poréwnania
posredniego z gefitynibem, ktére pozwolitoby na uzyskanie takich wynikéw. W tym celu
zidentyfikowano badania randomizowane, poréwnujgce erlotynib z jakimkolwiek
komparatorem (w populacji chorych na NDRP niezaleznie od podtypu histologicznego, z
potwierdzong mutacjg genu EGFR), ktére mogg postuzy¢é do przeprowadzenia takiego

porownania:

badanie Kawaguchi 2014 [182] — erlotynib vs docetaksel;

badanie Belani 2013 [121] — erlotynib vs erlotynib+PF-351276;
badanie Karampeazis 2013 [181] — erlotynib vs pemetreksed,
badanie Ciuleanu 2012 [140] - erlotynib vs chemioterapia (docetaksel Iub
pemetreksed);

badanie Ramalingam 2012 [233] — erotynib vs dacomitinib;
badanie Herbst 2011 [165] — erotynib vs bewacyzumab;

badanie Ramalingam 2011 [234] — erlotynib vs erlotynib+R1507;
badanie Sequist 2011 [248] — erlotynib vs erlotynib+tivantinib;
badanie Lynch 2009 [205] — erlotynib vs erlotynib+bortezomib;
badanie BR.21 (publikacja Tsao 2005) [277] — erlotynib vs placebo.
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7.6. |V etap przegladu —poréwnanie posrednie z
gefitynibem, chorzy na NDRP niezaleznie od
podtypu histologicznego, z potwierdzong mutacjq
genu EGFR

7.6.1. Strategia wyszukiwania

IV etap przegladu systematycznego przeprowadzono w celu odnalezienia badan
randomizowanych dla gefitynibu, ktére umozliwiatby przeprowadzenie poréwnania

posredniego z wykorzystaniem badan odnalezionych w Il etapie przegladu systematycznego.

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacji
docelowej (chorzy na niedrobnokomérkowego raka ptuca miejscowo zaawansowanego lub z
przerzutami, u ktérych doszto do niepowodzenia leczenia po uprzednim zastosowaniu
przynajmniej jednego schematu chemioterapii) oraz interwencji badanej (gefitynib). W bazach
Medline i Embase wykorzystano réwniez zapytania odnoszgce sie do metodyki badan
(badania randomizowane). W bazie The Cochrane Library nie wprowadzono takiego
ograniczenia, gdyz baza ta zawiera publikacje juz ograniczone pod wzgledem metodyki. W
celu odnalezienia stow stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan
wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree —

Tool oraz zastosowano przeglad zasobéw internetowych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtébwnych wraz z wynikami zaprezentowano

w zatgczniku 13.4.

7.6.2. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej zostaty wigczane badania spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS, ktére zostaly ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.
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Kryteria witaczenia badan:

populacja: chorzy na niedrobnokomérkowego raka pituca (NDRP) miejscowo

zaawansowanego lub z przerzutami, niezaleznie od podtypu histologicznego, z

dodatnim wynikiem testu na obecnos¢ mutacji EGFR, u ktérych doszto do
niepowodzenia leczenia po uprzednim zastosowaniu przynajmniej jednego schematu

chemioterapii®;
interwencja: gefitynib w postaci tabletek, 250 mg/dobe, przyjmowany doustnie;

komparator: interwencja stanowigca wspélng referencje z badaniami odnalezionymi
w |ll etapie przeglgdu systematycznego, tj.: docetaksel erlotynib+PF-351276,
pemetreksed, chemioterapia (docetaksel Ilub pemetreksed), dacomitinib,
bewacyzumab, erlotynib+R1507, erlotynib+tivantinib, erlotynib+bortezomib lub
placebo (wszystkie leki w dawkach zgodnych z tymi, jakie byly stosowane w

badaniach odnalezionych w Il etapie przegladu);

punkty koncowe: zbiezne z punktami koncowymi z badan odnalezionych w 1l etapie

przegladu systematycznego;

metodyka: badania randomizowane, publikacje w jezykach: polskim, angielskim,

niemieckim, francuskim.
Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, np. chorzy

nowozdiagnozowani (I linia leczenia);
interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

komparator: niezgodny z zatozonym , inny niz wyzej wymieniony;

6 poniewaz niniejsza analiza odpowiada wnioskowi o rozszerzenie refundacji o podtypy histologiczne
inne niz gruczolakorak, bez zmiany pozostatych kryteribw programu lekowego (w tym Kryterium
wigczenia ECOG 0-1) wtaczano badania, w ktérych chorzy ze stanem sprawnosci ECOG réwnym
0 lub 1 stanowili co najmniej 80% chorych z grupy
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punkty koncowe: inne niz w badaniach odnalezionych w Ill etapie przegladu

systematycznego;

metodyka: badania inne niz randomizowane, publikacje w jezykach innych niz polski,

angielski, niemiecki, francuski.

7.6.3. Badania wigczone

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

Cochrane Library) odnaleziono 903 publikacje w formie tytutow i abstraktow.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy nie wkgczono

zadnej publikacji, ktéra mogtaby postuzy¢é do wykonania poréwnania posredniego.

W zwigzku z tym podjeto decyzje o przedstawieniu wynikow dla populacji chorych niezaleznie
od obecnosci mutacji. Jest to ograniczenie wiarygodnoéci danych, jednak jednoczesnie nalezy
podkresli¢, ze takie podejScie ma charakter konserwatywny. Znany jest bowiem fakt, ze
obecnos¢ mutacji genu EGFR jest czynnikiem zwiekszajgcym skutecznos$¢ leczenia EGFR-
TKI [37, 45]. Przedstawienie danych dla chorych z oraz bez mutacji genu EGFR tgcznie

spowoduje wiec zanizenie wynikéw w stosunku do tych dla chorych z mutacjg genu EGFR.

Ponadto, podobnie jak opisano wczesniej dla podtypow histologicznych, zasadnym wydaje sie
zatozenie, ze skutecznos¢ erlotynibu i gefitynibu u chorych bez mutacji EGFR jest obnizona w
podobnym stopniu. Inaczej méwigc, zaleznos¢ pomiedzy parametrami uzyskiwanymi dla tych
dwoch lekéw jest taka sama, niezaleznie od populacji w jakiej oba leki sg zastosowane. Nalezy
jednak mie¢ na uwadze, ze zatozenie to moze by¢ obarczone btedem, a wyniki analizy nalezy

traktowac z ostroznoscig.

Poszczegodlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtownych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA (Rysunek 3). Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspotczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstow réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich petnych

tekstéw przedstawiono w zatgczniku 13.9.
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Rysunek 3.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wigczonych do przegladu
systematycznego — IV etap
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Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [23]




Tarceva® (erlotynib) w leczeniu dorostych chorych na
niedrobnokomoérkowego raka ptuca, miejscowo zaawansowanego
@ lub z przerzutami, o podtypie wielkokomérkowym Ilub bez
ustalonego podtypu, z potwierdzong mutacjg EGFR, u ktérych 67
NAATA doszlo do niepowodzenia leczenia po uprzednim zastosowaniu
przynajmniej jednego schematu chemioterapii - analiza problemu
decyzyjnego i analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

7.7. V etap przegladu — badania pierwotne dla
erlotynibu, chorzy na NDRP niezaleznie od podtypu
histologicznego i niezaleznie od obecnosci mutacji
genu EGFR

W zwigzku z przedstawionymi w rozdziale powyzej argumentami uznano, ze nalezy powtornie
przeanalizowa¢ odnalezione w Il etapie przegladu abstrakty. Zastosowano nowe kryterium

wigczenia dla populacji:

chorzy na niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP)  miejscowo

zaawansowanego lub z przerzutami, niezaleznie od podtypu histologicznego,

niezaleznie od obecnosci mutacji EGFR, u ktérych doszio do niepowodzenia

leczenia po uprzednim zastosowaniu przynajmniej jednego schematu
chemioterapii’;

oraz dla metodyki (poniewaz jest to pewnego rodzaju uzupetnienie analizy, wigczano jedynie
badania bezposrednio poréwnujgce interwencje badang i komparator, wykluczano natomiast

badania jednoramienne):

metodyka: badania pierwotne: badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenhstwa), badania obserwacyjne z grupg kontrolng
(ocena skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa), badania, w ktérych udziat
brato powyzej 10 chorych, publikacje w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim,
francuskim.

Pozostate kryteria witgczenia i wykluczenia byly takie same jak w |l etapie przegladu

systematycznego.

7 poniewaz niniejsza analiza odpowiada wnioskowi o rozszerzenie refundacji o podtypy histologiczne
inne niz gruczolakorak, bez zmiany pozostatych kryteribw programu lekowego (w tym kryterium
wigczenia ECOG 0-1) wigczano badania, w ktérych chorzy ze stanem sprawnosci ECOG réwnym
0 lub 1 stanowili co najmniej 80% chorych z grupy
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Zaktadanym wynikiem V etapu byto zatem odnalezienie badan pierwotnych poréwnujacych
bezposrednio skutecznos¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranym komparatorem
lub w przypadku ich braku, badan pierwotnych umozliwiajgcych wykonanie poréwnania
posredniego, a takze badan obserwacyjnych i jednoramiennych (do oceny skutecznosci
praktycznej i bezpieczehstwa), w populacji chorych na NDRP miejscowo zaawansowanego

lub z przerzutami, niezaleznie od podtypu histologicznego i niezaleznie od obecnosci mutacii
genu EGFR.

7.7.1. Badania wiaczone

Wyzej opisane kryteria spetnia badanie Kim 2012 [71], w ktérym opréocz wynikow dla chorych
z potwierdzong mutacjg genu EGFR (wspomniane w rozdziale 7.4.3 odsetki uzyskanych
odpowiedzi na leczenie), przedstawiono takze wyniki dla chorych niezaleznie od statusu
mutacji. Zatem badanie to zostalo powtdrnie wilaczone na tym etapie przegladu
systematycznego.

Ponadto na tym etapie wigczono takze badanie obserwacyjne, retrospektywne Shao 2013
[72], w ktéorym poréwnano skuteczno$¢ erlotynibu wzgledem gefitynibu u chorych z
zaawansowanym lub rozsianym NDRP (cho¢ wigczono takze niewielki odsetek chorych ze

stopniem zaawansowania I-111A) po niepowodzeniu dwdch linii chemioterapii.

7.8. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod katem spetniania kryteriow Cook [7]. W

zatgczniku 13.10 w tabeli (Tabela 35) przedstawiono opis kryteriow.

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [13]. W zatgczniku 13.10

przestawiono wzor skali (Tabela 36).

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng oceniono w skali NOS (ang. The Newcastle-Ottawa)
(Tabela 37) [34], a badania jednoramienne zaréwno w skali NOS jak i NICE (ang. The National
Institute for Health and Clinical Excellence) [24]. Dodatkowo, wptyw jakosci badan na wyniki
poszczegoblnych punktéw koncowych oceniono w skali GRADE [9] (wzér skali w
zatgczniku 13.10, Tabela 38).
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7.9. Analiza statystyczna

Skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo stosowania erlotynibu oraz wybranego komparatora
poréwnano wykorzystujgc programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2007. Dla wynikéw o
charakterze dychotomicznym (np. wystgpienie badz brak odpowiedzi na leczenie) obliczano
parametr wzgledny iloraz szans (OR, ang. odds ratio) i parametr bezwzgledny RD (ang. risk
difference — réznica ryzyka) wraz z 95% przedziatami ufnosci. Ponadto, parametr RD
obliczano, gdy nie byto mozliwe obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak zdarzenh/efektow
zdrowotnych w grupie badanej i kontrolnej lub ze wzgledu na wystepowanie zdarzen u 100%
chorych w obydwu grupach. W przypadku braku zdarzeh w grupie badanej lub kontrolnej
obliczano iloraz szans metodg Peto (Peto OR, ang. Peto odds ratio). Do poréwnan parametrow
ciggtych (np. czas wolny od progresji choroby) wykorzystywano wskaznik réznicy srednich
(MD, ang. mean difference) oraz 95% przedziat ufnosci. W analizie przedstawiono rowniez
wyniki dla hazardu wzglednego (HR, ang. hazard ratio)® w przypadku, gdy zostaty one podane

w badaniach.

Parametr NNT (ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ dane;j
interwencji przez okreslony czas, aby uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub
unikng¢ jednego niekorzystnego punktu korncowego) obliczano, gdy parametr RD byt istotny
statystycznie. W przypadku wynikéw niekorzystnych dla ocenianej interwencji zamiast NNT
interpretowano wyniki z wykorzystaniem parametru NNH (ang. number needed-to-harm —
liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez okreslony czas wigze sie z
wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego lub niewystgpieniem
jednego korzystnego punktu kohcowego). Zgodnie z konserwatywnym podejsciem do analizy
wartosci NNT wraz z przedziatami ufno$ci zostaty zaokrgglone w gore, do catkowitej liczby

chorych, natomiast wartosci NNH w dét.

8 Interpretacyjnie parametr HR jest zblizony do parametru ryzyka wzglednego. Hazard wzgledny stosuje sie przede
wszystkim do danych ucietych, tj. takich, dla ktérych nie posiada sie wszystkich obserwac;ji (np. wyznaczanie ryzyka
wystgpienia progresji choroby podczas, gdy w momencie zakonczenia badania progresja choroby nie wystgpita u
wszystkich chorych).
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Do oceny istotnosci statystycznej réznic czestosci wystepowania zdarzen wykorzystano
wskazniki RD. Brak znamiennych statystycznie roznic stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci

dla wskaznika RD zawierat wartosc 0 (zero).

Btagd standardowy réznicy $rednich obliczano jako pierwiastek z sumy kwadratéw bteddw
standardowych poszczegodlnych $rednich. Brak istotnosci statystycznej réznicy Srednich

stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci dla réznicy srednich zawierat warto$¢ 0 (zero).

Wartosci odchylen standardowych (SD, ang. standard deviation) wpisywanych do programu
RevMan 5.3 odczytywano bezposrednio z badan. W przypadku, gdy autorzy zamiast
odchylenia standardowego podawali btgd standardowy, zakres badz przedziat ufnosci 95%,
odchylenie standardowe obliczano na podstawie powyzszych danych zaktadajgc, ze zmienna
losowa ma rozkfad normalny. Btedy standardowe mnozono przez pierwiastek z liczby chorych,
natomiast zakresy dzielono przez 4, a przedziaty ufnosci 95% dzielono przez 3,92 i mnozono

przez pierwiastek z liczby chorych.

Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikéw i ich interpretacje.

Tabela 10.
Podsumowanie wskaznikéw oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oraz ich
interpretacje

Parametr Kiedy liczony Interpretacja

Szansa wystgpienia okreslonego punktu koricowego
w grupie badanej jako procent szansy w grupie
kontrolnej

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

OR

Prawdopodobienstwo  wystgpienia  okreslonego
punktu koncowego w grupie badanej jako procent
prawdopodobienstwa w grupie kontrolnej

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Interpretacja zblizona do RR, parametr okresla
czes¢ ryzyka podstawowego pozostatg po
interwencji

Nie obliczany, podany
w badaniu

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym, w

Peto OR przypadku braku zdarzen w
grupie badanej lub
kontrolnej

Interpretuje sie jako liczbe chorych w grupie
badanej, u ktérych wystapit efekt, przypadajgcych na
jednego chorego z grupy kontrolnej, u ktérego
wystapit efekt

Dla wynikéw o charakterze | Informuje o réznicy prawdopodobienstw wystgpienia
dychotomicznym zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej
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Parametr Kiedy liczony Interpretacja

Liczba chorych, ktérych trzeba poddaé¢ danej
Gdy parametr bezwzgledny | interwenc;ji przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden
RD byt istotny statystycznie | dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikngc
jednego niekorzystnego punktu kohcowego

Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej
interwencji przez okreslony czas wigze sie z
wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego
punktu koncowego lub niewystgpieniem jednego
korzystnego punktu koncowego

Gdy parametr bezwzgledny
RD byt istotny statystycznie

Dla wynikéw o charakterze | Miara bezwzgledna, wyrazajgca roznice wartosci
ciggtym przecietnych (srednich) w analizowanych grupach

Zrédto: opracowanie wtasne

7.10. Charakterystyka wigczonych przegladow

systematycznych

Odnaleziono 6 przeglagdow systematycznych spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy:
populacji i interwencji podane w rozdziale 7.3.2. (zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagar). Witgczone do analizy przeglady systematyczne to: Paz-Ares 2014
[65], Zhang 2014 [67], HTA 2013 [62], Qi 2013 [66], Murphy 2011 [64] oraz HTA 2010 [63].
Celem przegladu Paz-Ares 2014 byta ocena czasu wolnego od progresji choroby u chorych
leczonych inhibitorami EGFR-TKI lub chemioterapiag, przeglagdéw Zhang 2014 i HTA 2013
natomiast ocena skutecznosci lekow z grupy EGFR-TKI u chorych na NDRP, u ktérych
wystgpita progresja choroby po wczesniejszej chemioterapii. W przegladzie Qi 2013 oceniano
skutecznos¢ oraz bezpieczehstwo erlotynibu wzgledem skojarzonych terapii celowanych u
chorych na NDRP w Il linii. W przegladzie Murphy 2011 celem byta zas analiza skutecznosci
erlotynibu oraz gefitynibu u chorych na NDRP lub raka jajnika u ktérych wystgpita progresja
choroby po wczesniejszej chemioterapii opartej na pochodnych platyny. Z kolei celem
przegladu HTA 2010 ocena wykonywania testow na obecnos¢ mutacji genu EGFR u chorych
stosujgcych leki z grupy EGFR-TKI. We wszystkich odnalezionych przeglgdach oceniano
terapie u chorych bez wyrdznienia podtypow histologicznych. Jak jednak opisano w
rozdziale 7.3.2., z powodu braku opracowan wtérnych dotyczacych podtypu
wielkokomoérkowego lub raka bez ustalonego podtypu, zdecydowano o przedstawieniu

opracowan, ktére obejmujg wszystkie podtypy histologiczne.
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Z wyjatkiem publikacji Paz-Ares 2014 i Zhang 2014, ktore otrzymaty 4/5 punktéw w skali Cook
ze wzgledu na brak oceny krytycznej wtgczonych badan, wszystkie pozostate odnalezione

przeglady systematyczne spetniajg wszystkie kryteria systematycznosci.

Na podstawie przedstawionych wynikow stwierdzono, ze erlotynib stanowi skuteczng opcje
terapeutyczng w leczeniu zaawansowanego NDRP u chorych z mutacjg genu EGFR oceniang
poprzez uzyskanie odpowiedzi na leczenie u znacznego odsetka tych chorych oraz wykazanie
istotnie statystycznej przewagi w poréwnaniu do placebo, analizujgc wystgpienie obiektywnej
odpowiedzi na leczenie. Ponadto w przegladzie Paz-Ares 2014 zestawiono zbiorcze wyniki
PFS dla chorych leczonych erlotynibem z wynikami dla chorych leczonych gefitynibem.
Uogdlniona mediana wyniku PFS dla chorych leczonych w drugiej badz dalszej linii ERL

wynosita 12,9 miesiecy, natomiast dla GEF 9,1 miesiecy.

Szczegotowyg charakterystyke wszystkich wigczonych przeglagdow systematycznych i wnioski

autoréw przedstawiono w zatgczniku 13.7

7.11.Charakterystyka wigczonych badan pierwotnych

7.11.1. Wiaczone badania pierwotne

Do analizy zostaty wigczone trzy badania. Jedno badanie eksperymentalne, (badanie
Kim 2012 [71]) i dwa badania obserwacyjne (badania Castro 2013 [68] i Shao 2013 [72]).

Badanie eksperymentalne Kim 2012 jest badaniem randomizowanym, jednoosrodkowym,
niezaslepionym, w ktérym oceniano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo erlotynibu wzgledem
gefitynibu u chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuc po niepowodzeniu leczenia
chemioterapig w | linii. Badanie nie zostato zaprojektowane w celu porownania skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianych lekéw, dlatego tez nie okreslono podejscia do testowanej hipotezy
badawczej (w przypadku niektérych punktéw koncowych wykonano jednak poréwnanie w
analizie post-hoc). Badanie zostato zakwalifikowane do kategorii IIA wg klasyfikacji doniesien
naukowych. Wiarygodnos¢ publikacji oceniono za pomocg skali Jadad, na podstawie ktérej

otrzymato ono 3 punkty z 5 mozliwych do uzyskania (brak zaslepienia).

Do analizy wtgczono réwniez badanie obserwacyjne, prospektywne, jednoramienne Castro
2013 dotyczace oceny skutecznosci erlotynibu u chorych na miejscowo zaawansowanego lub

uogolnionego NDRP u chorych z potwierdzong mutacjg genu EGFR. Jakos¢ danych w
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badaniu okreslono za pomocag kwestionariusza NOS, w ktérym dobér proby dla badania Castro
2013 oceniono na 3 gwiazdki, a punkty koncowe na 2 gwiazdki. Ocena w skali NICE wyniosta
zas 5/8 punktéw (badanie prowadzone w jednym os$rodku, brak stwierdzenia ze chorzy byl
wigczani kolejno, brak jasnej definicji punktow koncowych). Badanie to zostato
zakwalifikowane do kategorii IVC wg klasyfikacji doniesien naukowych odnoszgcych sie do
terapii.

Ponadto do analizy wtgczono badanie obserwacyjne, retrospektywne, dwuramienne Shao
2013. Dane do tego badania uzyskano z dwoch rejestréw: Taiwan Cancer Registry oraz
Taiwan’s National Health Insurance (Tajwan). Analizowano w nim wyniki uzyskiwane przez
chorych leczonych erlotynibem lub gefitynibem po niepowodzeniu dwdch linii chemioterapii.
Badanie Shao 2013 zostato ocenione w skali NOS na 4 gwiazdki za dobor préby, 1 gwiazdke
za poréwnywalnosc¢ (grupy réznity sie pod pewnymi wzgledami, np. pod wzgledem odsetka

poszczegolnych podtypow histologicznych) oraz 3 gwiazdki za punkty koncowe.

Wszystkie wigczone do analizy badania byty przeprowadzone z udziatem chorych w wieku od
18 lat w zaawansowanym stadium NDRP, ktérym podawano doustnie erlotynib w dawce 150
mg/dobe (wszystkie badania) lub gefitynib 250 mg/dobe (badania Kim 2012 i Shao 2013) jako
kolejng linie leczenia w wyniku progresji choroby po leczeniu chemioterapig. Uzyskano wyniki
nie tylko dla populacji azjatyckiej (badanie Kim 2012 — Korea Potudniowa, badanie Shao 2013
- Tajwan) ale rowniez kaukaskiej (badanie Castro 2013 — Portugalia). W badaniu Kim 2012
podano mediane okresu obserwaciji 16,3 miesigca, dodatkowo zamieszczone zostaty mediany
czasu leczenia dla erlotynibu (4 28-dniowe cykle leczenia) i gefitynibu (6 28-dniowych cykli
leczenia). W badaniach obserwacyjnych dane medyczne chorych zbierane byly w latach w
2006 — 2010 (badanie Castro 2013) lub 2004 — 2007 (badanie Shao 2013).

Wstepng charakterystyke badan wigczonych przedstawiono w ponizszej tabeli, natomiast

szczegotowg charakterystyke kazdego z badanh zamieszczono w Zatgczniku (rozdziat 13.8).
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Tabela

Metodyka badan wtaczonych do analizy

EEGEGIET Kim 2012
Randomizowane,
niezaslepione,
jednoosrodkowe

Metodyka

Castro 2012

Obserwacyjne,

prospektywne,
jednoosrodkowe

11.

Shao 2013

Obserwacyjne, retrospektywne,
na podstawie danych z dwoch
rejestrow

mediana 16,3 miesigca

dodatkowo podano mediane

czasu leczenia:

» w grupie ERL 4 28-dniowe
cykle leczenia

* w grupie GEF 6 28-
dniowych cykli leczenia

Okres
obserwaciji

1 stycznia 2006 — 31
grudnia 2010 roku

2004 — 2007 rok

w grupie ERL — 48 (8
chorych z mutacjg genu

Liczba EGFR);

71 (20 chorych z mutacja

w grupie ERL — 329

chorych w grupie GEF — 48 (9 genu EGFR) w grupie GEF — 655
chorych z mutacjg genu
EGFR)
Interwencja . . .
badana Erlotynib Erlotynib Erlotynib
Interwencja _— _
kontrolna Gefitynib Brak Gefitynib
Skala NOS: ]
Skala Jadad/ Dobr proby: *** ookala NOS: |
Skala NOS/ provy

Skala Jadad: 2/5
Skala NICE

Porownywalnos¢: n/d
Punkt koncowy: **
Skala NICE: 5/8

Poréwnywalnos¢: *
Punkt koncowy: ***

Klasyfikacja

AOTMIT A IvC HE
grant National Health Insurance,
Department of Health, Taiwan;
the Science and Technology Unit,
Sponsor brak danych brak danych Department of Health, Taiwan

oraz National Center of
Excellence for General Clinical
Trial and Research at the National
Taiwan University Hospital

Liczba

os$rodkéw 1 (Korea Potudniowa)

1 (Portugalia)

b/d (dane medyczne chorych
pochodzity w dwoch rejestrow:
Taiwan Cancer Registry oraz
Taiwan’s National Health
Insurance) (Tajwan)

Badanie nie zostato
zaprojektowane w celu
poréwnania grup

Podejscie do
testowania
hipotezy

n/d

nie okreslono

Zrédto: opracowanie wiasne
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7.11.2. Punkty koncowe

W niniejszej analizie podjeto prébe wykonania poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa
erlotynibu wzgledem gefitynibu na podstawie wynikéw dla populacji docelowej, jakg sg chorzy
na NDRP w stadium zaawansowania IlI1B lub IV, po niepowodzeniu leczenia chemioterapig, z
potwierdzong mutacjg genu EGFR, o podtypie histologicznym wielkokomorkowym lub bez
ustalonego podtypu. Z uwagi na fakt, iz nie odnaleziono danych dla populacji docelowe;j
postanowiono przedstawi¢ wyniki dla chorych niezaleznie od podtypu histologicznego. W tym
celu przedstawiono poréwnanie bezposrednie erlotynibu wzgledem gefitynibu na podstawie
randomizowanego badania Kim 2012 w populacji chorych z mutacjg genu EGFR. Jedynym

analizowanym punktem koncowym dla tej populacji byta:
odpowiedz na leczenie (RR — ang. response rate).

Majgc na uwadze, ze jest to punkt kohcowy nieistotny klinicznie, przeprowadzona zostata
réwniez analiza porownujgca erlotynib z gefitynibem w co najmniej Il linii leczenia u chorych
bez wzgledu na wystepowanie mutacji genu EGFR. Wyniki dla tej populacji przedstawiono w

badaniu Kim 2012 dla nastepujgcych punktéw koncowych:

czas przezycia catkowitego (OS — ang. overall survival);
czas przezycia wolny od progres;ji choroby (PFS — ang. progression-free survival);

odpowiedz na leczenie:

catkowita odpowiedz na leczenie (CR — ang. complete response);
czesciowa odpowiedz na leczenie (PR — ang. partial response);
stabilna choroba (SD — ang. stable disease);
progresja choroby (PD — ang. progressive disease);
obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR — ang. overall response rate);
wskaznik kontroli choroby (DCR — ang. disease control rate);

jakosc¢ zycia;

profil bezpieczenstwa.

Dodatkowo dla populacji chorych niezaleznie od podtypu oraz niezaleznie od wystepowania

mutacji genu EGFR odnaleziono takze badanie Shao 2013, w ktérym oceniano nastepujgce

punkyt koncowe:

czas przezycia catkowitego;
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czas do niepowodzenia leczenia (TTF — ang. time to treatment failure).

Ponadto we wtgczonym do analizy badaniu obserwacyjnym, jednoramiennym Castro 2013,
dla podgrupy chorych z mutacjg genu EGFR leczonych erlotynibem oceniano nastepujace

punkty koncowe:

czas przezycia catkowitego;
czas przezycia po leczeniu erlotynibem;
odpowiedz na leczenie:
kontrola choroby;
czesciowa odpowiedz na leczenie;
stabilna choroba;
progresja choroby.
Podsumowujgc, we wszystkich badaniach podano wyniki dotyczace czasu przezycia
catkowitego, natomiast czas przezycia wolny od progresji choroby podano jedynie w
randomizowanym badaniu Kim 2012, a czas do niepowodzenia leczenia w badaniu
Shao 2013.

Oprécz tego w badaniach Kim 2012 i Castro 2013 podano odsetek chorych, ktorzy uzyskali
odpowiedz na leczenie, w badaniu Kim 2012 oceniang w oparciu o system RECIST (ang.
Response Evaluation Criteria In Solid Tumors) (w badaniu Castro 2012 nie podano jakg
metodg mierzono odpowiedz). W badaniu Castro 2013 nie podano definicji zadnego z

analizowanych punktéw koncowych.

Jakosé zycia w badaniu Kim 2012 oceniono przy uzyciu kwestionariusza QLQ-C30-version 3.0
opracowanego przez EORTC dla chorych na nowotwory. Kwestionariusz ten sktada sie z 30
elementéw pogrupowanych w pieciu skalach funkcjonalnych, czterech skalach objawowych,
skali globalnej oceny stanu zdrowia, a takze w postaci pojedynczych pytan majgcych na celu

ocene natezenia objawéw dodatkowych.

Stopnie nasilenia (ang. severity) zdarzen niepozgdanych ocenianych na podstawie badania
Kim 2012 zdefiniowano wg kryteriow CTCAE (ang. Common Terminology Criteria for Adverse

Events) wersja 3.0.
Site interwencji okreslano przyjmujgc arbitralnie zatozenie, iz warto§¢ NNT ponizej 10
Swiadczy o duzej sile, natomiast powyzej 10 okresla site interwencji jako matg. Duza sita

interwencji oznacza, ze badana interwencja ma duzy wptyw na wystgpienie danego zdarzenia,
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natomiast niewielki wptyw interwencji znajduje odzwierciedlenie w matej sile, czyli wysokiej
warto$ci NNT. Nalezy mie¢ jednak na wzgledzie, ze NNT podaje sie dla okreslonego okresu

Czasu.

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie analizowanych punktéw koncowych wraz z

definicjami, interpretacjg i oceng istotnosci klinicznej.
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Tabela 12.
Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych witaczonych do analizy na podstawie badan: Kim 2012
oraz Castro 2013

Badanie ) :
Punkt konncowy : Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
Kim 2012 Castro 2013 Shao 2013

Skutecznos¢ — oceniane punkty koncowe

Oceniano w czasie Oceniano w czasie OS jest uznany za punkt istotny

16,3 miesigca. Oceniano w czasie trwania badania klinicznie, jednakze powinien
- i trwania badania badanie by¢ on oceniany w badaniach
E Zzné?nggm:xf (badanie retréspektywne). Im duzszy czas g RCT {21].
o . z momentu obserwacyjne). . X przezycia catkowitego, . . . -
Czas przezycia catkowitego randomizacji do . o Definiowany jako czas tym skuteczniejsze byto Nie odnaleziono informaciji jakg
ikeaoiiek | e o leczenie. inicanie wariobs ta alesy
powodu lub do 11 linii do zgonu. najprawdopodobniej od wielu
ostatniej wizyty. czynnikow.

Oceniano w czasie
trwania badania
(badanie
retrospektywne).

Definiowany jako czas
od momentu przyjecia

pierwszej dawki leku w
1 linii do 14. dnia od

TTF nie jest uznany jako punkt
istotny klinicznie, poniewaz jego
Czas do niepowodzenia leczenia Nie oceniano Nie oceniano zakonczenia stosowania tym skuteczniejsze bylo wartoé{: rpoig zalgiec’: od wielu
ERL lub GEF (wg leczenie. cgynn!kow niezwigzanych ze
Taiwan’s National dziataniem badanego leku [21].
Health Insurance oba
leki mogg by¢
przepisywane choremu
co 14 dni), rozpoczecia
kolejnej linii leczenia
nowotworu lub zgonu.

Im dtuzszy czas do
niepowodzenia leczenia
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Punkt koncowy

Czas przezycia wolny od progresji
choroby

Odpowiedz na leczenie
ogoétem (RR)

Catkowita odpowiedz
na leczenie (CR)

Czesciowa odpowiedz
Odpowiedz na leczenie (PR)
na

leczenie

Obiektywna odpowiedz
na leczenie (ORR)

Stabilna choroba (SD)

Wskaznik kontroli
choroby (DCR)

Kontrola choroby

Kim 2012

Oceniano w czasie
16,3 miesigca,
definiowany jako
czas od momentu
randomizacji do
progresji choroby lub
zgonu.

Badanie

Castro 2013

Nie oceniano

Shao 2013

Nie oceniano

Kierunek zmian

Im pozniej wystagpita
progresja choroby lub
zgon, tym
skuteczniejsze byto
leczenie.

Istotnos¢ kliniczna

Poniewaz w okresleniu PFS
uwzglednia sie zgon chorego
moze on by¢ powigzany z
wynikami dla czasu przezycia
catkowitego [21], jednak nie jest
to punkt koncowy istotny
klinicznie.

Nie odnaleziono informac;ji jakg
zmianeg nalezy uznac za istotng
klinicznie, wartos¢ ta zalezy
najprawdopodobniej od wielu
czynnikow.

Oceniano w czasie
16,3 miesigca.

Oceny dokonywano
po 4 tygodniach od
rozpoczecia badania,
a nastepnie co 8
tygodni.

W badaniu oceniano:

RR;
CR;
PR;
ORR;

Oceniano w czasie
trwania badania
(badanie
obserwacyjne).

Nie podano definicji.
W badaniu oceniano:
PR;
SD;
kontrole choroby;
PD.

Nie oceniano

Odpowiedz na leczenie
(catkowita, obiektywna i
czesciowa) oraz stabilna
choroba, wskaznik
kontroli choroby oraz
kontrola choroby sg
zdarzeniami korzystnymi
(wzrost ich czestosci jest
proporcjonalny do
skutecznosci leczenia).

Istotnos¢ kliniczng odpowiedzi
na leczenie nalezy rozpatrywac
tacznie z czasem trwania
odpowiedzi oraz towarzyszgcym
jej zmianom w objawach [21].
Nie odnaleziono informac;ji jakg
zmiane nalezy uznac za istotng
klinicznie, wartosc¢ ta zalezy
najprawdopodobniej od wielu
czynnikow.
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Punkt koncowy
Kim 2012

SD;
DCR;
PD.

Progresja choroby (PD)

Badanie

Castro 2013

Shao 2013

Kierunek zmian

Progresja choroby jest
zdarzeniem
niekorzystnym (wzrost
jego czestosci jest
proporcjonalny do
mniejszej skutecznosci
leczenia).

Istotnos¢ kliniczna

Oceniana w czasie
2 lat za pomocg
kwestionariusza

EORTC QLQ-C30-

version 3.0.
skfadajgcego sie z
30 elementow.
Kwestionariusz
wypetniano przed
otrzymaniem
pierwszej dawki leku,
pierwszego dnia
kazdego 28-
dniowego cyklu oraz
po zakohczeniu
badania.

Jakos¢ zycia

Nie oceniano

Nie oceniano

® Wyzszy wynik w

skalach
funkcjonalnych oraz
dotyczagcych globalnej
oceny stanu zdrowia
Swiadczy o lepszej
jakosé¢ zycia;

© wyzszy wynik w

skalach objawowych
Swiadczy o gorszej
jakosci zycia
(wiekszej liczbie
objawow) [1].

Jakos¢ zycia jest uznana za
punkt istotny klinicznie.
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Badanie

Punkt konncowy : Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
Kim 2012 Castro 2013 Shao 2013

Profil bezpieczenstwa

Wedtug Cochrane Handbook [11] terminologia stosowana do opisu
dziatan/zdarzen niepozadanych jest czesto stosowana zamiennie i na
postawie publikacji nie mozna stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z
GCP (ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna) zdarzenie
czy dziatanie niepozgdane zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa
zdarzenie niepozgdane z wyjgtkiem, gdy autor publikacji wskazuje, ze
jest ono zwigzane ze stosowang interwencjg. W takim przypadku jest to
dziatanie niepozgdane.

Stopnie nasilenia zdarzen niepozgdanych (ang. severity)
zdefiniowano wg kryteriow CTCAE wersja 3.0; nasilenie dziatan/zdarzen

niepozgdanych oceniane jest w 5 nastepujgcych stopniach:1 - tagodny; Wzrost “C_Zby,
2 - umiarkowany; 3 - ciezki; 4 - zagrazajacy zyciu; 5 - Smiertelny. zdarzen/dziatan S
Zwiagzek z badanym lekiem byt oceniany przez lokalnego badacza lub nlepozqdanyph Jest Zdarzenia/dziatania
Profil bezpieczenstwa a pacany ; V! yp neg ’ odwrotnie niepozadane sg istotne
specjaliste ds. bezpieczenstwa takze wg kryteriow CTCAE: proporcjonalny do Klinicznie [6].

Niezwigzane — zdarzenie niepozadane w oczywisty sposdb niezwigzane
z lekiem; Zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie niepozadane jest w
watpliwy sposéb zwigzane z lekiem; Mozliwie zwigzane — zdarzenie
niepozadane moze by¢ zwigzane z lekiem; Prawdopodobnie zwigzane —
zdarzenie niepozadane jest prawdopodobnie zwigzane z lekiem;
Definitywnie zwigzane — dziatanie niepozgdane jest w oczywisty sposob
zwigzane z lekiem.

bezpieczenstwa
stosowania danego leku.

Oceniano w czasie
16,3 miesiecy.

Oceny dokonywano
co 28 dni.

Nie oceniano Nie oceniano

Zrédto: opracowanie wiasne
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8. Ocena skutecznosci erlotynibu

Dla dychotomicznych punktéw kohcowych obliczano parametr OR i RD. Dla zadnego z
punktéw koncowych parametr RD nie byt istotny statystycznie, dlatego nie obliczano
NNT/NNH.

Podawano takze parametr HR, jezeli byt on analizowany w badaniu. Kazdy z parametrow

przedstawiano z 95% przedziatem ufnosci.

W przypadku pozytywnych punktéw kohcowych (np. stabilna choroba), gdy warto$¢ parametru
OR jest wyzsza niz 1, wynik wskazuje na réznice na korzys¢ interwencji badanej. Jednakze w

przypadku gdy przedziat ufnosci zawiera 1, réznica ta nie jest istotna statystycznie.

Przyktadowo, dla punktu kohcowego uzyskanie stabilnej choroby parametr OR wyniést
1,11 (95% CI: 0,45; 2,77), co oznacza, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia w grupie chorych
leczonych ERL jest 1,11 razy wyzsza niz w grupie kontrolnej. Na podstawie wartoSci

przedziatow ufnoéci mozna jednak stwierdzic, ze réznica ta nie jest istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita 0,02 (95% CI: -0,15; 0,20), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto o 2% wigksze w grupie
leczonej ERL niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartoSciami przedziatow ufnos$ci, réznica ta

nie jest istotna statystycznie.

Z kolei w przypadku parametru HR np. dla czasu przezycia catkowitego jego wartos¢ wyniosta
0,96 (95% CI: 0,81; 1,14) i oznacza, ze podanie chorym ERL zmniejsza ryzyko progresji
choroby lub zgonu o 4% w poroéwnaniu z zastosowaniem GEF, jednak roznica pomiedzy

grupami byta nieistotna statystycznie.

Szczegotowy opis sposobu interpretaciji parametrow HR, OR, RD zamieszczono w rozdziale O.
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8.1. Ocena skutecznosci erlotynibu wzgledem gefitynibu
w populacji chorych na NDRP z mutacja EGFR,

niezaleznie od podtypu histologicznego

Na podstawie randomizowanego badania Kim 2012 mozliwe bylo przeprowadzenie
bezposredniego poréwnania skutecznoéci erlotynibu wzgledem gefitynibem. Chorzy z mutacijg
genu EGFR stanowili jednak jedynie niewielkg podgrupe populacji catkowitej, a jedynym

ocenianym punktem koncowym dla nich byta odpowiedz na leczenie.

8.1.1. Odpowiedz na leczenie

Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w odniesieniu do czestosci wystepowania
odpowiedzi na leczenie pomiedzy grupg erlotynibu a grupag gefitynibu. Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze liczebnosé w grupach chorych z mutacjg w tym badaniu byta na tyle mata (8
chorych w grupie ERL oraz 9 chorych w grupie GEF), ze mozliwos¢ wnioskowania na

podstawie jej wynikow jest ograniczona.

Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze badanie Kim 2012 nie zostato zaprojektowane w celu
porownania skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianych lekow. W zwigzku z tym powyzej
opisane wyniki poréwnania majg ograniczong wiarygodnosc¢ (na etapie projektowania badania
nie okreslono minimalnej liczebnoéci préby, ktéra jest wymagana do wykazania istotnej

statystycznie réznicy dla okreslonych punktéw koncowych).

Szczegotowe wyniki zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 13.
Odpowiedz na leczenie na podstawie badania Kim 2012

Okres obserwacji,
mediana ‘ N (95% ClI)

Badanie

Odpowiedz na leczenie

0,83 -0,04

Kim 2012 16,3 m-ca (0,11; 6,11) | (-0,50; 0,41)

Zrodto: opracowanie wiasne
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8.2. Ocena skutecznosci erlotynibu wzgledem gefitynibu
w populacji chorych na NDRP niezaleznie od
wystepowania mutacji EGFR, niezaleznie od

podtypu histologicznego

8.2.1. Czas przezycia catkowitego (OS)

W badaniu Kim 2012 podczas 16,3-miesiecznego okresu obserwacji (zakres 7,4-25,9 m-ca)
nie osiggnieto mediany czasu przezycia catkowitego zaréwno w grupie badanej, jak i w grupie
kontrolnej u wszystkich chorych niezaleznie od statusu wystepowania mutacji genu EGFR. W

zwigzku z tym niemozliwe jest okreslenie, czy grupy réznig sie istotnie w aspekcie OS.

8.2.2. Czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS)

Analizujgc chorych niezaleznie od wystepowania mutacji genu EGFR nie wykazano w badaniu
Kim 2012 istotnej réznicy pod wzgledem czasu przezycia wolnego od progresji choroby miedzy
grupami (w badaniu podano p-wartos¢ rowng 0,336). W czasie 16,3-miesigcznego okresu
obserwaciji dla chorych stosujgcych erlotynib mediana PFS wynosita 3,1 miesigca, natomiast

dla chorych z grupy gefitynibu mediana ta wynosita 4,9 miesiagca.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 14.
Czas przezycia wolny od progresji choroby na podstawie badania Kim 2012

Okres ERL GEF

Badanie | obserwacji, p-wartosé¢ IS
mediana Mediana (95% CI) (m-ce) | N Mediana (95% CI) (m-ce) N

Czas przezycia wolny od progresji choroby

16,3 m-ca 3,1(0,0; 6,4) 4,9 (1,3; 8,5)

Zrédto: opracowanie wiasne
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8.2.3. Odpowiedz na leczenie

Dla chorych analizowanych niezaleznie od wystepowania mutacji genu EGFR nie wykazano
istotnych statystycznie réznic miedzy erlotynibem a gefitynibem w odniesieniu do catkowitej
(CR), czesciowej (PR) oraz obiektywnej (ORR) odpowiedzi na leczenie, jak réwniez co do
wskaznika kontroli choroby (DCR), stabilnosci choroby (SD), oraz progresji choroby (PD).
Dodatkowo w badaniu podano informacje, ze u jednego chorego z kazdej z grup niemozliwe

byto oszacowanie odpowiedzi na leczenie.

Nalezy jednak zwroci¢ uwage, ze badanie Kim 2012 nie zostato zaprojektowane w celu
porownania skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianych lekow. W zwigzku z tym powyze;j
opisane wyniki poréwnania majg ograniczong wiarygodnos¢ (na etapie projektowania badania
nie okreslono minimalnej liczebnosci proby, ktdra jest wymagana do wykazania istotnej

statystycznie réznicy dla okreslonych punktéw koncowych).

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 15.
Odpowiedz na leczenie na podstawie badania Kim 2012

. Okres obserwacji, ERL GEF OR RD

Badanie ; IS
mediana n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% CI)
Catkowita odpowiedz na leczenia (CR)

1,00 0,00

1(2,1) 48 1(2,1) 48 (0,06: 16,46) | (-0,06: 0,06) NIE
$ciowa odpowiedz na leczenie (PR)

0,71 -0,08

18 (37,5) 48 | 22(45,8) | 48 (0,31: 1,60) | (-0,28: 0,11) NIE
Stabilna choroba (SD)

1,11 0,02

13 (27,1) 48 | 12(25,0) | 48 (0,45 2.77) | (-0,15: 0,20) NIE
Kim 2012 16,3 m-ca
Progresja choroby (PD)

1,36 0,06

15 (31,3) 48 | 12(25,0) | 48 (0,56: 3,33) | (-0,12: 0,24) NIE
Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR)

0,71 -0,08

19 (39,6) 48 | 23(47,9) | 48 (0,32:1,60) | (-0,28: 0,11) NIE
Wskaznik kontroli choroby (DCR)

0,74 -0,06

32 (66,7) 48 | 35(72,9) | 48 (0,31 1,78) | (-0,25: 0,12) NIE

Zrédto: opracowanie wtasne
8.2.4. Jakos¢ zycia

Jakos$¢ zycia mierzona byta za pomocag kwestionariusza ztozonego z 30 elementéw (QLQ-
C30-version 3.0, ang. Quality of Life Questionnaire). Wyniki przedstawiono w podziale na 5
skal zwigzanych z funkcjonowaniem, 4 skale zwigzane z wystepowaniem objawow, 1 skale
dotyczgcag ogolnego stanu zdrowia i jakosci zycia, kilka pytan dotyczacych objawéw choroby
raportowanych przez chorego oraz pytania dotyczgce kosztow leczenia.

Chorzy wypemiali kwestionariusz przed otrzymaniem pierwszej dawki badanego leku,
pierwszego dnia kazdego 28-dniowego cyklu oraz po zakonczeniu badania. Jakos¢ zycia

oceniano w czasie 2 lat.

Wyniki w ocenianych podskalach byty poréwnywalne miedzy grupami przez caty okres trwania
badania z wyjatkiem podskali dotyczacej neuropatii obwodowej, w ktoérej wykazano istotng

statystycznie réznice miedzy grupami (p-wartosé: 0,0349) na korzys¢ erlotynibu (wiekszy
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dyskomfort zwigzany z wystepowaniem neuropatii obwodowej raportowano w grupie chorych

stosujgcych gefitynib).

8.3. Ocena skutecznosci praktycznej erlotynibu w
populacji chorych na NDRP z mutacja EGFR,
niezaleznie od podtypu histologicznego — badanie

obserwacyjne

Na podstawie badania obserwacyjnego, prospektywnego, jednoramiennego Castro 2013
oceniono skutecznos$é praktyczng erlotynibu. Na podstawie danych z publikacji niemozliwe
byto oszacowanie wtasciwego okresu obserwacji chorych. Podano jedynie, ze dane zbierano
w okresie 1 stycznia 2006 — 31 grudnia 2010 roku.

8.3.1. Czas przezycia catkowitego (OS)

Mediana czasu przezycia catkowitego dla chorych z mutacja genu EGFR leczonych
erlotynibem wyniosta 47 miesiecy, natomiast mediana czasu przezycia po zakonczeniu

leczenia erlotynibem wyniosta 14 miesiecy.

Wyniki zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 16.
Czas przezycia catkowitego na podstawie badania Castro 2013

ERL
Badanie
Mediana (m-ce)

Czas przezycia catkowitego

Castro 2013

Czas przezycia po leczeniu erlotynibem

Zrédto: opracowanie wiasne
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8.3.2. Odpowiedz na leczenie

Kontrole choroby wykazano u 65,0% chorych (u 15,0% wystgpita cze$ciowa odpowiedz na
leczenie, a u 50,0% chorych raportowano chorobe stabilng). U 35,0% chorych pomimo

stosowania leczenia erlotynibem wystgpita progresja choroby.

Wyniki zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 17.
Odpowiedz na leczenie na podstawie badania Castro 2013

Badanie
n (%)

Kontrola choroby

12650

Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR)

5459
Castro 2013

Stabilna choroba (SD)

10600

Progresja choroby (PD)

7 (35,0)

Zrédio: opracowanie wiasne
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8.4. Ocena skutecznosci praktycznej erlotynibu
wzgledem gefitynibu w populacji chorych na NDRP
niezaleznie od wystepowania mutacji EGFR,
niezaleznie od podtypu histologicznego — badanie

obserwacyjne

Na podstawie badania obserwacyjnego, retrospektywnego Shao 2013 oceniono skutecznosc¢
praktyczng erlotynibu wzgledem gefitynibu niezaleznie od wystepowania mutacji oraz podtypu
histologicznego u chorych. Na podstawie danych z publikacji niemozliwe byto oszacowanie
wiasciwego okresu obserwacji chorych. Podano jedynie, ze analizie poddano dane z okresu
2004 — 2007 rok.

W odnalezionej publikacji zamieszczone zostaty wyniki poddane analizie zaréwno
jednoczynnikowej, jak rowniez wieloczynnikowej. W  ponizszych podrozdziatach
przedstawiono w pierwszej kolejnosci wyniki uzyskane za pomocg analizy wieloczynnikowej
uznajgc te metode za bardziej wiarygodng. W odniesieniu do niektorych podgrup chorych,

wyniki zawarte w publikacji uzyskano wytgcznie metodg jednoczynnikows.
8.4.1. Czas przezycia catkowitego (OS)

W wyniku analizy wynikow zawartych w badaniu Shao 2013, nie wykazano istotnej réznicy
miedzy grupami w odniesieniu do czasu przezycia catkowitego miedzy grupami ERL a GEF.
Nalezy zaznaczyC, ze w badaniu brato udziat 14% chorych ze stopniem zaawansowania
choroby I-llIA. Jednak w badaniu przedstawiono takze wynik dla chorych wylgcznie ze

stopniem zaawansowania Il1B-1V, ktory takze nie byt statystycznie istotny.

Biorgc pod uwage analize w podgrupach istotng statycznie réznice miedzy grupami
raportowano jedynie w przypadku chorych, u ktérych po zakonczeniu terapii lekami z grupy
EGFR-TKI czas do niepowodzenia leczenia wynosit co najmniej 6 miesiecy. W podgrupie
chorych, u ktorych czas ten wynosit co najmniej 6 miesiecy od poczatku trwania terapii, na

podstawie analizy wieloczynnikowej nie wykazano istotnos$ci statystycznej (cho¢ wynik jest na
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granicy istotnosci, p-wartos¢ réwna 0,05). Jednak wynik obliczony na podstawie analizy

jednoczynnikowej $wiadczy o istotno$ci statystycznej (p-warto$¢=0,040) na korzysc¢ erlotynibu.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 18.

Czas przezycia catkowitego na podstawie badania Shao 2013

ERL GEF
Badanie Podgrupy Mediana (95% CI) [m- \ HR (95% CI)  p-wartos¢ IS

I 0, o
Mediana (95% CI) [m-ce] N ce]

Czas przezycia catkowitego

Shao 2013 9,9 (7,7; 12,1) 329 10,2 (9,3; 11,5) 655 O’("fl(g)’fl; 0,629 | NIE
Czas przezycia catkowitego — analiza w podgrupach chorych
o Mezczyzni \ 8,3 (5,6; 10,7) 8,8 (8,0; 10,3) 0,96 (0,78;1,19) | 0,744
Kobiety \ 14,8 (9,4; 18,3) 107 11,8 (9,9; 14,0) 351 [0,92(0,69;1,22)| 0,541 |NIE
Podtyp Gruczolakorak \ 11,8 (8,8; 14,9) 202 10,3 (9,5; 11,8) 589 |0,92(0,75;1,12) | 0,403 |NIE
histologiczny Ptaskonabtonkowy ‘ 6,3 (4,8; 9,9) 79 7,8 (1,6, 18,7) 10 |1,00(0,71;1,41)| 0,993 |NIE
o 23 m-ce ‘ 19,1 (15,3; 22,5) 49 16,1 (14,9; 18,2) 61 0,78 (0,60; 1,01) 0,057 NIE
26 m-cy \ 23,0 (b/d) 35 21,3 (18,3; 23,1) 43 0,71 (0,50;1,00) | 0,050* | NIE
St ] I e—— TTF23mce 5,5 (4,6 7,3) bid 3.9 (3.3:47) b/d bid 0,104+ | NIE
zakonczeniu
terapii EGFR-TKI TTF 2 6 m-cy ‘ 6,5 (5,2; 12,9) b/d 4,3 (3,3; 6,0) b/d b/d 0,025*** | TAK
Stopien zaawansowania llIB/IV ‘ b/d 81 b/d 86 0,94 (0,79; 1,12) 0,516 NIE
18 — 49 lat \ b/d brd b/d b/d |0,88(0,56;1,39)| 0,596 |NIE
Wiek 50 — 69 lat \ b/d b/d b/d b/d |0,83(0,65;1,04)| 0,099 |NIE
‘ b/d b/d b/d b/d 1,33 (0,97; 1,82) 0,074 NIE

*wynik uzyskany na podstawie analizy jednoczynnikowej wynosit: HR=1,05 (p-wartosc¢: 0,526)

*wynik podany w oparciu o analize jednoczynnikowg swiadczy o istotnosci statystycznej (p-warto$¢=0,040) na korzysc¢ erlotynibu
***wyniki podano jedynie w oparciu o analize jednoczynnikowa

Zrédto: opracowanie wlasne
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8.4.2. Czas do niepowodzenia leczenia (TTF)

W wyniku analizy wynikéw zawartych w badaniu Shao 2013, nie wykazano istotnej réznicy
miedzy grupami w odniesieniu do czasu do niepowodzenia leczenia (ogdtem oraz w podziale

na podgrupy) pomiedzy grupa chorych stosujgcych erlotynib w poréwnaniu do chorych
stosujgcych gefitynib.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 19.

Czas do niepowodzenia leczenia na podstawie badania Shao 2013

GEF
Mediana (95% CI) (m-ce)

Badanie

ERL
Podgrupy

Mediana (95% CI) (m-ce) N

Czas do niepowodzenia leczenia

HR (95% Cl)

p-wartos¢

IS

Shao 2013 Ogélem 3,4 (3.2; 4,5) 329 5,5 (4.9; 5.8) 655 1'01?2(3)',?2;
Czas do niepowodzenia leczenia — analiza w podgrupach chorych

oroe Mezczyzni \ 3,2 (2,6; 3,5) 3,7 (3.2;5.3) 1,04 (0,86; 1,27) 0,643
Kobiety \ 6,0 (3,9; 8,3) 107 6,0 (5,5; 7,3) 351 | 1,04 (0,82;1,33) 0,719 NIE
Podtyp Gruczolakorak \ 4,7 (3,2; 6,9) 202 5,5 (4,8; 6,0) 589 | 1,00 (0,84; 1,19) 0,975 NIE
histologiczny  pjaskonabtonkowy \ 2,8 (2,3; 3,4) 79 2,4 (0,9; 6,6) 10 | 1,19 (0,85; 1,67) 0,300 NIE
- >3 m-ce \ 9,5 (8,7; 11,6) 160 9,6 (8,7; 11,0) 399 bid 0,490 NIE
2 6 m-cy \ 12,9 (11,3; 14,7) 116 12,7 (11,8; 13,8) 279 b/d 0,762 NIE
SNa0 2018 Stopien zaawansowania llIB/IV ‘ b/d 267 b/d 566 1,06 (0,90; 1,25) 0,454 NIE
18 — 49 lat \ b/d b/d b/d b/d | 0,92 (0,60; 1,41) 0,694 NIE
Wiek 50 - 69 lat \ b/d b/d b/d b/d | 1,00 (0,82; 1,23) 0,965 NIE
> 70 lat \ b/d b/d b/d bid | 1,28 (0,97; 1,72) 0,080 NIE
Czas trwania >3 m-ce \ b/d b/d b/d b/d | 0,95 (0,76; 1,19) 0,656 NIE
terapii 26 m-cy b/d b/d b/d b/d | 1,00 (0,76; 1,30) 0,984 NIE

*wynik uzyskany na podstawie analizy jednoczynnikowej wynosit: HR=1,12 (p-wartosé: 0,108)
**wyniki podano jedynie w oparciu o analiz¢ jednoczynnikowg
Zrédto: opracowanie wiasne
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8.5. Podsumowanie oceny skutecznosci erlotynibu
wzgledem gefitynibu

Jakosé i wage danych opublikowanych w badaniach wtgczonych do analizy skuteczno$ci

erlotynibu wzgledem gefitynibu oceniono wedtug zalecerh GRADE [9].

Waga analizowanych punktéw koncowych zostata oceniona jako krytyczna w przypadku czasu
przezycia catkowitego i jako$ci zycia oraz jako wysoka w przypadku czasu przezycia wolnego
od progresji choroby, czasu do niepowodzenia leczenia oraz odpowiedzi na leczenie (sg one
waznymi punktami koncowymi, ktére mogg by¢ powigzane z czasem przezycia catkowitego).

Natomiast jako$¢ tych danych uznano:

w przypadku badania Kim 2012 za niskg z nastepujgcych powodow:
brak zaslepienia w badaniu;
badanie nie zostato zaprojektowane w celu poréwnania grup;
mata liczebnos¢ grup (wyniki dla chorych z mutacjg genu EGFR);
ograniczona reprezentatywnosc¢ dla populacji docelowej (wyniki niezaleznie od
statusu mutacji);
w przypadku badania Castro 2013 jako bardzo niska:
metodyka (badanie obserwacyjne, jednoramienne);
w przypadku badania Shao 2013 jako bardzo niska:
metodyka (badanie obserwacyjne dwuramienne);

znaczna roznica w liczebnos$ci grupy badanej i kontrolne;.

W niniejszej analizie niemozliwe byto przedstawienie wynikéw dla populacji docelowej (nie
istniejg zadne dane umozliwiajgce poréwnanie skutecznosci erlotynibu i gefitynibu w populaciji
chorych o podtypie histologicznym wielkokomdrkowym lub bez ustalonego podtypu), w
zwigzku z czym przedstawiono wyniki dla szerszej populacji chorych z mutacjg genu EGFR —
niezaleznie od podtypu histologicznego. Odpowiednie dane zostaty odnalezione w badaniach
Kim 2012 oraz Castro 2013.

W badaniu Kim 2012 mozliwe byto bezposrednie poréwnanie erlotynibu z gefitynibem w
odniesieniu do odpowiedzi na leczenie ogétem. Analiza wynikow swiadczy o braku istotnej

statystycznie roznicy miedzy grupami.
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W badaniu jednoramiennym Castro 2013, ktdre postuzyto do oceny skutecznosci praktycznej
erlotynibu u chorych z mutacjg genu EGFR, podano mediane czasu przezycia catkowitego
rowng 47 miesiecy. Dodatkowo w analizowanym badaniu jednoramiennym stwierdzono, ze
wiekszo$¢ chorych leczonych erlotynibem uzyskata kontrole choroby, a u 35% chorych
wystgpita progresja choroby. Niemozliwe jest poréwnanie tych wynikow z wynikami dla
chorych z mutacjg genu EGFR badania Kim 2012, poniewaz dotyczg one réznych punktow
koncowych.

Poniewaz poréwnanie erlotynibu z gefitynibem w populacji chorych z mutacjg genu EGFR
mozliwe bylo jedynie dla jednego punktu koncowego (nieistotnego klinicznie), wykonano
dodatkowo poréwnanie w podgrupach chorych na NDRP niezaleznie od wystepowania mutacji

oraz niezaleznie od podtypu histologicznego na podstawie badan Kim 2012 oraz Shao 2013.

W badaniu Kim 2012 nie wykazano roznic istotnych statystycznie w przypadku PFS oraz
czestosci wystepowania odpowiedzi na leczenie. W czasie 16,3 miesiecy trwania badania nie
zostata osiggnieta mediana czasu przezycia catkowitego u chorych z obu grup. Na podstawie
analizy jakosci zycia jedyng istotng rdznice stwierdzono w przypadku podskali dotyczacej

neuropatii obwodowej, dla ktérej wykazano przewage erlotynibu nad gefitynibem.

Ocenie skutecznoéci praktycznej erlotynibu wzgledem gefitynibu postuzyto badanie
Shao 2013. Wykazano istotnie statystycznie diuzszy czas przezycia catkowitego w grupie ERL
w podgrupie chorych, u ktérych po zakonczeniu terapii lekami z grupy EGFR-TKI czas do
niepowodzenia terapii wynosit co najmniej 6 miesiecy. W odniesieniu do czasu przezycia
catkowitego ogétem oraz w pozostatych podgrupach nie uzyskano wynikéw swiadczacych o
istotnej réznicy miedzy grupami. Pod wzgledem czasu do niepowodzenia leczenia, nie
odnotowano statystycznie istotnych réznic pomiedzy grupg erlotynibu i grupg gefitynibu

zaréwno dla wszystkich chorych ogétem jak i w analizie w podgrupach.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowe zestawienie wynikow skutecznosci erlotynibu
wzgledem gefitynibu jedynie z badan dwuramiennych. Jesli w przypadku wszystkich punktow
koncowych z danej kategorii nie wykazano statystycznie istotnych réznic, w celu zachowania

przejrzystosci, w tabeli podano tylko ogoiny wniosek.
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Tabela 20.

Podsumowanie skutecznosci dla poréwnania erlotynibu wzgledem gefitynibu na podstawie badan Kim 2012 oraz Shao 2013

Punkt koncowy

Odpowiedz na leczenie (RR)

Czas przezycia catkowitego
ogotem

Czas przezycia catkowitego —
wg TTF

Czas przezycia catkowitego —
wg czasu przezycia po terapii
EGFR-TKI

Czas przezycia catkowitego —
wg pici

Okres obserwacji

16,3 m-ca n/d nid n/d OR=0.83 E961516-661411)) Niska | Wysoka
Podgrupa chorych niezaleznie od mutaciji, niezaleznie od podtypu histologicznego
b/d (badanie _ Bardzo
retrospektywne) n/d n/d n/d HR=0,629 niska Krytyczna
16,3 m-ca Nie osiggnieto Niska Krytyczna
. Nie odnotowano
b/d (badanie . . Bardzo
n/d n/d n/d istotnych statystycznie - Krytyczna
METEERE e réznic migdzy grupami. niska
b/d (badanie TTF = 6 m-cy: n/d n/d TTF = 3 m-ce: Bardzo Krvtvezna
retrospektywne) p-warto$¢=0,025 p-warto$¢=0,104 niska yty
- Nie odnotowano
re?r/gs(b;?tamﬁe) n/d n/d n/d istotnych statystycznie Br;ei\g(lj(go Krytyczna
pektyw réznic miedzy grupami.

Parametr istotnie Parametr istotnie
statystycznie korzystny statystycznie niekorzystny
dla erlotynibu dla erlotynibu
(przewaga ERL) (przewaga GEF)

Brak istotnych
statystycznie réznic Jakosé
pomiedzy grupami wynlkoyv kohcowego
07 Ll w skali
-wartosé HR NNH OR/HR/p-wartos¢/RD a2 GRADE
P (95% CI) (95% CI) (95% Cl)
) I ) R S— R

Podgrupa chorych z mutacje genu EGFR, niezaleznie od podtypu histologicznego

Waga
punktu

mediana
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Parametr istotnie Parametr istotnie Brak istotnvch
statystycznie korzystny statystycznie niekorzystny statvstvcznie )rléinic Jakosé Waga
Okres obserwacii dla erlotynibu dla erlotynibu por}t’ﬂe)c,izy grupami wan;l)(zc\:lv punktu
Punkt koncowy - J (przewaga ERL) (przewaga GEF) M : koncowego
mediana w skali W skali
-wartosé HR NNH OR/HR/p-wartos¢/RD GRADE GRADE
P (95% CI) (95% CI) (95% CI)
. . . Nie odnotowano
Czas przezycia catkowitego — b/d (badanie . . Bardzo
wg podtypu histologicznego retrospektywne) n/d n/d nd rlztzfgyg:;[;l;yg:yu;gx niska Krytyczna
Czas przezycia catkowitego — . Nie odnotowano
wg stopnia zaawansowania re?r/gs(bglgtawﬁe) n/d n/d n/d istotnych statystycznie Brﬁ;cli(zo Krytyczna
choroby pexty réznic miedzy grupami.
. . . Nie odnotowano
Czas przezycia catkowitego — b/d (badanie . . Bardzo
q n/d n/d n/d istotnych statystycznie . Krytyczna
wg wieku retrospektywne) réinicymiedz;yg:ﬁpami. niska Yy
. . . Nie odnotowano
Czas przezycia catkowitego — b/d (badanie . . Bardzo
wg czasu trwania terapii retrospektywne) nid n/d nid r'ztzztgyg:;g;;ys:ﬁ;;%? niska Krytyczna
Dla pozostatych podskal
Jakosé zycia (QLQ-C30- . Neuropatia obwodowa: nie odnotowano .
version 3.0) Ao e p-warto$¢=0,0349 n/d nid istotnych statystycznie Niska Krytyczna
réznic migdzy grupami.
Czas przezycia wolny od e .
progresji choroby 16,3 m-ca n/d n/d n/d p-warto$¢=0,336 Niska Wysoka
Czas do niepowodzenia b/d (badanie _ . Bardzo
leczenia og6tem retrospektywne) n/d n/d nd HR=1,06 (0.92; 1,23) niska Wysoka
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Parametr istotnie Parametr istotnie Brak istotnvch
statystycznie korzystny statystycznie niekorzystny statvstvcznie )rléinic Jakosé Waga
Okres obserwacii dla erlotynibu dla erlotynibu por}t’ﬂe)c,izy grupami wan;l)(zc\:lv punktu
Punkt koncowy . ! (przewaga ERL) (przewaga GEF) y! . koncowego
mediana w skali ;
GRADE w skali
‘wartosé HR NNH OR/HR/p-wartos¢/RD GRADE
P (95% CI) (95% CI) (95% CI)
. . . Nie odnotowano
Czas do niepowodzenia b/d (badanie . . Bardzo
leczenia — wg pfci retrospektywne) n/d n/d nd rlztzfgyg:;[;l;yg:yu;gx niska Wysoka
Czas do niepowodzenia . Nie odnotowano
leczenia — wg podtypu re?r/gs(bglg tawﬁe) n/d n/d n/d istotnych statystycznie Brﬁ;cli(zo Wysoka
histologicznego pexty réznic miedzy grupami.
. . . Nie odnotowano
Czas do niepowodzenia b/d (badanie . . Bardzo
leczenia—wg TTF retrospektywne) n/d n/d nd :ztz?]t:;yg:;gg;ygxgg:ﬁ niska Wysoka
Czas do niepowodzenia Nie odnotowano
leczenia — wg czasu b/d (badanie . . Bardzo
przezycia po terapii EGFR- retrospektywne) n/d n/d nd :stc;]tny;h sgatys:yczrrlrl]g niska Wysoka
TKI 0znic miedzy grupami.
Czas do niepowodzenia - Nie odnotowano
leczenia— wg stopnia re?r/gs(bglgtamﬁe) n/d n/d n/d istotnych statystycznie Br;o}glj(go Wysoka
zaawansowania choroby pektyw réznic migdzy grupami.
. . . Nie odnotowano
Czas do niepowodzenia b/d (badanie . . Bardzo
leczenia — wg wieku retrospektywne) nd n/d nd rlztz(:]tgyg:;‘;z;ygsz;i&el niska Wysoka
Czas do niepowodzenia . Nie odnotowano
leczenia — wg czasu trwania re?r/gs(b;?tamﬁe) n/d n/d n/d istotnych statystycznie Bneitg(lj(go Wysoka
terapii pextyw réznic miedzy grupami.
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Punkt koncowy

Catkowita odpowiedz na

leczenie (CR)

Czesciowa odpowiedz na

leczenie (PR)

Obiektywna odpowiedz na

leczenie (ORR)

Stabilna choroba (SD)

Progresja choroby (PD)

Wskaznik kontroli choroby

(DCR)

Zrédfo: opracowanie wrasne

Okres obserwacji

mediana

16,3 m-ca

16,3 m-ca

16,3 m-ca

16,3 m-ca

16,3 m-ca

16,3 m-ca

Parametr istotnie Parametr istotnie Brak istotnvch
statystycznie korzystny statystycznie niekorzystny statystycznie )rléinic Jakosé WELED
dla erlotynibu dla erlotynibu pomiedzy grupami wynikéw Qunktu
(przewaga ERL) (przewaga GEF) w skali koncowego
w skali
-wartosé HR NNH OR/HR/p-wartos¢/RD GRADE GRADE
P (95% CI) (95% CI) (95% CI)
OR=1,00 (0,06; 16,46)
RD=0,00 (-0,06; 0,06)
OR=0,71 (0,31; 1,60) .
n/d n/d n/d RD=-0.08 (-0,28; 0,11) Niska Wysoka
OR=0,71 (0,32; 1,60) .
n/d n/d n/d RD=-0.08 (-0,28; 0,11) Niska Wysoka
OR=1,11 (0,45; 2,77) .
n/d n/d n/d RD=0,02 (-0,15: 0,20) Niska Wysoka
OR=1,36 (0,56; 3,33) .
n/d n/d n/d RD=0,06 (-0,12; 0,24) Niska Wysoka
OR=0,74 (0,31; 1,78) .
n/d n/d n/d RD=-0.06 (-0,25; 0,12) Niska Wysoka
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9. Ocena bezpieczenstwa erlotynibu

Wedtug Cochrane Handbook [11] terminologia stosowana do opisu dziatan lub zdarzen
niepozadanych jest czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie mozna stwierdzic,
czy autor opisuje zgodnie z GCP (ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna)
zdarzenie czy dziatanie niepozadane zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa zdarzenie
niepozadane z wyjatkiem, gdy autor publikacji wskazuje, ze jest ono zwigzane ze stosowang

interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie niepozadane.

Kwalifikacji dziatan niepozadanych do poszczegdinych kategorii zaburzeh dokonano zgodnie
z klasyfikacjg MedDRA (ang. The Medical Dictionary for Regulatory Activities — system stuzgcy

do klasyfikacji zdarzen/dziatan niepozgdanych wg kategorii zaburzen (uktadéw i narzadow)).

Dla dychotomicznych punktéw koncowych obliczano parametr OR i RD, a gdy parametr RD
byt istotny statystycznie réwniez NNT i NNH. Kazdy z parametrow przedstawiano z 95%

przedziatem ufnosci.

W przypadku gdy wartos¢ parametru OR wynosi ponizej 1, a przedziat ufnosci nie zawiera

1 wskazuje to na przewage interwencji badane;j.

Przyktadowo, dla punktu koncowego czestos¢ wystepowania wysypki w 1. stopniu nasilenia w
czasie 16,3 miesigca parametr OR wyniost 0,38 (95% CI: 0,16; 0,88), co oznacza, ze szansa
wystgpienia tego zdarzenia w grupie leczonej erlotynibem stanowi 38% tej szansy w grupie
leczonej gefitynibem. Na podstawie przedziatow ufnosci mozna stwierdzi¢, ze réznica ta jest

istotna statystycznie.

Z kolei warto$¢ parametru RD wynosita -0,23 (95% CI: -0,42; -0,04), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto o 23% nizsze w grupie
leczonej ERL niz w grupie leczonej GEF. Zgodnie z wartosciami przedziatow ufnosci, réznica

ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu korncowego wynosita 5 (95% CI: 3; 25), co oznacza,
ze nalezy podda¢ 5 chorych leczeniu erlotynibem zamiast gefitynibem, aby unikngé
wystgpienia jednego dodatkowego przypadku wysypki w 1. stopniu nasilenia w czasie 16,3

miesigca.
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W przypadku gdy wartos¢ OR wynosi wiecej niz 1, a przedziat ufnosci nie zawiera 1 wskazuje

to na istotng statystycznie réznice (czestsze wystepowanie zdarzen w grupie badanej).

Przyktadowo, dla punktu koncowego wysypka w 2. stopniu nasilenia w czasie okoto 16,3
miesigca obserwacji wartos¢ parametru OR wyniosta 5,50 (95% CI: 1,68; 18,02), co oznacza,
ze szansa wystgpienia tego zdarzenia w grupie leczonej erlotynibem jest 5,5 razy wieksza w
poréwnaniu do grupy kontrolnej. Na podstawie przedziatdbw ufnosci mozna stwierdzi¢, ze

réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru RD wynosita 0,25 (95% CI: 0,10; 0,40) co oznacza ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu korncowego byto o 25% wieksze
w grupie ERL w poréwnaniu do grupy GEF. Zgodnie z wartosciami przedziatéw ufnosci mozna

stwierdzi¢, ze rdznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNH dla tego punktu kohcowego wyniosta 4 (95% CI: 2; 10). Oznacza to,
ze poddanie 4 chorych terapii erlotynibem zamiast gefitynibem, wigze sie z wystgpieniem

jednego dodatkowego przypadku wysypki w 2. stopniu nasilenia w czasie 16,3 miesigca.

Szczegotowy opis sposobu interpretacji parametrow OR, RD, NNT, NNH zamieszczono

w rozdziale O.

Nie odnaleziono zadnych badan, w ktérych podane bytyby wyniki dotyczace bezpieczenstwa
erlotynib u chorych z NDRP o podtypach wielkokomorkowym lub bez ustalonego podtypu
(NOS) i z potwierdzong mutacjg EGFR, przyjeto jednak zatozenie, ze zaréwno podtyp
histologiczny, jak i obecnos¢ mutacji EGFR nie wptywajg na profil bezpieczenstwa
stosowanego leku. Przeprowadzono zatem analize bezpieczenstwa erlotynibu w poréwnaniu
z gefitynibem w populacji chorych na NDRP miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
po niepowodzeniu leczenia chemioterapia, niezaleznie od podtypu histologicznego i statusu
EGFR.
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9.1. Ocena bezpieczenstwa erlotynibu wzgledem
gefitynibu w populacji chorych na NDRP,
niezaleznie od wystepowania mutacji EGFR,

niezaleznie od podtypu histologicznego

Oceny bezpieczehstwa erlotynibu wzgledem gefitynibu dokonano na podstawie wynikow

badania Kim 2012 dla nastepujgcych punktéw koncowych:

czestos¢ wystepowania zgonodw;

czestosé wystepowania niehematologicznych dziatah niepozgdanych.

Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze badanie Kim 2012 nie zostato zaprojektowane w celu
porownania skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianych lekéw. W zwigzku z tym ponizej
opisane wyniki poréwnania majg ograniczong wiarygodnos¢ (na etapie projektowania badania
nie okreslono minimalnej liczebnosci proby, ktdra jest wymagana do wykazania istotnej

statystycznie réznicy dla okreslonych punktéw koncowych).

9.1.1. Zgony

W czasie trwania badania wystgpit zgon u 1 chorego w grupie erlotynibu oraz u 2 chorych w
grupie gefitynibu. We wszystkich przypadkach chorzy zmarli z powodu zapalenia ptuc. Réznica

pomiedzy grupami nie jest statystycznie istotna.

Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 21.
Czestos¢ wystepowania zgonéw na podstawie badania Kim 2012

Okres obserwaciji, ERL ‘ GEF
mediana n (%) ‘ N ‘ n(%) N

Badanie OR (95% ClI) RD (95% Cl)

Zgony

Kim 2012 16,3 m-ca 48 | 2(4,2) | 480,49 (0,04; 5,58) | -0,02 (-0,09; 0,05)
Zrodto: opracowanie wiasne
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9.1.2. Dziatania niepozadane

W badaniu Kim 2012 réznice w czestosci wystepowania niehematologicznych dziatan
niepozadanych pomiedzy grupg erlotynibu i grupg gefitynibu odnotowano jedynie w
przypadku:

wysypki w 1. stopniu nasilenia (czestsze wystepowanie w grupie gefitynibu);

wysypki w 2. stopniu nasilenia (czestsze wystepowanie w grupie erlotynibu);
zmeczenia w 1. stopniu nasilenia (czestsze wystepowanie w grupie erlotynibu);
zmeczenia ogotem (wszystkich stopni tgcznie) (czestsze wystepowanie w grupie
erlotynibuy).

Dziataniami niepozgdanymi, ktére wystgpity w 3. stopniu nasilenia byty wysypka i infekcje,
jednak réznice w czestosci ich wystepowania pomiedzy grupg badang i grupg kontrolng nie
byly istotne statystycznie.

Szczegdétowe dane podano w ponizej tabeli.
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Tabela 22.

Czestos¢ wystepowania niehematologicznych dziatan niepozadanych na podstawie badania Kim 2012

Okres
obserwacji
, mediana

Badanie

Punkt koncowy

Kim 2012 16,3 m-ca

Kim 2012 16,3 m-ca Infekcje

Stopien =G

nasilenia

n (%)

GEF

N n@®) N

OR
(95% Cl)

Niehematologiczne dziatania niepozadane

N|ehematolog|czne dzialania

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

[ [ ien w0 1y o] 1000001040 ow@mmoon | e

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

RD
(95% Cl)

NNT/NNH
(95% Cl)

1. 4(83) |48 |7(146) | 48 | 0,53(0,15;1,95) | -0,06 (-0,19; 0,06) n/d NIE

Kim 2012 16,3 m-ca Anoreksja 2. 1(2,1) | 48| 0(0,0) | 48 | 7,39 (0,15; 372,38) | 0,02 (-0,04; 0,08) n/d NIE
ogotem 5(10,4) | 48 | 7(14,6) | 48 | 0,68 (0,20; 2,32) | -0,04 (-0,17; 0,09) n/d NIE

Zaburzenia uktadu nerwowego

1. 3(6,3) | 48| 2(4,2) | 48| 1,53(0,24;9,61) | 0,02 (-0,07;0,11) n/d NIE

Kim 2012 Neuropatia obwodowa 2. 0(0,0) 48 | 2(4,2) | 48 | 0,13(0,01;2,15) | -0,04 (-0,11;0,03) n/d NIE
ogotem 3(6,3) 48 | 4(8,4) | 48 | 0,73(0,16; 3,47) | -0,02 (-0,12; 0,08) n/d NIE

Zaburzenia uktadu oddechowego, srodpiersia i klatki piersiowej
Kim 2012 16,3 m-ca Srédmiais:ma UECEERE  oslem | 0(00) |48 | 0(0.0) | 48 niemoziwe 4o 10,00 (-0,04; 0,04) n/d NIE
Zaburzenia zotadka i jelit

e A || G e Biegunka 14 (29,2) | 48 | 8(16,7) | 48 | 2,06 (0,77; 5,49) 0,13 (-0,04; 0,29) n/d NIE
2. 3(6,3) | 48 | 8(16,7) | 48 | 0,33(0,08;1,34) | -0,10 (-0,23; 0,02) n/d NIE
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Okres

Badanie obserwaciji

, mediana

Punkt koncowy

Nudnosci

Wymioty

Ltysienie

Suchosé¢ skory

Wysypka

Kim 2012

Wysypka wymagajaca
obnizenia dawki leku

Zanokcica

Zapalenie btony sluzowej

Stopien 250 G OR RD NNT/NNH
nasilenia n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI) (95% CI)
17 (35,4) 1,10 (0,47; 2,55) | 0,02 (-0,17; 0,21)
1. 242 |48 3(63) | 48] 0,65(0,10;4,00 |-0,02(0,11;0,07) n/d NIE
0(0,0) 0,14 (0,003; 6,82) | -0,02 (-0,08: 0,04)
12,1) 3(6,3) 0,32 (0,03;3,18) | -0,04 (-0,12; 0,04) n/d
1. 9(18,8) |48 | 8(167) | 48 | 1,15(0,40;3,30) | 0,02 (-0,13; 0,17) n/d NIE
2. 121 |48 000,0) |48]7,39(015;37238) | 0,02 (-0,04;0,08) n/d NIE
ogdlem | 10 (20,9) | 48 | 8(16,7) | 48 | 1,32 (0,47:3,69) | 0,04 (-0,11;0,20) n/d NIE
1. 14 (29,2) | 48 (52251) 48| 0,38(0,16;0,88) |-0,23(-0,42;-0,04)| NNT=5(3:25) |TAK
2. 16(33,3) | 48 | 4(8:3) | 48 | 550 (1,68;18,02) | 0,25(0,10;0,40) | NNH=4(2;10) |TAK
3. 5(104) | 48 | 1(2,1) | 48 | 547 (0,61;48,66) | 0,08 (-0,01; 0,18) n/d NIE
ogélem | 35 (72,9) | 48 (6“205) 48 | 1,62(0,68;3,83) | 0,10 (-0,08; 0,29) n/d NIE
ogdlem | 6(125) | 48| 4(83) | 48 | 1,57 (0,41:597) | 0,04 (-0,08;0,16) n/d NIE
1. 483 |48 4(83) | 48| 1,00(0,24:4,25) | 0,00 (-0,11;0,11) nid NIE
2. 000) |48] 1(21) | 48] 0,14 (0,003;6,82) | -0,02 (-0,08; 0,04) n/d NIE
ogolem | 4(83) |48]|5(104) | 48| 0,78(0,20:3,11) |-0,02(-0,14;0,10) n/d NIE
1. 483) |48 1(21) | 48| 4,27 (0,46:39,72) | 0,06 (:0,03;0,15) n/d NIE
2. 121) |48] 242 | 48] 049(004;558) |-0,02(0,09;0,05) n/d NIE
ogolem | 5(104) | 48| 3(6,3) | 48| 1,74(0,39:7,75) | 0,04 (:0,07;0,15) n/d NIE
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Punkt koncowy

ERL GEF

Stopien
nasilenia

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

NNT/NNH

n (%) N n(% N (95% ClI)

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

8,07 (1,35; 48,38)

0,10 (0,01; 0,20)

NNH=10 (5; 100)

2. 3(6,3)

48

0(0,0)

48

7,71 (0,78; 75,97)

0,06 (-0,01; 0,14)

n/d

NIE

8 (16,7)

48

0(0,0)

48

8,66 (2,05; 36,56)

0,17 (0,06; 0,28)

NNH=6 (4; 17)

TAK
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9.2. Podsumowanie oceny bezpieczenstwa erlotynibu
wzgledem gefitynibu

Jakosé i wage danych opublikowanych w badaniu Kim 2012 oceniono wedtug zalecen GRADE
[91.

Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono w oparciu 0 raportowang w badaniu czesto$é
wystepowania zgondw oraz niehematologicznych dziatann niepozadanych ogotem oraz w

poszczegodlnych stopniach nasilenia.

Kwalifikacji dziatan niepozadanych do poszczegdinych kategorii zaburzeh dokonano zgodnie
z klasyfikacja MedDRA.

Waga analizowanych punktéw koncowych zostata oceniona jako krytyczna, natomiast ich

jakos¢ uznano za niskg (ocena w rozdziale 8.5).

Ocena bezpieczenstwa mozliwa byta jedynie w populacji chorych na NDRP niezaleznie od
wystepowania mutacji genu EGFR oraz niezaleznie od podtypu histologicznego (nie istniejg
zadne dane umozliwiajgce poréwnanie bezpieczenstwa erlotynibu i gefitynibu w populacji

chorych o podtypie histologicznym wielkokomérkowym lub bez ustalonego podtypu).

Przewage erlotynibu (nizszg czesto$¢ wystepowania zdarzen) stwierdzono w odniesieniu do
czestosci wystepowania wysypki w 1. stopniu nasilenia. Przewage gefitynibu (nizszg czestos¢
wystepowania zdarzen) wykazano natomiast w odniesieniu do czestosci wystepowania

wysypki w 2. stopniu nasilenia oraz zmeczenia w 1. stopniu nasilenia i ogétem.

W  przypadku poréwnania wynikow dotyczgcych pozostatych dziatan niepozgdanych

stwierdzono brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami.
Nie odnaleziono badan obserwacyjnych oceniajgcych bezpieczenstwo erlotynibu.

Szczegbtowe zestawienie pordwnania bezpieczenstwa erlotynibu wzgledem gefitynibu
przedstawiono w ponizszej tabeli. W celu zachowania przejrzystosci, jesli w przypadku
wszystkich dziatah niepozgdanych z danej kategorii nie wykazano statystycznie istotnych

réznic, w tabeli podano tylko ogélny wniosek.
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Podsumowanie bezpieczenstwa erlotynibu wzgledem gefitynibu na podstawie badania Kim 2012

Punkt koncowy

Niehematologiczne
dzialania niepozadane
ogotem

Parametr istotnie statystycznie
korzystny dla erlotynibu
(przewaga ERL)

OR/RD
(95% Cl)

n/d

Parametr istotnie statystycznie
niekorzystny dla erlotynibu
(przewaga GEF)

Brak istotnych statystycznie

réznic pomiedzy grupami Jakosé

wynikow
w skali
NI OR/RD NNH OR/RD
(95% Cl) (95% CI) (95% Cl) (95% CI)

OR=0,49 (0,04; 5,58)

RD=-0,02 (-0,09: 0,05) Niska

n/d n/d n/d
Niehematologiczne dziatania niepozadane

OR=3,29 (0,63; 17,18)

RD=0,08 (-0,03; 0,19) Niska

Waga
punktu

koncowego

w skali

Krytyczna

Krytyczna

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

n/d

Nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic miedzy Niska
grupami.

n/d n/d n/d

Krytyczna

Zaburzenia
metabolizmu i
odzywiania

n/d

Nie odnotowano istotnych
statystycznie roznic miedzy Niska
grupami.

n/d n/d n/d

Krytyczna

Zaburzenia ukiadu
nerwowego

n/d

Nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic miedzy Niska
grupami.

n/d n/d n/d

Krytyczna
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Parametr istotnie statystycznie

Parametr istotnie statystycznie

Waga

korzystny dla erlotynibu niekorzystny dla erlotynibu B:2I;A?éot2r):1(:ih;ztatyfljygir11ile Jakos¢é Kt
) (przewaga ERL) (przewaga GEF) pomigdzy grup wynikow punktu
Punkt koficowy w skali  Koncowego
OR/RD NNT OR/RD NNH OR/RD GRADE éVRSAkSIIIE
(95% CI) (95% CI) (95% ClI) (95% Cl) (95% CI)
Zaobdu d:iﬂ'oawlgggdu Nie odnotowano istotnych
srodpiersia i klatki n/d n/d n/d n/d statystycznrlLtla I:rf]?lc miedzy Niska Krytyczna
piersiowej grupami.
. . Nie odnotowano istotnych
Zaburzer_léai\i tz 2ladiel n/d n/d n/d n/d statystycznie réznic miedzy Niska Krytyczna
J grupami.
. . Dla pozostatych analizowanych
Wysypka w 1. stopniu Wysypka w 2. stopniu gunktéw)I/(ohcowych niey
Zaburzenia skory i nasilenia: NNT=5 (3; nasilenia: NNH=4 odnotowano istotnvch Niska Krytyczna
tkanki podskornej OR=0,38 (0,16; 0,88) 25) OR=5,50 (1,68; 18,02) (2;10) statvstvcznie réznic ni/i dz y
RD=-0,23 (-0,42; -0,04) RD=0,25 (0,10; 0,40) ysy grupami i
Zmeczenie w 1. stopniu
nasilenia: NNH=10
. o OR=8,07 (1,35; 48,38) (5; 100) Zmeczenie w 2. stopniu
Zaburzenia ogolne i RD=0,10 (0,01; 0,20) nasilenia: |
stany w miejscu n/d n/d OR=7,71 (0,78: 75,97) Niska Krytyczna
podania Zmeczenie ogdtem: NNH=6 RD=0,06 (-0,01; 0,14)
OR=8,66 (2,05; 36,56) @: 1;)
RD=0,17 (0,06; 0,28) ’

Zrédto: opracowanie wiasne
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9.3. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowg analize bezpieczehstwa erlotynibu przeprowadzono na podstawie informacji
zawartych w Charakterystyce Produktu Leczniczego Tarceva® oraz na podstawie 3 innych
dokumentéw, wydanych przez FDA i URPLWMIPB.

9.3.1. Analiza bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

W Charakterystyce Produktu Leczniczego Tarceva® [4] zamieszczono specjalne ostrzezenia
i 8rodki ostroznosci dotyczace stosowania, przedstawione ponizej. Nalezy podkresli¢, ze
informacje w nich zawarte pochodzg z badan klinicznych dla wszystkich wskazan leku.

W zwigzku z tym mogg one nie by¢ adekwatne dla populacji docelowej w niniejszej analizie.

9.3.1.1. Specijalne ostrzezenie i Srodki ostroznosci

Ocena statusu mutacji EGFR

W ocenie statusu mutacji EGFR u chorego istotne jest zastosowanie poprawnie zwalidowanej

i wiarygodnej metody, aby unikng¢ fatszywie ujemnego lub fatszywie dodatniego wyniku [4].

Stosowanie u palaczy tytoniu

Osobom palgcym tyton nalezy doradzi¢, aby zaprzestaty palenia, poniewaz stezenie erlotynibu
w osoczu zdrowych oséb palgcych moze by¢é znacznie mniejsze niz u osoéb niepalgcych.

Prawdopodobnie stopien zmniejszenia stezenia ma znaczenie kliniczne [4].

Srodmiazszowa choroba ptuc (ILD, ang. interstitial lung disease)

U chorych otrzymujgcych produkt Tarceva® z powodu NDRP, raka trzustki lub z powodu innych
zaawansowanych nowotworéw litych, donoszono o niezbyt czestych przypadkach
Srodmigzszowej choroby ptuc lub stanach o podobnym obrazie chorobowym, w tym rowniez
przypadkach smiertelnych. U chorych, u ktérych podejrzewano przypadki podobne do ILD,
zgtaszano nastepujgce rozpoznania: zapalenie ptuc, popromienne zapalenie ptuc, zapalenie
ptuc z nadwrazliwosci, srddmigzszowe zapalenie ptuc, srédmigzszowg chorobe pluc,
obliteracyjne zapalenie oskrzelikdw, zwtdknienie ptuc, zespot ostrej niewydolnosci
oddechowej, zapalenie pecherzykéw ptucnych i nacieki w ptucach. Poczgtek objawow
wystepowat po kilku dniach do kilku miesiecy po rozpoczeciu leczenia produktem Tarceva®.

Czesto towarzyszyty im czynniki zaktécajgce lub wspétdziatajgce, takie jak jednoczesénie lub
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uprzednio stosowana chemioterapia, uprzednia radioterapia, wystepujgce uprzednio zmiany
migzszowe ptuc, przerzuty do ptuc lub zakazenia ptuc. Wiekszg czestos¢ wystepowania ILD
(okoto 5%, ze wskaznikiem smiertelnosci wynoszgcym 1,5%) zaobserwowano wsrdd chorych
populacji azjatyckiej. U chorych, u ktérych nagle wystgpia nowe i (lub) narastajgce,
niewyjasnione objawy ze strony ptuc, takie jak dusznosé, kaszel i gorgczka, nalezy przerwac
stosowanie produktu Tarceva® do czasu przeprowadzenia oceny diagnostycznej. W
przypadku rozpoznania ILD, produkt Tarceva® nalezy odstawic i w razie koniecznosci wdrozy¢

odpowiednie leczenie [4].

Biegunka, odwodnienie, zaburzenia elektrolitdw i zaburzenia czynnosci nerek

Biegunka (w tym bardzo rzadkie przypadki zakoriczone zgonem) wystepowata u okoto 50%
chorych przyjmujgcych produkt Tarceva®. W przypadku biegunki o umiarkowanym lub ciezkim
nasileniu, nalezy wdrozy¢ leczenie, np. loperamidem. W niektérych przypadkach moze
zachodzi¢ koniecznos¢ zmniejszenia dawki. W badaniach klinicznych dawki zmniejszano
stopniowo o0 50 mg. W przypadku ciezkiej lub uporczywej biegunki, nudnosci, jadtowstretu lub
wymiotow z towarzyszgcym odwodnieniem, nalezy przerwac stosowanie produktu Tarceva® i
wdrozy¢ postepowanie majgce na celu przeciwdziatanie odwodnieniu. Rzadko donoszono o
przypadkach hipokaliemii i niewydolnosci nerek (w tym z przypadkami zgonéw). Niektére z
nich byly spowodowane ciezkim odwodnieniem wywotanym biegunkg, wymiotami i (lub)
jadtowstretem, podczas gdy inne byly nastepstwem 5 roéwnoczesnie otrzymywanej
chemioterapii. W przypadku ciezkiej lub uporczywej biegunki lub w przypadkach
prowadzacych do odwodnienia, szczegdlnie w grupach pacjentdéw obcigzonych czynnikami
ryzyka (w szczegoélnosci réwnoczesne przyjmowanie chemioterapii i innych lekow,
predysponujgce objawy, choroby lub inne czynniki, w tym podeszty wiek), leczenie produktem
Tarceva® nalezy przerwac i podjgé odpowiednie dziatania w celu intensywnego nawodnienia
chorych drogg dozylng. Ponadto, u chorych zagrozonych odwodnieniem nalezy monitorowac

czynnosc¢ nerek oraz stezenia elektrolitbw w surowicy krwi, w tym stezenie potasu [4].

Zapalenie watroby, zaburzenia czynnosci watroby

Rzadko donoszono o przypadkach niewydolnosci watroby (w tym z przypadkami zgondéw)
wystepujgcych podczas przyjmowania produktu Tarceva®. Czynnikami sprzyjajacymi byty
istniejgca wczesniej choroba watroby czy réwnoczesne przyjmowanie lekow dziatajgcych

toksycznie na watrobe. Dlatego, u tych chorych nalezy rozwazyé okresowe przeprowadzanie




Tarceva® (erlotynib) w leczeniu dorostych chorych na
niedrobnokomaérkowego raka ptuca, miejscowo zaawansowanego

@ lub z przerzutami, o podtypie wielkokomérkowym Ilub bez
NAH TA ustalonego podtypu, z potwierdzong mutacjg EGFR, u ktérych 112
IGNORANTIA NOCET doszlo do niepowodzenia leczenia po uprzednim zastosowaniu

przynajmniej jednego schematu chemioterapii - analiza problemu
decyzyjnego i analiza kliniczna

badan kontrolnych funkcji watroby. Stosowanie produktu Tarceva® nalezy przerwac, gdy
wystgpig ciezkie zmiany czynnosci watroby. Nie nalezy stosowaé produktu Tarceva® u chorych

z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby [4].

Perforacja przewodu pokarmowego

U chorych otrzymujgcych produkt Tarceva® istnieje zwiekszone ryzyko wystgpienia perforadcji
przewodu pokarmowego, obserwowanych niezbyt czesto (tgcznie z przypadkami
zakonczonymi zgonem) . Zwiekszone ryzyko dotyczy chorych przyjmujgcych jednoczesnie
inhibitory angiogenezy, kortykosteroidy, niesteroidowe leki przeciwzapalne i (lub)
chemioterapie z zastosowaniem taksanéw, a takze chorych z wrzodem trawiennym lub
chorobg uchytkowg jelit w wywiadzie. U chorych, u ktérych dojdzie do perforacji przewodu

pokarmowego, nalezy catkowicie zaprzestac leczenia produktem Tarceva® [4].

Pecherzowe oraz zluszczajgce zmiany skorne

Zgtaszano wystepowanie pecherzowych i zluszczajgcych zmian skérnych oraz zmian o
charakterze pryszczy, w tym bardzo rzadkich przypadkéw przypominajgcych zespét Stevensa-
Johnsona/ martwice toksyczno-rozptywng naskorka, w niektérych przypadkach prowadzacych
do zgonu. Jesli u chorego wystgpig nasilone zmiany skérne pecherzowe, ztuszczajgce lub o
charakterze pryszczy, nalezy czasowo przerwac lub catkowicie zaprzestac leczenia produktem
Tarceva®. Chorzy z pecherzowymi oraz ztuszczajgcymi zmianami skornymi powinni byé

badani pod kgtem zakazenia skory i leczeni zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi [4].

Zaburzenia w obrebie oka

Chorzy z objawami podmiotowymi i przedmiotowymi sugerujgcymi zapalenie rogowki, takimi
jak ostre lub pogarszajgce sie: zapalenie oka, tzawienie, nadwrazliwos¢ na Swiatto, nieostre
widzenie, bol oka i (lub) zaczerwienienie oka powinni zosta¢ niezwtocznie skonsultowani przez
okuliste. W przypadku potwierdzenia rozpoznania wrzodziejgcego zapalenia rogowki, leczenie
produktem Tarceva® nalezy przerwac lub zakonczy¢. W przypadku zdiagnozowania zapalenia
rogdwki, nalezy oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka dalszego stosowania produktu Tarceva®.
Szczegding ostroznosé nalezy zachowaé w przypadku stosowania produktu Tarceva® u osob
chorujgcych wczesniej na zapalenie rogowki, wrzodziejgce zapalenie rogowki lub ciezkag
posta¢ sucho$ci oka. Stosowanie soczewek kontaktowych jest rowniez czynnikiem ryzyka
zapalenia rogéwki oraz owrzodzenia. Podczas stosowania produktu Tarceva® zgtaszano

wystepowanie bardzo rzadkich przypadkow perforacji lub owrzodzenia rogéwki [4].
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Interakcje z innymi produktami leczniczymi

Substancje silnie indukujgce CYP3A4 mogg zmniejsza¢ skutecznos$é erlotynibu, natomiast
silne inhibitory CYP3A4 mogg prowadzi¢ do nasilenia toksycznosci. Nalezy unikac

jednoczesnego stosowania lekéw tego typu z erlotynibem [4].

Inne rodzaje interakcji

Erlotynib charakteryzuje sie zmniejszeniem rozpuszczalnosci przy pH powyzej 5. Produkty
lecznicze, ktére zmieniajg pH gdérnego odcinka przewodu pokarmowego, jak: inhibitory pompy
protonowej, antagonisci receptora H2 czy leki zobojetniajgce kwas solny w zotgdku mogg
uposledzac rozpuszczalnos¢ erlotynibu oraz ogranicza¢ jego biodostepnosé. Zwiekszenie
dawki produktu leczniczego Tarceva® podawanego razem ze wspomnianymi lekami, nie jest
w stanie zrekompensowac utraty ekspozycji na lek. Nalezy unika¢ jednoczesnego leczenia
erlotynibem i inhibitorami pompy protonowej. Jezeli podczas leczenia produktem Tarceva®,
konieczne jest podanie lekéw zobojetniajgcych kwas solny w Zzotgdku, nalezy zastosowac je

co najmniej 4 godziny przed lub 2 godziny po dobowej dawce produktu Tarceva®.

Tabletki produktu Tarceva® zawierajg laktoze i nie nalezy ich podawac u chorych z rzadkimi
dziedzicznymi zaburzeniami, takimi jak nietolerancja galaktozy, niedobdr laktazy lub

zaburzenia wchtaniania glukozy-galaktozy [4].

Okres cigzy i laktacii

Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania erlotynibu u kobiet w okresie cigzy.
Potencjalne ryzyko stosowania leku u ludzi nie jest znane. Nie wiadomo, czy erlotynib przenika
do mleka matki. Z uwagi na mozliwos¢ szkodliwego wptywu na niemowle, nalezy odradzaé

karmienie piersig podczas przyjmowania produktu Tarceva® [4].

9.3.1.2. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych

Wystepowanie zdarzen/dziatan niepozadanych u chorych na NDRP leczonych produktem
Tarceva® zostato przedstawione na podstawie badania RCT w leczeniu chorych po

niepowodzeniu leczenia chemioterapia.

Najczesciej wystepujgcymi reakcjami niepozgdanymi obserwowanymi u tych chorych byty
wysypka i biegunka (we wszystkich stopniach, odpowiednio 75% i 54%). W wigkszoSci
przypadkow byty to reakcje 1. lub 2. stopnia i dawaty sie opanowac bez koniecznosci leczenia.

Wysypka i biegunka w 3. lub 4. stopniu nasilenia wystgpity, odpowiednio, u 9% i 6% chorych.
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Kazda z tych reakcji byta przyczyng przerwania udzialu w badaniu przez 1% chorych.
Zmniejszenie dawki z powodu wysypki i biegunki byto konieczne odpowiednio u 6% i 1%
chorych. Mediana czasu do wystgpienia wysypki wynosita 8 dni, a mediana czasu do

wystgpienia biegunki 12 dni [4].

W tabeli ponizej przedstawiono bardzo czeste (> 1/10), czeste (> 1/100 do < 1/10), niezbyt
czeste (>1/1 000 do <1/100) oraz rzadkie (>1/10 000 do <1/1 000) dziatania niepozgdane
zwigzane ze stosowaniem leku Tarceva®. Uwzgledniono jedynie dziatania niepozgdane
wystepujace o co najmniej 3% czesciej w grupie otrzymujacej erlotynib w poréwnaniu do grupy
placebo oraz wystepujace u co najmniej 10% chorych z grupy.

Tabela 24.

Bardzo czeste dziatania niepozadane zaobserwowane w badaniu klinicznym zwigzane
ze stosowaniem erlotynibu (485 chorych)

Odsetek os6b, u ktérych
wystapity dziatania niepozadane

Dziatanie niepozadane [%]

3. stopien 4. stopien

Ogoétem oA A
nasilenia nasilenia

Ogotem
Zakazenia (ciezkie zakazenia z
Zakazenia i zarazenia neutropenig lub bez neutropenii: o 4 0
pasozytnicze zapalenie ptuc, posocznica, zapalenie
tkanki tgcznej)
Zaburzenia metabolizmu .
i odzywiania Anoreksja 52 8 1
Zapalenie spojowek 12 <1 0
Zaburzenia w obrebie oka
Suche zapalenie rogdwki i spojowek 12 0 0
Zaburzenia uktadu Dusznosé 41 17 11
oddechowego, klatki
piersiowej i $rodpiersia hGErLE 33 4 0
Biegunka 54 6 <1
Nudnosci 33 3 0
VAP LERLIECLERTTEEE Wymioty 23 2 <1
Zapalenie jamy ustnej 17 <1 0
Bél brzucha 11 2 <1
vadakopodoona) T £ 8 <L
Zaburzenia skory i tkanki (=
podskornej Swiad 13 <1 0
Suchos$¢ skory 12 0 0
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Odsetek oséb, u ktérych
wystapity dziatania niepozadane
Dziatanie niepozadane (%]

3. stopien 4. stopien

Ogotem S L
g nasilenia nasilenia

Zaburzenia ogdlne
i stany w miejscu podania

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Tarceva® [4]

Zmeczenie

9.3.2. Analiza bezpieczenstwa na podstawie komunikatow
PRAC

W dokumencie opracowanym przez komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad
Bezpieczehstwem Farmakoterapii EMA (PRAC, ang. Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee) w 2012 roku, odnaleziono informacje, ze podczas stosowania erlotynibu u chorych

raportowano przypadki wystgpienia:

zapalenia trzustki — na podstawie pojedynczych zdarzen raportowanych przez
Brytyjska Agencje ds. Regulacji Lekéw i Produktéw Ochrony Zdrowia oraz danych
zawartych w internetowej bazie raportowanych zdarzen niepozgdanych EMA
(EudraVigilance);

zapalenia naczyn — na podstawie 35 przypadkéw zgtoszonych w bazie EudraVigilance;
objawow erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej — na podstawie 3 zdarzen
raportowanych przez Brytyjskg Agencje ds. Regulacji Lekow i Produktéw Ochrony
Zdrowia oraz danych zawartych w bazie EudraVigilance [69].

Jedynie w przypadku wystepowania objawow erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej komitet
uznat, za zasadne zamieszczanie tej informacji w Charakterystyce Produktu Leczniczego
Tarceva® [4]. W stosunku do pozostatych wymienionych zdarzen (zapalenie trzustki oraz
zapalenie naczyn) komitet nie podjat takiej decyzji, natomiast uznat za zasadne przedstawienie
ich zbiorczych zestawien w kolejnym okresowym raporcie dotyczgcym bezpieczenstwa
(PSUR, ang. periodic safety update reports) z danych zebranych do dnia 17 listopada 2012
roku [69].
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9.3.3. Analiza bezpieczenstwa przedstawiona w dokumencie
FDA

W dokumencie zawierajgcym charakterystyke produktu Tarceva®, wydanym przez FDA w

2014 roku [70], umieszczono ostrzezenia dotyczgce stosowania tego leku:

Srodmigzszowa choroba ptuc — raportowana u 1,1% chorych. W przypadku wystgpienia
ostrych, nowych lub narastajgcych, niewyjasnionych objawow ze strony ptuc tj.
dusznosc, kaszel lub gorgczka nalezy wstrzymac¢ podawanie leku. Rozpoznanie ILD
kwalifikuje chorego do przerwania terapii lekiem Tarceva®,

niewydolnos¢ nerek — u chorych z ryzykiem odwodnienia nalezy monitorowac¢ funkcje
nerek oraz poziom elektrolitow. W przypadku ciezkiej toksycznosci nerek nalezy
wstrzymac stosowanie leku;

hepatotoksyczno$¢ z lub bez upos$ledzenia czynnosci watroby wigczajac niewydolnosé
watroby oraz zespdt watrobowo-nerkowy — wskazane jest monitorowanie funkciji
watroby oraz wstrzymanie lub zakonczenie podawania leku Tarceva® chorym z
ciezkimi lub niepokojgcymi wynikami testow watrobowych;

perforacje przewodu pokarmowego — zaleca sie przerwanie podawania leku Tarceva®,
zaburzenia w obrebie oka — nalezy przerwac terapie lekiem Tarceva® w przypadku
wystgpienia perforacji rogdéwki, owrzodzen lub ciezkiego zapalenia rogéwki opornego
na leczenie;

krwotoki u chorych stosujgcych warfaryne — nalezy monitorowa¢ wskazniki
krzepliwo$ci krwi u chorych stosujgcych warfaryne lub inne leki przeciwzakrzepowe z
grupy kumaryn;

toksyczny wplyw na zarodek oraz ptod — produkt Tarceva® moze powodowaé
uszkodzenie ptodu, dlatego przed rozpoczeciem leczenia nalezy rozwazy¢ stosunek
potencjalnych korzysci nad ryzykiem zwigzanym ze stosowaniem tego leku na ptdd.

Zaleca sie stosowanie skutecznej antykoncepcji u kobiet w wieku rozrodczym [70].

Najczesciej raportowanymi zdarzeniami/dziataniami niepozadanymi u chorych na NDRP z
mutacjg genu EGFR stosujgcych produkt Tarceva® w Il lub Il linii sg wysypka oraz biegunka,
ktéore w 3. lub 4. stopniu nasilenia raportowano kolejno u 9% oraz 6% chorych. Zaréwno

wysypka jak i biegunka powodowaty przerwanie terapii u 1% chorych, natomiast odpowiednio
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u 6% i u 1% chorych wymagaty obnizenia dawki erlotynibu. Mediana czasu do wystgpienia

wysypki wynosita 8 dni, a mediana czasu do wystgpienia biegunki 12 dni [70].

9.3.4. Analiza bezpieczenstwa przedstawiona w dokumencie
URPLWMiPB

W dokumencie wydanym przez URPLWMIPB 25 maja 2009 roku [73], umieszczono

ostrzezenia dotyczgce bezpieczenstwa preparatu Tarceva®:

u chorych otrzymujgcych produkt Tarceva® istnieje zwiekszone ryzyko wystgpienia
perforacji przewodu pokarmowego;

zwiekszone ryzyko dotyczy chorych przyjmujgcych jednoczesnie inhibitory
angiogenenzy, kortykosteroidy, niesteroidowe leki przeciwzapalne i/lub chemioterapie
z zastosowaniem taksanow, a takze chorych z wrzodem trawiennym czy chorobg
uchytkows jelit w wywiadzie;

u chorych, u ktérych doszto do perforacji przewodu pokarmowego nalezy catkowicie
zaprzestac leczenia produktem Tarceva®;

stosowanie produktu Tarceva® wigze sie réwniez z ryzykiem wystgpienia
pecherzowych, pryszczacych oraz ztuszczajgcych sie zmian skérnych, w tym bardzo
rzadkich (mniej niz 1 na 10 000 chorych) przypadkéw przypominajgcych zespot
Stevens-Johnsona/ martwice toksyczno-rozptywng naskoérka;

podczas stosowania produktu Tarceva® zgtaszano wystepowanie bardzo rzadkich
przypadkéw perforacji lub owrzodzenia rogdéwki (mniej niz 1 na 10 000 chorych). W
trakcie leczenia obserwowano rowniez inne zaburzenia dotyczgce gatki ocznej, w tym
nieprawidtowy wzrost rzes, suche zapalenie rogowki i spojowki lub zapalenie rogowki
[73].

W przypadku wystgpienia powyzszych objawow u chorego zaleca sie przerwanie lub catkowite

zaprzestanie leczenia erlotynibem [73].
9.3.5. Podsumowanie

Zgodnie z dokumentami wigczonymi do uzupetniajgcej analizy bezpieczenhstwa

w szczegolnosci zwraca sie uwage, ze stosowanie erlotynibu u chorych moze wptywacé na
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wystgpienie takich zdarzen niepozadanych jak m.in.: perforacja przewodu pokarmowego,
srodmigzszowa choroba ptuc, wysypka, biegunka, pecherzowe oraz ztuszczajgce zmiany
skorne czy zaburzenia w obrebie oka. W zwigzku z tym zaleca sie monitorowanie stanu
zdrowia podczas okresu leczenia oraz zaprzestanie stosowania erlotynibu w przypadku

wystgpienia zdarzen niepozadanych o ciezkim nasileniu.
10. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy:

nie odnaleziono zadnych badan umozliwiajgcych poréwnanie erlotynibu z gefitynibem
w populacji zdefiniowanej w niniejszym raporcie, tj. chorych na NDRP miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami, po niepowodzeniu leczenia chemioterapia, z
potwierdzong mutacjg genu EGFR, o podtypie histologicznym wielkokomdrkowym lub
bez ustalonego podtypu (NOS). W zwigzku z tym przeprowadzono analize niezaleznie
od podtypu histologicznego. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze we wigczonych
badaniach podtypy histologiczne inne niz gruczolakorak i rak ptaskonabtonkowy
stanowity 2-4% (badanie Kim 2012), 8,5-14,6% (badanie Shao 2013), natomiast w
badaniu Castro 2013 podano jedynie informacje o odsetku chorych o podtypie innym
niz gruczolakorak (30% przypadkéw). Ograniczenie to nie uniemozliwito jednak
przeprowadzenia wnioskowania w niniejszej analizie, co zostatlo opisane w

rozdziale 12;

w dalszej czesci analizy poréwnano wyniki dla chorych bez wzgledu na wystepowanie

mutacji genu EGFR (wnioskowanie opisane w rozdziale 12);

w badaniach Kim 2012 oraz Shao 2013 uczestniczyli chorzy rasy azjatyckiej, co
stwierdzono na podstawie umiejscowienia osrodkow badawczych w ktorych
przeprowadzono badania (Korea Potudniowa oraz Tajwan), co jest czynnikiem
pozytywnie wptywajgcym na skuteczno$¢ erlotynibu i gefitynibu (wnioskowanie

opisane w rozdziale 12)

badanie Kim 2012 jest badaniem nieza$lepionym;
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badanie Kim 2012 nie zostato zaprojektowane w celu poréwnania miedzy grupami
(ang. non-comparative study) i mimo tego, ze wykonano w nim analize porownawczg
post-hoc (ang. exploratory analysis), brak istotnosci statystycznej dla niektorych

punktéw koncowych moze wynikac¢ z tego faktu;

w badaniu Castro 2012 oraz Shao 2013 nie okreslono jednoznacznie czasu trwania
okresu obserwacji chorych (sg to badania obserwacyjne i podano w nich jedynie okres

zbierania danych);

w badaniu Shao 2013 wystgpita znaczna rozbieznos¢ w liczebnosciach grup, co moze

mie¢ wptyw na wyniki;

w badaniu Shao 2013 brali udziat chorzy ze stadium zaawansowania choroby [-llIA,
ktorzy w grupie erlotynibu stanowili 18%, natomiast w grupie gefitynibu 12%; w badaniu

podano jednak réwniez wyniki dla podgrupy chorych ze stadium [IB-1V;

w badaniu Shao 2013 oraz badaniu Castro 2013 nie odnaleziono informacji dotyczgcej
stanu sprawnosci chorych w skali ECOG. Natomiast w badaniu Kim 2012 chorzy ze
stanem sprawnosci rownym 2 stanowili 14,6% (obecny program lekowy w Polsce

dopuszcza wigczenie chorych w stanie sprawnosci 0-1 w skali ECOG);

w badaniu Castro 2013 nie odnaleziono informacji o rodzaju stosowanej uprzednio
chemioterapii, natomiast w badaniu Kim 2012 u 6,2% chorych z grupy kontrolnej nie
zastosowano wczesniej chemioterapii opartej na pochodnych platyny (obecny program
lekowy w Polsce dopuszcza wigczenie chorych po niepowodzeniu chemioterapii

opartej na pochodnych platyny);

w badaniu Kim 2012 nie wykluczano chorych z leczonymi uprzednio oraz

ustabilizowanymi klinicznie przerzutami do mézgu;

w badaniu Shao 2013 nie odnaleziono informacji dotyczacej dawek oraz sposobu
podania stosowanych interwencji, jednak uznano, ze oba leki podawano zgodnie z

rejestracjg tych lekow.
11. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy klinicznej oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo erlotnibu:
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u chorych z NDRP miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, niezaleznie od

podtypu histologicznego, z potwierdzong mutacjg genu EGFR:

w porownaniu z gefitynibem, na podstawie badania randomizowanego Kim
2012 (rasa azjatycka);
na podstawie badania jednoramiennego Castro 2012 (rasa kaukaska);

u chorych z NDRP miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, niezaleznie od

podtypu histologiczneqo, niezaleznie od obecnos$ci mutacji genu EGFR:

w porownaniu z gefitynibem, na podstawie badania retrospektywnego

Shao 2013 (rasa azjatycka).
Ocena skutecznosci

Na podstawie badania Kim 2012 stwierdzono brak istotnych statystycznie réznic w odniesieniu
do jakosci zycia (z wyjatkiem podskali dotyczacej neuropatii obwodowej, przewaga erlotynibu),
czasu przezycia wolnego od progresji choroby oraz odpowiedzi na leczenie. W czasie 16,3
miesiecy trwania badania nie zostata osiggnieta mediana czasu przezycia catkowitego u

chorych z obu grup.

Wyniki analizy dotyczg chorych niezaleznie od podtypu histologicznego oraz, w wiekszosci
przypadkéw, takze niezaleznie od statusu mutacji genu EGFR. Wyniki dla poréwnan z
gefitynibem pochodzg z badania, w ktérych udziat brali chorzy rasy azjatyckiej. Przyjeto jednak
zatozenie, ze wpltyw tych czynnikbw na wyniki uzyskiwane przez chorych jest
najprawdopodobniej taki sam dla leczenia erlotynibem i gefitynibem (sg to leki z tej samej
grupy, tj. EGFR-TKI). Mozna zatem przypuszczaé, ze gdyby istnialy badania dla populaciji
zdefiniowanej w niniejszym raporcie, dla rasy kaukaskiej, zaleznos¢ pomiedzy skutecznoscig
erlotynibu i gefitynibu bytaby w nich zblizona do tej otrzymanej na podstawie badania
Kim 2012, tj. nie wykazano by istotnej statystycznie roznicy. Zatem wyniki porownania
erlotynibu i gefitynibu przedstawione w niniejszej analizie mozna traktowac jako

prawdopodobnie adekwatne takze dla NDRP o podtypie wielkokomérkowym .
Ocena skutecznosci praktycznej

W badaniu jednoramiennym Castro 2013, ktére postuzyto do oceny skutecznosci praktycznej
erlotynibu u chorych z mutacjg genu EGFR, podano mediane czasu przezycia catkowitego
rowng 47 miesiecy. Dodatkowo w analizowanym badaniu jednoramiennym stwierdzono, ze

wiekszo$¢ chorych leczonych erlotynibem uzyskata kontrole choroby, a u 35% chorych
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wystgpita progresja choroby. Niemozliwe jest poréwnanie tych wynikow z wynikami dla
chorych z mutacja genu EGFR badania Kim 2012, poniewaz dotyczg one réznych punktow

koncowych.

Ocenie skutecznosci praktycznej erlotynibu wzgledem gefitynibu postuzyto takze badanie
Shao 2013 (niezaleznie od statusu mutacji genu EGFR). Nie zaobserwowano istotnych
statystycznie réznic w odniesieniu do czasu przezycia catkowitego (z wyjgtkiem podgrupy
chorych, u ktérych po zakonczeniu terapii lekami z grupy EGFR-TKI czas do niepowodzenia
terapii wynosit co najmniej 6 miesiecy — na korzysc¢ erlotynibu) oraz czasu do niepowodzenia
leczenia.

Ocena bezpieczenstwa

Ocena bezpieczenstwa mozliwa byta jedynie w populacji chorych na NDRP niezaleznie od

wystepowania mutacji genu EGFR oraz niezaleznie od podtypu histologicznego.

Przewage erlotynibu (nizszg czesto$¢ wystepowania zdarzen) stwierdzono w odniesieniu do
czestosci wystepowania wysypki w 1. stopniu nasilenia. Przewage gefitynibu (nizszg czesto$é
wystepowania zdarzen) wykazano natomiast w odniesieniu do czestosci wystepowania

wysypki w 2. stopniu nasilenia oraz zmeczenia w 1. stopniu nasilenia i ogétem.

W  przypadku poréwnania wynikow dotyczgcych pozostatych dziatan niepozgdanych

stwierdzono brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami.

Uzupetniajgca analiza bezpieczenstwa

Urzedy zajmujgce sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych
pod katem informacji skierowanych do os6b wykonujgcych zawody medyczne: EMA, FDA oraz
URPLWMIPB zwracajg uwage, ze stosowanie erlotynibu u chorych moze wptywac¢ na
wystgpienie takich zdarzen niepozadanych jak m.in.: perforacja przewodu pokarmowego,
srodmigzszowa choroba ptuc, wysypka, biegunka, pecherzowe oraz ztuszczajgce zmiany
skorne czy zaburzenia w obrebie oka, a takze zapalenie trzustki, zapalenie naczyh oraz
erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa. W zwigzku z tym zaleca sie monitorowanie stanu
zdrowia podczas okresu leczenia oraz zaprzestanie stosowania erlotynibu w przypadku

wystgpienia zdarzen niepozgdanych o ciezkim nasileniu.
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Whnioski

Na podstawie uzyskanych wynikow mozna stwierdzi¢, ze erlotynib jest skuteczng opcjg
terapeutyczng w leczeniu NDRP miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, u chorych
po niepowodzeniu leczenia chemioterapig. Z duzym prawdopodobienstwem mozna przyjaé,
ze skutecznosc¢ erlotynibu u chorych z podtypem wielkokomérkowym lub bez ustalonego
podtypu (NOS), z potwierdzong mutacjg genu EGFR jest poréwnywalna ze skutecznoscig
gefitynibu w tej populacji. Profil bezpieczenstwa jest takze akceptowalny, porownywalny z
profilem bezpieczehstwa gefitynibu. Nalezy jednakze pamieta¢ o wyzej opisanych
ostrzezeniach EMA, FDA oraz URPLWMIPB, z czym wigze sie konieczno$¢ monitorowania

stanu zdrowia podczas trwania terapii.

Gtoéwne wnioski z analizy skutecznos$ci wyciggnieto na podstawie istotnych klinicznie punktow
koncowych lub nieistotnych, ktére jednak moga by¢ powigzane z tymi istotnymi klinicznie.

Analize bezpieczenstwa oparto zas o istotne klinicznie punkty koncowe.

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono zatem, iz zasadnym jest stosowanie
erlotynibu w praktyce klinicznej u chorych z podtypami histologicznymi NDRP
wielkokomdrkowym lub bez ustalonego podtypu (NOS) i rozszerzenie kryteriow wtgczenia do

programu lekowego o te podtypy.
12. Dyskusja

Wyniki  poréwnan przeprowadzonych w ramach niniejszej analizy wskazujg
na porownywalng skutecznos¢ erlotynibu wzgledem gefitynibu, w odniesieniu do kluczowych

efektéw zdrowotnych warunkujgcych skuteczno$¢ terapii.

Ponadto profil bezpieczenstwa erlotynibu wydaje sie by¢ akceptowalny, przy czym
wystepowanie specyficznej dla erlotynibu grupy dziatan niepozgdanych wigze sie z

koniecznoscig Scistego monitorowania terapii.

Na podstawie oceny jakosci danych wedtug zalecern GRADE stwierdzono, iz punkty koricowe
oceniane w analizie skutecznosci majg wage krytyczng (czas przezycia catkowitego i jakosé
zycia) lub wysoka (pozostate). Wage punktéw kohcowych w analizie bezpieczenstwa oceniono

natomiast na krytyczna.
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Jakosc¢ danych z badan wtgczonych oceniono jako niskg lub bardzo niskg (szczegotowy opis

oceny w skali GRADE przedstawiono w rozdziatach 8.5 oraz 9.2)

Wiarygodno$¢ wewnetrzna analizy zostata oceniona na podstawie jakosci badan. Jej wyniki
oparte zostaty na wynikach z mato licznego badania randomizowanego oraz wynikach badan
obserwacyjnych, z ktérych jedno bylo przeprowadzone z udziatem licznej grupy chorych.

Stwierdzono tym samym, ze wiarygodnos$¢ wewnetrzna analizy jest $rednia.

Wiarygodnos¢é zewnetrzna analizy oceniona zostata jako srednia, poniewaz w raporcie
uwzgledniono zaréwno randomizowane badanie kliniczne, jak tez badania obserwacyjne,
jednak badania bezposrednio poréwnujace erlotynib wzgledem gefitynibu byly prowadzone z
udziatem chorych razy azjatyckiej. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze, jak opisano wczesniej,
uwzgledniajgc zatozenie o statej wzglednej skutecznosci erlotynibu i gefitynibu niezaleznie od
subpopulacji chorych, mozna uznaé, ze wyniki dla rasy azjatyckiej majg przetozenie takze na

rase kaukaska.

Skutecznos¢ praktyczna nie odbiegata znaczgco od eksperymentalnej. W obu badaniach

poréwnujacych gefitynib z erlotynibem wykazano, ze ich skutecznosc jest poréwnywalna.

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono 6 aktualnych opracowan
wtoérnych, w ktérych analizowane byty wyniki skutecznoéci i bezpieczenhstwa erlotynibu.
Opracowania te obejmowaty badania, ktére zostaty uwzglednione w niniejszej analizie, jak i te
ktére zostaty wykluczone ze wzgledu na niespetnianie kryteridw wtgczenia. Zatem nie mozliwe

byto poréwnanie uzyskanych wynikéw z innymi opracowaniami.

W niniejszej analizie przeprowadzono ocene skutecznosci i bezpieczenstwa erlotynibu
wzgledem gefitynibu z wykorzystaniem wszelkich danych, ktére w jakimkolwiek stopniu
umozliwiajg wnioskowanie na ten temat. Z powodu braku mozliwosci porownania erlotynibu z
gefitynibem w populacji chorych na NDRP o podtypie wielkokomorkowym lub bez ustalonego
podtypu przeprowadzono te ocene niezaleznie od podtypu histologicznego. Uznano bowiem,
ze jesli podtyp histologiczny miat we wigczonych badaniach wptyw na skutecznosc leczenia,
to wzgledna skutecznos¢ erlotynibu i gefitynibu z duzym prawdopodobienstwem bedzie taka
sama jak w przypadku gruczolakoraka czy tez analizowania wszystkich podtypow tgcznie
(mozna zatozy¢, ze skoro erlotynib i gefitynib nalezg do tej samej grupy lekéw (EGFR-TKI), to

ich skutecznos¢ w podobnym stopniu zmienia sie w zaleznosci od podtypu histologicznego).
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Podobne wnioskowanie mozna przeprowadzic¢ dla wptywu rasy na wyniki (z wyzej opisanych
powodéw mozna uznac, ze wyniki dla rasy azjatyckiej majg przetozenie takze na rase
kaukaskg) oraz obecnosci mutacji genu EGFR. Takie podejscie moze by¢ obarczone btedem,
jednak byfa to jedyna mozliwos¢ przeprowadzenia wnioskowania dla populaciji docelowe;j i
odbyto sie ono zgodnie z zasadg ,najlepszych dostepnych dowodéw” (ang. best available

evidence).
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13. Zataczniki

13.1. Wyniki badania ankietowego
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13.2. Program Lekowy leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C.34)
Tabela 25.

Program lekowy leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C.34) — erlotynib i gefitynib w Il linii leczenia

1.
11

1)

2)

3)
4)

5)
6)

7

9)

10)
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SWIADCZENIOBIORCY

Kryteria kwalifikacji
Druga linia leczenia

Leczenie przy wykorzystaniu substancji czynnej
erlotynib

rozpoznanie gruczolakoraka z przewagg wymienionego
typu histologicznego;

zaawansowanie miejscowe (stopien Il — z wyjgtkiem
przypadkow, w ktérych mozliwe jest zastosowanie
radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego leczenia)
lub uogodlnienie (stopien 1V)

zmiany nowotworowe mozliwe do zmierzenia;

w przypadku pojedynczej zmiany — umiejscowienie poza
obszarem wcze$niejszego napromieniowania;
potwierdzona mutacja genu EGFR w komorkach raka;
zmiany nowotworowe umozliwiajgce ocene odpowiedzi na
leczenie wg RECIST 1,1;

Wiek powyzej 18 lat;

Nieobecno$¢ istotnych klinicznie choréb wspdfistniejgcych,
w szczegoblnosci niekontrolowane nadcisnienie tetnicze,
niestabilna choroba wiefcowa, zawat miesnia sercowego w
ciggu ostatniego roku, komorowe zaburzenia rytmu
wymagajgce leczenia;

progresja choroby po wczesniejszej chemioterapii
obejmujacej co najmniej jedng linie leczenia

wczesniejsze zastosowanie wielolekowej chemioterapii z
udziatem pochodnych platyny (w przypadku chorych
powyzej 70 lat — wcze$niejsza monoterapia)

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKU W
PROGRAMIE

1. Erlotynib
1.1. Zalecana dawka dobowa erlotynibu wynosi
150 mg (1 tabletka) i powinna by¢
przyjmowana przynajmniej 60 minut przed
positkiem lub przynajmniej 120 minut po
positku.

Kazdy cykl leczenia obejmuje 30 dni —

30 tabletek.

Jezeli konieczna jest modyfikacja dawki,
nalezy jg zmniejsza¢ stopniowo po 50 mg.

W  przypadku  jednoczesnego  stosowania
substratow i lekow wplywajgcych na CYP3A4
(cytochrom P450 3A4) Ilub w przypadkach
wystgpienia dziatan niepozgdanych moze byé¢
konieczna modyfikacja dawki (zgodnie z zapisami
Charakterystyki Produktu Leczniczego).

2. Gefitynib

2.1. Zalecana dawka dobowa gefitynibu wynosi
250 mg (1 tabletka) i powinna byé
przyjmowana z positkiem lub bez positku,
codziennie o tej samej porze dnia.

Kazdy cykl leczenia obejmuje 30 dni —

30 tabletek.

1.2.

1.3.

2.2.

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

1. Badania przy kwalifikacji do leczenia

1.2 Erlotynib w drugiej linii leczenia

1) histologiczne lub cytologiczne potwierdzenie
okreslonego typu niedrobnokomaérkowego raka
ptuca zgodnie z kryteriami wtgczenia;

2) ocena obecnosci aktywujgcej mutacji genu
EGFR;

3) morfologia krwi z rozmazem;

4) oznaczenie stezenia kreatyniny;

5) oznaczenie stezenia bilirubiny;

6) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej;

7) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej;

8) oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowe;j;

9) test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym;

10) badanie tomografii komputerowej klatki
piersiowej z objeciem nadbrzusza lub klasyczne
badanie RTG klatki piersiowej w przypadku
zmiany dobrze mierzalnej, otoczonej przez
prawidtowo upowietrzniony migzsz ptucny;

11) badanie tomografii komputerowej innej
lokalizaciji lub inne badania obrazowe (USG,
MR, scyntygrafia) w zaleznosci od sytuac;ji
klinicznej.

1.2 Gefitynib w Il linii leczenia
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11)
12)

13)

14)

15)

16)

17)

18)

19)

okres od zakonczenia wczesniejszej chemioterapii co
najmniej 3-4 tygodnie

nieobecnos¢ dziatan niepozadanych po wczesniejszej
chemioterapii z wyjgtkiem wylysienia

brak przerzutéw w osrodkowym ukfadzie nerwowym lub
cech progresji przerzutow w osrodkowym uktadzie
nerwowym po wczesniejszym leczeniu miejscowym
(leczenie chirurgiczne lub radioterapia) oraz bez objawow
neurologicznych i bez koniecznosci zwigkszania dawki
glikokortykosteroidow w ciggu ostatniego miesigca przed
wigczeniem do programu

sprawnos¢ w stopniu 0,1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub
ECOG

prawidtowa czynnos$¢ uktadu krwiotwdrczego umozliwiajgca

leczenie zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu

Leczniczego

prawidtowa czynnos¢ nerek:

a) stezenie kreatyniny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie
gornej granicy normy,

b) klirens kreatyniny wiekszy lub réwny 45ml/min:

prawidtowa czynnos¢ watroby:

a) stezenie bilirubiny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie gérnej
granicy normy

b) aktywnos¢ transaminaz i zasadowej fosfatazy
nieprzekraczajgca 3-krotnie gérnej granicy normy lub
nieprzekraczajgca 5-krotnie gérnej granicy normy w
przypadku wzrostu zwigzanego z przerzutami w
watrobie;

Brak przeciwwskazanh do stosowania leku okreslonych w

Charakterystyce Produktu Leczniczego;

wykluczone zastosowanie jednoczesnej chemioterapii oraz

innych lekéw ukierunkowanych molekularnie.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tacznie.
1.1.2. Leczenie przy wykorzystaniu substancji czynnej
gefitynib:

1) histologiczne lub cytologiczne potwierdzenie
okreslonego typu niedrobnokomaérkowego raka
ptuca zgodnie z kryteriami wtgczenia;

2) potwierdzenie obecnosci aktywujgcej mutacji
genu EGFR

3) morfologia krwi z rozmazem;

4) oznaczenie stgzenia kreatyniny;

5) oznaczenie stezenia bilirubiny;

6) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej;

7) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej;

8) oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej;

9) test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym;

10) badanie tomografii komputerowej klatki
piersiowej z objeciem nadbrzusza lub klasyczne
badanie RTG klatki piersiowej w przypadku
zmiany dobrze mierzalnej, otoczonej przez
prawidtowo upowietrzniony migzsz ptucny;

11) badanie tomografii komputerowej innej
lokalizaciji lub inne badania obrazowe (USG,
MR, scyntygrafia) w zaleznos$ci od sytuac;ji

klinicznej.
2. Monitorowanie skutecznosci leczenia:
2.1. Erlotynib w pierwszej linii leczenia:

1) badanie tomografii komputerowej klatki
piersiowej z objeciem nadbrzusza lub
klasyczne badanie RTG klatki piersiowej
w przypadku zmiany dobrze mierzalnej,
otoczonej przez prawidtowo upowietrzniony
migzsz ptucny;

2) badanie tomografii komputerowej innej
lokalizacji lub inne badania obrazowe (USG,
MR, scyntygrafia) w zaleznosci od sytuac;ji
klinicznej;

3) badanie czynnosci watroby (aminotransferazy i
bilirubiny).
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1)

2)

3)

4)

5)

6)
7
8)
9)

10)

11)

rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne raka
gruczotowego (wraz z podtypami) lub raka
niedrobnokomarkowego z przewaga raka gruczotowego lub
raka wielkokomoérkowego lub raka niedrobnokomodrkowego
bez ustalonego podtypu;

potwierdzenie obecnosci mutacji aktywujacej genu EGFR
kodujgcym receptor naskérkowego czynnika wzrostu;
zaawansowanie miejscowe (stopien Il — z wyjgtkiem
przypadkéw, w ktérych mozliwe jest zastosowanie
radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego leczenia)
lub uogdlnienie (stopien 1V);

istnienie mozliwosci przeprowadzenia obiektywnej oceny
odpowiedzi w badaniach obrazowych z zastosowaniem
kryteriéw oceny systemu RECIST 1.1;

brak przerzutéw w osrodkowym ukfadzie nerwowym lub
cech progresji przerzutow w osrodkowym uktadzie
nerwowym u chorych po wczesniejszym leczeniu
miejscowym (leczenie chirurgiczne lub radioterapia) oraz
objawéw neurologicznych i koniecznosci zwiekszania dawki
glikokortykosteroidow w ciggu ostatniego miesigca przed
wigczeniem do programu;

wiek powyzej 18 roku zycia;

sprawnos¢ w stopniu 0-1 wedtug kryteriow WHO lub ECOG;
wykluczenie obecnosci istotnych klinicznie chordb
wspotwystepujgcych (szczegdlnie — niekontrolowane
nadci$nienie tetnicze, niestabilna choroba wiencowa, zawat
migsnia sercowego w ciggu ostatniego roku, komorowe
zaburzenia rytmu wymagajgce leczenia);

potwierdzenie prawidtowej czynnosci uktadu
krwiotworczego umozliwiajgcej leczenie zgodnie z aktualng
Charakterystyka Produktu Leczniczego;

potwierdzenie prawidtowej czynnosci nerek (stezenie
kreatyniny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie gérnej granicy
normyy);

potwierdzenie prawidtowej czynnosci watroby:

a) stezenie bilirubiny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie gornej
granicy normy,

Badania wykonywane sg co 2 cykle leczenia.
3. Monitorowanie skutecznosci leczenia
3.1 Erlotynib w Il linii leczenia:

1) badanie tomografii komputerowej klatki
piersiowej z objeciem nadbrzusza lub
klasyczne badanie RTG klatki piersiowej
w przypadku zmiany dobrze mierzalnej,
otoczonej przez prawidtowo upowietrzniony
migzsz ptucny;

2) badanie tomografii komputerowej innej
lokalizaciji lub inne badania obrazowe (USG,
MR, scyntygrafia) w zaleznos$ci od sytuac;ji
klinicznej;

3) badanie czynnosci watroby (aminotransferazy i
bilirubiny).

Badania wykonywane sg co 2 cykle leczenia.

3.2 Gefitynib w Il linii leczenia

1) badanie tomografii komputerowej klatki
piersiowej z objeciem nadbrzusza lub klasyczne
badanie RTG klatki piersiowej w przypadku
zmiany dobrze mierzalnej, otoczonej przez
prawidtowo upowietrzniony migzsz ptucny;

2) badanie tomografii komputerowej innej
lokalizaciji lub inne badania obrazowe (USG,
MR, scyntygrafia) w zaleznosci od sytuaciji
klinicznej;

3) badanie czynnosci watroby (badanie czynnosci
watroby (aminotransferazy i bilirubina).

Badania wykonywane sg co 2 cykle leczenia.

4. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej
pacjenta danych dotyczgcych monitorowania
leczenia i kazdorazowe ich przedstawianie na
zgdanie kontrolerow Narodowego Funduszu
Zdrowia;
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b) aktywnos¢ transaminaz i zasadowej fosfatazy
nieprzekraczajgca 3-krotnie goérnej granicy normy lub
nieprzekraczajgca 5-krotnie gérnej granicy normy w
przypadku wzrostu zwigzanego z przerzutami w watrobie;

12) wykluczenie przeciwwskazan do stosowania gefitynibu
okreslonych w Charakterystyce Produktu Leczniczego;

13) wykluczenie uprzedniego stosowania inhibitoréw kinazy
tyrozynowej EGFR

14) wykluczenie stosowania jednoczesnej chemioterapii oraz
innych lekéw ukierunkowanych molekularnie;

15) potwierdzenie progresji choroby po wczesniejszej
chemioterapii (przynajmniej jedna linia leczenia)

16) stosowania wczesniej wielolekowej chemioterapii z
udziatem pochodnych platyny (w przypadku chorych
powyzej 70 lat — wczesniejsza monoterapia) — wymagany
okres od zakonhczenia chemioterapii przynajmniej 4 tygodnie

17) zmiany nowotworowe mozliwe do zmierzenia wedtug
kryteriow RECIST 1.1 lub obecnos¢ policzalnych zmian
niemierzalnych;

18) wykluczenie obecnosci istotnych klinicznie niepozgdanych
dziatan wczesniejszej chemioterapii z wyjgtkiem wylysienia

19) wykluczenie wspoétwystepowania innych nowotworéw
ztosliwych leczonych z zatozeniem paliatywnym
(niezaleznie od uzyskanej odpowiedzi) oraz nieuzyskanie
catkowitej odpowiedzi w przypadku nowotwordw leczonych
z zatozeniem radykalnym

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

2.1 Gefitynib, erlotynib

2.1.1 Stosowanie gefitynibu i erlotynibu w ramach pierwszej i
drugiej linii leczenia jest prowadzone do stwierdzenia progresji
choroby lub wystgpienia powaznych dziatan niepozgdanych.
2.1.2 W czasie leczenia konieczne jest wykonywanie badan
obrazowych (dodatkowe badania obrazowe wykonuje sie w
zaleznosci od sytuac;ji klinicznej):

2) uzupetienie danych zawartych w rejestrze
(SMPT) dostepnym za pomocg aplikacji
internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z
czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz na
zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie
do NFZ w formie papierowej lub w formie
elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia.
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1) przed leczeniem - nie wczesniej niz 28 dni przed
zastosowaniem pierwszej dawki leku;

2) w czasie leczenia — co 2 cykle leczenia — waznos$¢ badania —
14 dni;

2.1.3 Badania obrazowe obejmujg ocene:

1) zmiany pierwotnej:

a) badanie tomografii komputerowej klatki piersiowej z objeciem
nadbrzusza lub

b) badanie RTG klatki piersiowej w przypadku zmiany dobrze
mierzalnej, otoczonej przez prawidtowo upowietrzniony migzsz
ptucny;

2) zmian przerzutowych — w zaleznosci od sytuacji klinicznej i
lokalizacji badanie tomografii komputerowej lub inne badania
obrazowe (ultrasonografia — USG, rezonans magnetyczny,
scyntygrafia i inne) pozwalajgce na pomiar zmian mierzalnych.
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Badania obrazowe w trakcie leczenia powinny obejmowac ocene
zmian mierzalnych, ktére zostaty opisane przed rozpoczeciem
leczenia.

2.1.4 Jezeli pierwotny guz ptuca nie istnieje (stan po resekgc;ji
ptuca, nowotwor ptuca bez ogniska pierwotnego), konieczne jest
wykazanie w badaniach obrazowych przerzutowych zmian
mierzalnych lub policzalnych zmian niemierzalnych.

2.1.5 Ocene wyniku leczenia (odpowiedz) nalezy wykonywac
wedtug kryteridow skali RECIST 1.1.

3. Kryteria wylaczenia z programu:

1) progresja choroby oceniona wedtug kryteriéw w skali RESIST
1.1:

a) powiekszenie sig istniejgcych zmian o przynajmniej 20%
lub

b) pojawienie sie przynajmniej jednej nowej zmiany -—
potwierdzona w badaniu przedmiotowym lub obrazowym;
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2) pogorszenie stanu pacjenta w zwigzku z nowotworem bez
progresji potwierdzonej w badaniu przedmiotowym lub
obrazowym;

3) wystgpienie klinicznej istotnosci toksycznosci leczenia z
wystgpieniem przynajmniej jednego niepozgdanego dziatania
bedacego zagrozeniem zycia wedtug kryteriow CTC (Common
Toxicity Criteria);

4) nawracajgca lub nieakceptowalna toksycznos¢ 3 lub 4 stopnia
wedtug kryteriow CTC. Wznowienie leczenia uwarunkowane jest
ustgpieniem objawow toksycznosci lub zmniejszaniem stopnia
nasilenia do CTC stopien lub Il

5) nadwrazliwo$¢ na lek lub na substancje pomocniczg;

6) obnizenie sprawnosci do stopnia 3-4 (2, 3, 4 w przypadku
stosowania erlotynibu lub gefitynibu) wedtug kryteriow WHO Ilub
ECOG;

7) przerwa w przyjmowaniu erlotynibu lub gefitynibu dtuzsza niz
trzy tygodnie, kitéra =zostata spowodowana niepozgdanym
dziataniem leczenia.

8) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny
lekarza;

9) rezygnacja pacjenta - wycofanie zgody na udziat w programie.
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Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie Programu lekowego leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C.34




Tarceva® (erlotynib) w leczeniu dorostych chorych na
niedrobnokomaérkowego raka ptuca, miejscowo zaawansowanego

@ lub z przerzutami, o podtypie wielkokomdrkowym Iub bez
NMAF TA ustalonego podtypu, z potwierdzong mutacjg EGFR, u ktérych 154
IGNORANTIA NOCET doszlo do niepowodzenia leczenia po uprzednim zastosowaniu

przynajmniej jednego schematu chemioterapii - analiza problemu
decyzyjnego i analiza kliniczna

13.3. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
z minimalnymi wymaganiami opisanymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Tabela 26.
Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzgdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzgdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Zadanie Tak/Nie
L Opis problemu zdrowotnego Tak
PISP g Rozdziat 3
2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowej
wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspotczynnikow Tak
zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu klinicznego i
(chorobowo$¢é) wskazanego we wniosku, w Rozdziat 3.3
szczegoblnosci odnoszacych sie do polskiej populacii
3. Opis technologii opcjonalnych,
z wyszczegéblnieniem refundowanych technologii Tak
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich Rozdziat 5
finansowania
4. Przeglad systematyczny badan pierwotnych
wyselekcjonowanych w zakresie:
* charakterystyki populacji, w ktérej
przeprowadzone byty badania, zgodng z
populacjg docelowg wskazang we wniosku
refundacyjnym; Ték
charakterystyki technologii zastosowanych w Rozdziat 7.4
badaniach, m.in. wnioskowang technologig;
parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa,
stanowigcych przedmiot badan;
metodyki badan
5. Wskazanie opublikowanych przegladéw Tak
systematycznych spetniajgcych kryteria odnosnie do , _
charakterystyki populacji i technologii medycznej Rozdziaty 7.3, 7.10113.7
6. Poroéwnanie z co najmniej jedng refundowang
technologig opcjonalng, a w przypadku braku Tak
refundowanej technologii opcjonalnej — z inng Rozdziaty 8i 9
technologig opcjonalng
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzgdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Zadanie Tak/Nie

7. ] Tak
Wsk i tkich badan tniaj h k i
skazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria Rozdzialy 7.4.3,7.5.1, 7.6.3

selekcji badan pierwotnych do przegladu 771

8. Tak
is k h h
Opis kwerend przeprowadzonych w bazac Rozdzialy 7.3.1, 7.4.1, 7.6.1, 13.4

bibliograficznych

i0
9. Opis procesu selekcji badan, w szczegoélnosci liczby
doniesien naukowych wykluczonych Tak
w poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn Rozdziaty 7.3, 7.4, 7.5, 7.6, 7.7
wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstéw —w i13.9

postaci diagramu

10. | Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu w postaci tabelarycznej,
z uwzglednianiem:

10.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane
badanie zostato zaprojektowane w metodyce Tak
umozliwiajgcej wskazanie wyzszosci / rownowaznosci / , .

niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej od Rozdziaty 7.11113.8
technologii opcjonalnej

10.2 | Kryteriow selekcji os6b podlegajgcych rekrutacji do Tak
badania Rozdziaty 7.11i 13.8
10.3 | Opisu procedury przypisania os6b badanych do Tak
technologii Rozdziaty 7.11i 13.8
104 Tak

Charakterystyki gr 0so6b badanych
ystyKi grupy y Rozdziaty 7.11i 13.8

10.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane Tak

osoby badane Rozdziaty 7.11i 13.8
10.6 | Wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w Tak

badaniu Rozdziaty 7.11.2i 13.8
10.7 | Informacji na temat odsetka oséb, ktore przestaty Tak

uczestniczyé przed jego zakonczeniem Rozdziaty 13.8
10.8 Tak

Wskazania zrédet finansowania badania
Rozdziaty 7.11i 13.8

11. | Zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan w
zakresie zgodnym z kryteriami selekcji badan Tak

pierwotnych w odniesieniu do parametrow skutecznosci Rozdziaty 8 9
i bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
W Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Nr Zadanie Tak/Nie

12. | Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do
0s06b wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na
dzien ztozenie wniosku, pochodzace w szczegodlnosci ze
zrddet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad
Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Tak
Medycznych i Produktéw Biobdjczych), EMA Rozdziat 9.3
(ang. European Medicines Agency — Europejska
Agencja Lekow), FDA (ang. Food and Drug
Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci
i Lekow)

Zrédto: opracowanie wtasne

13.4. Strategia wyszukiwania w bazach giéwnych

Tabela 27.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczbg publikacji
odnalezionych dla poszczegdélnych zapytan - | etap

Wyniki w bazie

Wynik w The Cochrane

Wyniki w

Zapytanie bazie Medline bazie Embase

Library

[All Fields] (All toxt]

[ab, ti, ot, kw]

"non small cell" OR "non-small cell* OR "non-small-
cell" OR "nonsmall cell* OR adenocarcinoma OR
i "giant cell’ OR macrocellular OR squamous OR 493162 12524 289184

"giant-cell" OR "spindle cell" OR "spindle-cell"

72 lung OR pulmonary OR bronchial OR bronchogenic 1057873 53716 985804

cancer* OR neoplasm* OR neoplasia* OR neoplastic

i) OR tumor* OR tumour* OR carcinoma* 3185222 105504 2787980
sz #1 AND #2 AND #3 94597 5898 82437
50| NSCLC OR "n.s.c.l.c. 40575 3093 35938
0| #4 OR #5 95060 6141 86237

advanced OR "stage IlIB" OR "stage Il B" OR "stage
IV" OR "Il stage" OR "stage IlI" OR "IV stage" OR
"stage IIIB/IV" OR metastatic OR metasta* OR

7| metastasis OR progressed OR relapsed OR 3315395 194999 3120115
chemoresist* OR resist* OR local* OR dissemination
OR disseminated OR disseminat* OR recurrent OR
recur*

treated OR pretreated OR "second-line" OR "third-
line" OR "second line" OR "third line" OR previous*

il #7 OR #8 5218533 329827 5561182

#8 2521331 200247 3125233
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IGNORANTIA NOCET doszlo do niepowodzenia leczenia po uprzednim zastosowaniu
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Wyniki w bazie

Wynik w The Cochrane

Wyniki w

Zapytanie bazie Medline bazie Embase

Library

[All Fields] [All text]

[ab, ti, ot, kw]

Al #6 AND #9 60259 5031 58738

erlotinib OR "cp 358774" OR cp358774 OR "cp-
358774" OR "cp 358,774" OR "CP-358,774" OR "nsc

Al 718781" OR nsc718781 OR "nsc-718781" OR "osi 4310 484 9867"
774" OR "0si774" OR "0si-774" OR "r 1415" OR r1415
OR "r-1415" OR tarceva

A2 #10 AND #11 1978 9@ 3913
"systematic review" OR ‘literature review" OR

Al literature search” OR metaanalysis OR "meta- 362403 n/d 401913M
analysis" OR "meta analysis" OR systematic*

A #12 AND #13 88 n/d 155

@publikacje odnalezione w bazach The Cochane Library innych niz baza CENTRAL
" zastosowano takze deskryptor tn (ang. trade name) dotyczacy nazwy handlowej

A zastosowano takze deskryptor pt (ang. publication type) dotyczgcy metodyki badan
Zrédio: opracowanie wlasne

Data wyszukiwania: 29.01.2015r.

Tabela 28.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz 2z liczbg publikaciji
odnalezionych dla poszczegdélnych zapytan — |1, 111 i V etap

Wynik w Wyniki w bazie

bazie The Cochrane Wyniki w bazie

Zapytanie Embase

Medline Library

[All Fields] [All text] [ab, ti, ot, kw]

"non small cell' OR "non-small cell" OR "non-small-
cell" OR "nonsmall cell* OR adenocarcinoma OR
i "giant cell” OR macrocellular OR squamous OR 493162 12524 289184

"giant-cell" OR "spindle cell" OR "spindle-cell"

72 lung OR pulmonary OR bronchial OR bronchogenic 1057873 53716 985804
cancer* OR neoplasm* OR neoplasia* OR neoplastic

i) OR tumor* OR tumour* OR carcinoma* 3155222 105504 2787980

Z0 #1 AND #2 AND #3 94597 5898 82437

50| NSCLC OR "n.s.c.l.c." 40575 3093 35938

9| #4 OR #5 95060 6141 86237

advanced OR "stage IlIB" OR "stage 11l B" OR "stage
IV" OR "lll stage" OR "stage IlI" OR "IV stage" OR
"stage llIB/IV" OR metastatic OR metasta* OR

=70 metastasis OR  progressed OR relapsed OR 3315395 194999 3120115
chemoresist* OR resist* OR local* OR dissemination
OR disseminated OR disseminat* OR recurrent OR
recur*
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Wynik w Wyniki w bazie _ :
. bazie The Cochrane i v ezle
Zapytanie . X Embase
Medline Library [ab, ti, ot, kw]
[All Fields] [All text] U
treated OR pretreated OR "second-line" OR "third-
i1 line" OR "second line" OR "third line" OR previous* 2521331 200247 3125233
el #7 OR #8 5218533 329827 5561182
a0 #6 AND #9 60259 5031 58738
erlotinib OR "cp 358774" OR cp358774 OR "cp-
358774" OR "cp 358,774" OR "CP-358,774" OR "nsc
A 718781" OR nsc718781 OR "nsc-718781" OR "osi 4310 484 9867"
774" OR "osi774" OR "o0si-774" OR "r 1415" OR
ri415 OR "r-1415" OR tarceva
cAA #10 AND #11 1978 251@ 3913
study OR studies OR trial* OR trial OR random* OR
randomised OR randomized OR controlled OR
control OR prospectivc OR comparativ* OR cohort* A
) OR retrospectivy OR observational OR "cross- 10825542 n/d 10443546
sectional” OR "cross sectional" OR "follow-up" OR
"clinical trial" OR blind* OR mask*
A #12 AND #13 1489 n/d 3112
@publikacje odnalezione w bazie CENTRAL
" zastosowano takze deskryptor tn (ang. trade name) dotyczacy nazwy handlowej
"\ zastosowano takze deskryptor pt (ang. publication type) dotyczacy metodyki badan
Zrodto: opracowanie wlasne
Data wyszukiwania: 29.01.2015 .
Tabela 29.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczbg publikacji

odnalezionych dla poszczegdélnych zapytan — |V etap

Wynik w Wyniki w bazie _ :
. bazie The Cochrane R acls
Zapytanie . : Embase
Medline Library [ab, ti, ot, kw]
[All Fields] [All text] S
"non small cell* OR "non-small cell" OR "non-small-
cell” OR "nonsmall cell” OR adenocarcinoma OR
i "giant cell" OR macrocellular OR squamous OR 493162 12524 289184
"giant-cell* OR "spindle cell" OR "spindle-cell"
74| lung OR pulmonary OR bronchial OR bronchogenic 1057873 53716 985804
cancer* OR neoplasm* OR neoplasia* OR neoplastic
i OR tumor* OR tumour* OR carcinoma* 3186222 105504 2787980
20 #1 AND #2 AND #3 94597 5898 82437
50| NSCLC OR "n.s.c.l.c." 40575 3093 35938
| #4 OR #5 95060 6141 86237
advanced OR "stage IlIB" OR "stage Il B" OR "stage
Z0 IV" OR "lll stage" OR "stage III" OR "IV stage" OR 3315395 194999 3120115
"stage llIB/IV" OR metastatic OR metasta* OR
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Zapytanie

Wynik w Wyniki w bazie
bazie The Cochrane

Medline Library
[All Fields] [All text]

Wyniki w bazie
Embase
[ab, ti, ot, kw]

#8

#9
#10

#11

#12
#13
#14

metastasis OR progressed OR relapsed OR

chemoresist* OR resist* OR local* OR dissemination

OR disseminated OR disseminat* OR recurrent OR

recur*

treated OR pretreated OR "second-line" OR "third-

line" OR "second line" OR "third line" OR previous* 2521331 200247 3125233
#7 OR #8 5218533 329827 5561182
#6 AND #9 60259 5031 58738
gefmle OR iressa OR "zd 1839" OR zd1839 OR "zd- 4819 337 102857
1839

#10 AND #11 2297 156@ 3654
random* OR randomised OR randomized OR RCT 944682 n/d 944884
#12 AND #13 81 n/d 492

@publikacje odnalezione w bazie CENTRAL
" zastosowano takze deskryptor tn (ang. trade name) dotyczacy nazwy handlowej

A zastosowano takze deskryptor pt (ang. publication type) dotyczgcy metodyki badan

Zrédto: opracowanie wiasne

Data wyszukiwania: 29.01.2015 ..
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13.6. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela

30.

Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegoélnych zapytan w bazach

dodatkowych

CRD

(Centre for Reviews and Dissemination) Tarceva or erlotinib

EMA

(European Medicines Agency)

erlotinib 14
FDA

(Food and Drug Administration) Tarceva OR erlotinib 92
The U.S. National Institutes of Health Tarceva AND lressa 62
erlotinib AND gefitinib 62
URPLWMIPB* Tarceva 4

(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobodjczych) erlotynib 4

http://www.urpl.gov.pl/

Strategia

Tarceva

* zastosowano zapytania w jezyku polskim poniewaz jest to polska strona internetowa;

Zrédio: opracowanie wlasne

Data wyszukiwania: 29.01.2015 .
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13.7. Charakterystyka przegladow systematycznych wigczonych do analizy

Tabela

Charakterystyka przegladéw systematycznych dotyczacych stosowania erlotynibu u chorych na NDRP miejscowo zaawansowanego

lub z przerzutami, z potwierdzong mutacja genu EGFR w Il lub Il linii leczenia

B Kryteria

Przeszukane bazy
i dataich
przeszukiwania

Cel przegladu

Liczba badan wlagczonych w
przegladzie waz z ich metodyka

Badania spetniajace kryteria witaczenia

31.

WhnioskKi

Paz-Ares

Baza Medline,
BIOSIS Previews,
Embase (data
przeszukiwania: 14
listopada 2011r.)
oraz abstrakty
konferencyjne:
ASCO, WCLC,
ECCO-ESMO (2009-
2011)

Ocena PFS u chorych
na NDRP z mutacja
genu EGFR leczonych
inhibitorami EGFR-TKI
lub chemioterapig
(aktualizacja przegladu
Paz-Ares 2010 [92])

do niniejszej analizy

7 badan dotyczacych stosowania
erlotynibu w Il linii, u chorych na NDRP z
mutacjg genu EGFR, w tym :

2 badania RCT: Lynch 2009 poréwnujgce
ERL vs. ERL + bortezomib oraz Ciuleanu
2012 poréwnujgce ERL vs.
chemioterapia

Uogdlniona mediana PFS, na podstawie wszystkich
dostepnych badan dla Il linii leczenia wynosita
12,9 m-ca dla erlotynibu i 9,1 m-ca dla gefitynibu.
Mediany te nie réznity sig od tych uzyskiwanych u
chorych nowozdiagnozowanych. Dla obu lekéw
mediana PFS byta wieksza niz dla chemioterapii.

2014 [65] 4/5
Zhang
2014 [67] RS

Baza Medline, the
Cochrane Central
Register of
Controlled Trials
(CENTRAL) oraz
Embase (styczen
2000 do kwiecien
2014)

Poréwnanie
skutecznosci
inhibitorow EGFR-TKI z
chemioterapig opartg
na nowym leku 3.
generacji w Il linii
leczenia
zaawansowanego
NDRP

9 badan RCT (17 publikacji) dotyczacych
stosowania EGFR-TKI w II linii u
dorostych chorych na NDRP z mutacjg
genu EGFR, w tym:

3 badania RCT: Kawaguchi 2014,,
Karampeazis 2013 i Ciuleanu 2012,
poréwnujgce ERL vs CHEM w Il linii

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy
ERL a chemioterapig w odniesieniu do czasu
przezycia wolnego od progresji choroby oraz czasu
przezycia catkowitego. W przypadku gefitynibu,
istotng statystycznie réznice w stosunku do
chemioterapii odnotowano w aspekcie PFS, lecz
nie w apekcie OS.

Profil bezpieczenstwa erlotynibu i gefitynibu jest
natomiast znacznie korzystniejszy w poréwnaniu do
chemioterapii.
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Przeszukane bazy
i dataich
przeszukiwania

Cel przegladu

Liczba badan witaczonych w
przegladzie waz z ich metodyka
Badania spetniajace kryteria wtaczenia
do niniejszej analizy

WhnioskKi

Baza Embase (Ovid:
1974 — kwiecien
2013), Medline (Ovid:
1946 — 26 kwietnia
2013), The Cochrane
Library (do 28
kwietnia 2013),
PubMed (styczen
2010 — 28 kwietnia
2013)

Ocena skutecznosci i
optacalnosci inhibitoréw
EGFR-TKI (erlotynib,
gefitynib) u chorych na
NDRP u ktérych
wystgpita progresja
choroby po
wczesniejszej
chemioterapii.

12 badan (25 publikacji) RCT
dotyczacych poréwnania EGFR-TKI
wzgledem siebie, chemioterapii lub BSC
w co najmniej Il linii u chorych na NDRP,
w tym:

2 badania RCT: Kim 2012 poréwnujgce
ERL vs. GEF oraz badanie BR.21
porownujgce ERL vs. PLC w podziale na
obecno$¢ mutacji genu EGFR.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy
ERL a GEF w odniesieniu do czasu przezycia
wolnego od progresji choroby oraz odpowiedzi na
leczenie oraz miedzy ERL a PLC w odniesieniu do
przezycia catkowitego u chorych z mutacjg genu
EGFR we wszystkich analizowanych podtypach
histologicznych tgcznie. Jednakze wykazano istotng
statystycznie przewage erlotynibu wzgledem
placebo w odniesieniu do odpowiedzi na leczenie w
analizowanej populacji (brak danych dla chorych z
podtypem wielkokomérkowym lub bez ustalonego

podtypu).

Baza PubMed (do
maja 2012), Embase
(1980 — maj 2012),
the Cochrane
Register of
Controlled Trials,
abstrakty
konferencyjne
(ostatnie 10 lat) oraz
clinicaltrials.gov

Ocena skutecznosci
oraz bezpieczenstwa
erlotynibu wzgledem
skojarzonych terapii
celowanych u chorych z
zaawansowanym
NDRP w Il linii.

8 badan dotyczgcych stosowania
erlotynibu u chorych na NDRP w Il linii, w
tym:

2 badania RCT: Lynch 2009 poréwnujgce
ERL vs. ERL + bortezomib oraz Herbst
2011 poréwnujgce ERL vs. ERL +
bewacyzumab w podziale na obecno$¢
mutacji genu EGFR

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy
ERL a ERL skojarzonym z bortezomibem w
odniesieniu do czasu przezycia wolnego od

progresji choroby oraz czasu przezycia ogotem
oraz migdzy ERL a ERL skojarzonym z
bewacyzumabem w odniesieniu do czasu przezycia
ogoétem u chorych z mutacjg genu EGFR we
wszystkich analizowanych podtypach
histologicznych (brak danych dla chorych z
podtypem wielkokomérkowym lub bez ustalonego

podtypu).

Kryteria
Cook
HTA 2013
[62] 5/5
Qi 2013
[66] 5/5
Murphy
2011 [64] S

Bazy Medline oraz
Embase (luty 2011)

Ocena skutecznosci
erlotynibu oraz
gefitynibu u chorych na
NDRP lub raka jajnika,
u ktérych wystgpita
progresja choroby po
wczesniejszej
chemioterapii opartej
na pochodnych platyny.

30 badan dotyczacych stosowania
erlotynibu lub gefitynibu u chorych na
NDRP lub raka jajnika, w tym:

2 badania prospektywne, jednoramienne:
Felip 2008 oraz Kubota 2008
uwzgledniajgce odpowiednio 5 oraz 7
chorych z mutacjg genu EGFR leczonych
ERL

W badaniu Felip 2008 oraz w badaniu Kubota 2008
raportowano odpowiedz na leczenie odpowiednio u
40% oraz u 42% chorych z mutacjg genu EGFR
stosujgcych erlotynib we wszystkich analizowanych
podtypach histologicznych (brak danych dla
chorych z podtypem wielkokomérkowym lub bez
ustalonego podtypu).
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potwierdzong mutacjg EGFR, u ktérych doszlo do niepowodzenia leczenia po uprzednim zastosowaniu
przynajmniej jednego schematu chemioterapii - analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Liczba badan witaczonych w

SIZESANETE D37y przegladzie waz z ich metodyka

Kryteria

i dataich Cel przegladu . - - . . Whnioski
Cook przeszukiwania EEGENIE] spelma_jq_ce k_ryterl_a wiaczenia
do niniejszej analizy
Analiza wykonvwania 11 badan dotyczacych stosowania Erlotynib istotnie statystycznie zwigkszat
Baza Medline (Ovid), testow xvgobe)évr\:oéé EGFR-TKI w | lub 11 linii u chorych na obiektywng odpowiedz na leczenie w poréwnaniu z
I - . ) ) H
Medline In-Process, mutacji genu EGFR w NDRP, w tym: placebo (27% vs. 7%) u chorych z mutacjg genu

Embase (Ovid), EGFR we wszystkich analizowanych podtypach

ocenie odpowiedzi na | 1 badanie RCT: BR.21 poréwnujgce ERL

HTA 2010 Wiley Cochrane, T . P - | histologicznych. W badaniu Felip 2008 raportowano
[63] 5/5 CINAHL, (g]rrlltl)?;/tgig ES}‘ERm-{)})(Iu V:nELE%\":VRpg?;Z'ale na obecnos¢ mutacji odpowiedz na leczenie u 40% chorych z mutacja.
CRD/IAHTA (1 cho,r)?ch ;’ g ] ) ) _ Dodatkowo oszacowano dla nich PFS oraz OS,
stycznia 2004 — 28 S aAWANSOWANYM 1 badanie prospektywne, jednoramienne: ktére w obu przypadkach wynosity 6,8 miesiecy
lutego 2010) Y Felip 2008 uwzgledniajace 5 chorych z (brak danych dla chorych z podtypem

NDRP. mutacjg genu EGFR leczonych ERL wielkokomaérkowym lub bez ustalonego podtypu).

Zrédto: opracowanie wiasne




Tarceva® (erlotynib) w leczeniu dorostych chorych na
niedrobnokomadrkowego raka ptuca, miejscowo zaawansowanego

@ lub z przerzutami, o podtypie wielkokomdrkowym Ilub bez
NMAHTA ustalonego podtypu, z potwierdzong mutacjg EGFR, u ktérych 164
IGNORANTIA NOCET doszlo do niepowodzenia leczenia po uprzednim zastosowaniu

przynajmniej jednego schematu chemioterapii - analiza problemu
decyzyjnego i analiza kliniczna

13.8. Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do

analizy

Kim 2012 [71]

METODYKA

Badanie randomizowane, otwarte, jednoosrodkowe, w grupach réwnolegtych (badanie nie miato na celu
wykonania poréwnania migedzy grupami)
Opis metody randomizacji: tak, randomizacja przeprowadzona przez niezalezng zewnetrzng jednostke, nie
zaangazowang w przebieg badania klinicznego, ze stratyfikacjg w stosunku 1:1 przeprowadzong ze wzgledu na
mutacje genu EGFR Ilub wystepowanie dwoch z trzech czynnikéw zwigzanych 2z wyzszym
prawdopodobienstwem jej wystgpienia (pte¢ kobieta, podtyp histologiczny nowotworu — gruczolakorak oraz nie
palenie tytoniu w przesztosci);
Zaslepienie: brak;
Opis metody zaslepienia: n/d;
Opis utraty chorych z badania: nie utracono zadnego chorego;
Skala Jadad: 3/5;
Wyniki dla populacji ITT: tak, dla wszystkich zrandomizowanych chorych;
Klasyfikacja AOTMIT: lIA;
Sponsaor: brak;
Liczba osrodkow: 1 (Korea Potudniowa);
Okres obserwacji:
Mediana okresu obserwacji wynosita 16,3 (95%Cl: 7,4; 25,9);
Mediana czasu leczenia wynosita:
4 28-dniowe cykle leczenia (95%CI: 0,5; 20) w grupie badanej;
6 28-dniowych cykli leczenia (95%CI: 0,5; 24) w grupie kontrolnej;
Analiza statystyczna: badanie nie miato na celu poréwnania grup, jednak w przypadku niektérych punktéw
koncowych wykonano poréwnanie oraz podano wartosci wzgledne i p-wartosci;
Podejscie do testowania hipotezy: badanie nie zostato zaprojektowane w celu poréwnania grup.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

wiek = 18 lat;
potwierdzony histologicznie NDRP w stopniu 1lIB lub IV nawrotowy lub z przerzutami;
chorzy po niepowodzeniu leczenia chemioterapig w | linii;
stan sprawnosci w skali ECOG 0-2;
prognozowane przezycie chorego = 12 miesiecy;
mutacja genu EGFR lub wystepowanie dwoch z trzech czynnikdow zwigzanych z wyzszym
prawdopodobienstwem jej wystgpienia;
zachowane odpowiednie funkcje narzgdow;
€0 najmniej jedna zmiana mierzona wg kryteriow RECIST;
przerzuty do mozgu jesli ich leczenie odbyto sie 4 tygodnie przed wigczeniem do badania oraz stabilna
klinicznie postac¢ choroby bez terapii lekami sterydowymi w ciggu ostatniego tygodnia.
Kryteria wykluczenia:

choroba zotgdkowo-jelitowa moggca zaburza¢ wchianianie leku po podaniu doustnym;

inne ciezkie stany chorobowe, ktére mogg zaburza¢ przyjmowanie badanej interwencji;

wczesniejsze stosowanie EGFR-TKI lub radioterapia w ciggu ostatnich 4 tygodni przed rozpoczeciem
badania.




Tarceva® (erlotynib) w leczeniu dorostych chorych na
niedrobnokomaérkowego raka ptuca, miejscowo zaawansowanego

@ lub z przerzutami, o podtypie wielkokomdrkowym Ilub bez
NMAHTA ustalonego podtypu, z potwierdzong mutacjg EGFR, u ktérych 165
IGNORANTIA NOCET doszlo do niepowodzenia leczenia po uprzednim zastosowaniu

przynajmniej jednego schematu chemioterapii - analiza problemu
decyzyjnego i analiza kliniczna

Kim 2012 [71]

Dane demograficzne

Grupa badana  Grupa kontrolna

Parametr
(ERL) (GEF)

Liczba chorych 48 48
Wiek, mediana (zakres) [lata] 56 (32; 81) 60 (37; 83)
Mezczyzni, n (%) 7 (14,6) 7 (14,6)
Stan sprawnosci w 41 (85,4) 41 (854)
5 (10,4 7 (14,6
Stopien (10,4) (14,6)
Zaawansowania \Y 34 (70,8) 35(72,9)
choroby, n (% -
y.n (%) Nawrét choroby 7 (14.,6) 6(12,5)
Gruczolakorak 43 (89,6) 44 (91,7)
Podtyp histologiczny
nowotworu, n (%) Rak ptaskonabtonkowy 3(6,3) 3(6,3)
Inny 242 1(2,1)
Lobektomia 9 (18,7 5(10,4
Wczesniejsze ( ) ( )
zabiegi chirurgiczne, Bilobektomia 0(0,0) 1(2,1)
n (%
(%) Brak 39 (81,3) 42(87,5)
Chemloradlo,terapla neoadjuwantowa 1(2.1) 1(2.1)
rownoczasowa
Chemioradioterapia adjuwantowa
: 1(21) 2(4.2)
rownoczasowa
Wczesniejsze ; ; .
leczenie, n (%) Chemioterapia adjuwantowa 3(6,3) 2(4,2)
Radykalna chemioradioterapia
réwnoczasowa 1@1) 2(42)
Chemioterapia oparta ha pochodnych
platyny 48 (100,0) 45 (93,8)
Palenie tytoniu, n Obecnie lub w przesziosci 2(4,2) 4(8,3)
(%) Nigdy 46 (95,8) 44 (91,7)

INTERWENCJA

Interwencja badana:

Erlotynib w dawce 150 mg/dobe podawany doustnie w 28-dniowych cyklach do wystgpienia progresji choroby,
nieakceptowalnej toksycznosci lub wycofania zgody na uczestnictwo w badaniu

Interwencja kontrolna:

Gefitynib w dawce 250 mg/dobe podawany doustnie w 28-dniowych cyklach do wystgpienia progresji choroby,
nieakceptowalnej toksycznosci lub wycofania zgody na uczestnictwo w badaniu

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
Woyniki dla chorych z mutacjg genu EGFR:

@ wskaznik odpowiedzi na leczenia (RR).




Tarceva® (erlotynib) w leczeniu dorostych chorych na
niedrobnokomaérkowego raka ptuca, miejscowo zaawansowanego

@ lub z przerzutami, o podtypie wielkokomoérkowym Ilub bez
NMAF TA ustalonego podtypu, z potwierdzong mutacjg EGFR, u ktérych 166
IGNORANTIA NOCET doszlo do niepowodzenia leczenia po uprzednim zastosowaniu

przynajmniej jednego schematu chemioterapii - analiza problemu
decyzyjnego i analiza kliniczna

Kim 2012 [71]

Wyniki dla wszystkich chorych tgcznie:

czas przezycia catkowitego (OS);

czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS);

odpowiedz na leczenie (RR):
obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR);
wskaznik kontroli choroby (DCR);
catkowita odpowiedz na leczenie (CR);
czesciowa odpowiedz na leczenie (PR);
stabilna choroba (SD);
progresja choroby (PD);

jakos¢ zycia;

profil bezpieczenstwa.

Zrédto: opracowanie wtasne




Tarceva® (erlotynib) w leczeniu dorostych chorych na
niedrobnokomaérkowego raka ptuca, miejscowo zaawansowanego

@ lub z przerzutami, o podtypie wielkokomdrkowym Ilub bez
NMAHTA ustalonego podtypu, z potwierdzong mutacjg EGFR, u ktérych 167
IGNORANTIA NOCET doszlo do niepowodzenia leczenia po uprzednim zastosowaniu

przynajmniej jednego schematu chemioterapii - analiza problemu
decyzyjnego i analiza kliniczna

Castro 2013 [68]

METODYKA

Badanie prospektywne, obserwacyjne, jednoramienne, jednoosrodkowe

Przydziat chorych do grupy: chorzy wigczani do badania pomiedzy 2006 a 2010 rokiem na podstawie statusu
palenia tytoniu (nigdy niepalacy, palacy w przesziosci, obecnie palacy);

Skala NOS:

Dobér proby: ***;

Poréwnywalnos¢: n/d;

Punkt koncowy: **;

Skala NICE: 5/8;

Opis utraty chorych z badania: b/d;

Klasyfikacja AOTMIT: IVC;

Sponsor: b/d;

Liczba osrodkow: 1 (Gaia-Espinho Hospital Center Pulmonology Department, Portugalia);
Okres obserwacji: 1 stycznia 2006 — 31 grudnia 2010 roku;

Analiza statystyczna: w badaniu nie podano poziomu istotnosci statystycznej wynikéw.

POPULACJA

Kryteria wigczenia chorych pomiedzy 2006 a 2009 rokiem:

rak ptuca o podtypie histologicznym zdiagnozowanym jako gruczolakorak;
niepalenie tytoniu obecnie lub palenie w przesztosci (zaprzestanie palenia co najmniej 12 miesiecy
przed zakwalifikowaniem do badania);

Kryteria wiaczenia chorych w 2010 roku:
@ rozpoznanie NDRP;

Kryteria wykluczenia:
@ nie sprecyzowano.

Dane demograficzne*

Grupa badana

Parametr (ERL)

Liczba chorych 20
Wiek, srednia (SD) [lata] 68 (59,54; 76,46)**
Mezczyzni, n (%) 11 (55,0)

Podtyp histologiczny Gruczolakorak 14 (70,0)
nowotworu, n (%) Inny niz gruczolakorak 6 (30,0)

Tak (obecnie) 3(15,0)

Palenie tytoniu, n (%) Tak (w przesztosci) 7 (35,0)
Nie (nigdy) 12 (60,0)
INTERWENCJA

Interwencja badana:

Erlotinib p.o. w dawce 150 mg/dobe do progresji choroby, wystgpienia nieakceptowanej toksycznosci lub zgonu
chorego.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:




Tarceva® (erlotynib) w leczeniu dorostych chorych na
niedrobnokomaérkowego raka ptuca, miejscowo zaawansowanego

@ lub z przerzutami, o podtypie wielkokomoérkowym Ilub bez
NMAF TA ustalonego podtypu, z potwierdzong mutacjg EGFR, u ktérych 168
IGNORANTIA NOCET doszlo do niepowodzenia leczenia po uprzednim zastosowaniu

przynajmniej jednego schematu chemioterapii - analiza problemu
decyzyjnego i analiza kliniczna

Castro 2013 [68]
Wyniki dla chorych z mutacjg genu EGFR leczonych erlotynibem:
czas przezycia catkowitego (OS);
odpowiedz na leczenie:
czesciowa odpowiedz na leczenie (PR);
stabilna choroba (SD);
kontrola choroby;
progresja choroby (PD).
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
Wyniki dla chorych bez mutacji genu EGFR
czas przezycia catkowitego;
odpowiedz na leczenie.

*dane demograficzne przedstawione jedynie dla podgrupy chorych z mutacjg genu EGFR leczonych
erlotynibem

**wiek podano dla wszystkich chorych leczonych erlotynibem, niezaleznie od wystgpowania mutacji
Zrodto: opracowanie wlasne




Tarceva® (erlotynib) w leczeniu dorostych chorych na
niedrobnokomaérkowego raka ptuca, miejscowo zaawansowanego

@ lub z przerzutami, o podtypie wielkokomdrkowym Ilub bez
NMAHTA ustalonego podtypu, z potwierdzong mutacjg EGFR, u ktérych 169
IGNORANTIA NOCET doszlo do niepowodzenia leczenia po uprzednim zastosowaniu

przynajmniej jednego schematu chemioterapii - analiza problemu
decyzyjnego i analiza kliniczna

Shao 2013 [72]

METODYKA

Badanie obserwacyjne, retrospektywne, dwuramienne;

Przydzial chorych do grup: chorzy wigczani do grup zgodnie z leczeniem jakie otrzymywali (badanie
retrospektywne)

Skala NOS:

Dobor préby: ****;

Poréwnywalnosé: *;

Punkt kohcowy: ***;

Opis utraty chorych z badania: nie utracono zadnego chorego (badanie retrospektywne);
Klasyfikacja AOTMIT: llIE;

Sponsor: grant National Health Insurance, Department of Health, Taiwan; the Science and Technology Unit,
Department of Health, Taiwan oraz National Center of Excellence for General Clinical Trial and Research at the
National Taiwan University Hospital;

Liczba osrodkéw: b/d (dane medyczne chorych pochodzity z dwdch rejestrow: Taiwan Cancer Registry oraz
Taiwan’s National Health Insurance) (Tajwan);

Okres obserwacji: 2004 — 2007 rok (badanie retrospektywne);

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05;

Podejscie do testowania hipotezy: autorzy nie okreslili podejscia do testowanej hipotezy

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:
= wiek 2 18 lat;
@ potwierdzony patologicznie NDRP jako jedyny i gtéwny nowotwor;
@ chorzy otrzymujgcy wczesniej chemioterapie (cisplatyna / karboplatyna + gemcytabina / winorelbina /
docetaksel / paklitaksel w | linii oraz docetaksel / pemetreksed / gemcytabina / winorelbina / paklitaksel
w 1 linii);
@ brak epizodu przerwania leczenia jednym lekiem na dtuzej niz 2 miesigce.
Kryteria wykluczenia:

chorzy otrzymujacy w Il linii leczenia erlotynib lub gefitynib.

Dane demograficzne

Parametr

Liczba chorych 329 655
Srednia wieku (zakres) [lata] 63,2 (27-85) 60,6 (28-87)
Liczba mezczyzn, n (%) 222 (67,5) 304 (46,4)
Gruczolakorak 202 (61,4) 589 (89,9)
Rak ptaskonabtonkowy 79 (24,0) 10 (1,5)
Inny 48 (14,6) 56 (8,5)

Podtyp histologiczny
nowotworu, n(%)

Stopien zaawansowania I-MA 60 (18,2) 77 (11,8)
choroby, n (%) NB-IV 267 (81,2) 566 (86,4)

Docetaksel 57 (17,3) 72 (11,0)

Wczesniejsze leczenie — |
linia (w skojarzeniu z Gemcytabina 202 (61,4) 416 (63,5)
cisplatynag lub -
karboplatyna), Paklitaksel 29 (8,8) 67 (10,2)

n (%)

Winorelbina 41 (12,5) 100 (15,3)
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Shao 2013 [72]

Docetaksel 185 (56,2) 447 (68,2)

Wczesniejsze leczenie — Il Pemetreksed 67 (20,4) 89 (13,6)
linia, n (%)

Gemcytabina / paklitaksel /

winorelbina 77 (23,4) 119 (18,2)
Czas do niepowodzenia 23 m-ce 160 (48,6) 399 (60,9)
SRR 26 m-cy 116 (35,3) 279 (42,6)

Interwencja

Interwencja badana: Erlotynib (b/d na temat dawki)
Interwencja kontrolna: Gefitynib (b/d na temat dawki)

Punkty koncowe

Punkty koncowe uwzgledniane w analizie:

@ czas przezycia catkowitego (OS);
@ czas do niepowodzenia leczenia (TTF).

Zrédto: opracowanie wiasne
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13.9. Badania wykluczone na podstawie petnych tekstow

Tabela 32.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich pelnych tekstéow — | etap

Badanie

Carlson 2009 [75]

Feld 2006 [76]

Ganguli 2013 [77]

Gao 2011 [78]

Garden 2012 [79]

Guo 2009 [80]

Hawkins 2009 [81]

Jia 2009 [82]

Kuykendall 2014 [83]

Lee 2013 [84]

Liang 2014 [85]

McLeod 2009 [86]

Murdoch 2008 [87]

Neville 2009 [88]

Neville 2010 [89]

Noble 2006 [90]

Pan 2013 [91]

Paz-Ares 2010 [92]

Powod wykluczenia i komentarz

Niewtasciwa populacja (wyniki przedstawione tgcznie dla wszystkich chorych
leczonych erlotynibem lub gefitynibem lub w podziale na linie leczenia); opracowanie
wtorne opublikowane przed 2010 r.

Niewtasciwa metodyka (opracowanie wtérne opublikowane przed 2010 r.)

Niewtasciwa populacja (wyniki przedstawione z badan niezaleznie od wystepowania
mutacji genu EGFR)

Niewtasciwa populacja (wyniki przedstawione z badan niezaleznie od wystepowania
mutacji genu EGFR)

Niewtasciwa populacja (wyniki przedstawione z badan niezaleznie od wystepowania
mutacji genu EGFR oraz linii leczenia)

Niewtasciwa metodyka (publikacjia w jezyku chinskim); opracowanie wtérne
opublikowane przed 2010 r.

Niewtasciwa populacja (wyniki przedstawione z badan niezaleznie od wystepowania
mutacji genu EGFR); opracowanie wtérne opublikowane przed 2010 r.

Niewtasciwa populacja (metaanaliza badan dla roéznych linii leczenia i interwencji.
Brak wyszczegdlnionych wynikéw dla chorych z mutacjg genu EGFR); opracowanie
wtérne opublikowane przed 2010 r.

Niewtasciwa metodyka (przeglad niesystematyczny)

Niewlasciwa interwencja (metaanaliza badan dla Brak

wyszczegolnionych wynikéw dla erlotynibu w 1 linii)

réznych interwencji.

Niewtasciwa populacja (metaanaliza badan dla roéznych linii leczenia i interwencji.
Brak wyszczegodlnionych wynikéw dla erlotynibu Il linii u chorych z mutacjg genu
EGFR)

Niewtasciwa metodyka wtérne

opublikowane przed 2010 r.

niesystematyczny); opracowanie

(przeglad

Niewlasciwa interwencja (przeglad systematyczny badan dla wszystkich
analizowanych terapii stosowanych u chorych na NDRP); opracowanie wtérne
opublikowane przed 2010 r.

Niewlasciwa populacja (wyniki przedstawione z badan niezaleznie od wystgpowania
mutacji genu EGFR); opracowanie wtérne opublikowane przed 2010 r.

Niewtasciwa populacja (wyniki przedstawione z badan niezaleznie od wystepowania
mutacji genu EGFR)

Niewtasciwa populacja (wyniki przedstawione z badan niezaleznie od wystepowania
mutacji genu EGFR); opracowanie wtérne opublikowane przed 2010 r.

Niewlasciwa populacja (wyniki przedstawione z badan niezaleznie od wystgpowania
mutacji genu EGFR)

Niewtasciwa metodyka (aktualizacja
Paz-Ares 2014 zostata wigczona do analizy)

tego przegladu systematycznego,
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Badanie

Petrelli 2012a [94]

Petrelli 2012b [93]

Petrelli 2012c [96]

Petrelli 2012d [95]

Qi 2014a [97]

Qi 2014b [99]

Qi 2013b [100]

Qi 2012 [98]

Shi 2014 [101]
Smith 2005 [102]

Sun 2015 [103]

Tassinari 2009a [105]

Tassinari 2009b [104]

Tsujino 2009 [106]

Wang 2009 [107]

Yang 2014 [108]
Zhan 2013 [109]
Zhang 2012 [110]

Zhao 2014 [111]

Zhu 2009 [112]

Powod wykluczenia i komentarz

Niewtasciwa populacja (wyniki przedstawione z badan niezaleznie od wystepowania
mutacji genu EGFR)

Niewtasciwa populacja (wyniki przedstawione z badan niezaleznie od wystepowania
mutacji genu EGFR)

Niewtasciwa populacja (wyniki przedstawione z badan niezaleznie od wystepowania
mutacji genu EGFR. Brak wyodrebnionych wynikéw dla chorych leczonych
erlotynibem)

Niewtasciwa interwencja (metaanaliza badan dla Brak

wyszczegolnionych wynikéw dla erlotynibu w 11 linii)

réznych interwencji.

Niewtasciwa populacja (metaanaliza badan dla roéznych linii leczenia i interwencji.
Brak wyszczegolnionych wynikow dla erlotynibu Il linii u chorych z mutacja genu
EGFR)

Niewtasciwa populacja (metaanaliza badan dla réznych linii leczenia i interwencji.
Brak wyszczegolnionych wynikéw dla erlotynibu Il linii u chorych z mutacjg genu
EGFR)

Niewtasciwa populacja (wyniki przedstawione z badan niezaleznie od wystepowania
mutacji genu EGFR)

Niewtasciwa populacja (wyniki przedstawione z badan niezaleznie od wystepowania
mutacji genu EGFR)

Niewtasciwa interwencja (metaanaliza badan dla Brak

wyszczegolnionych wynikéw dla erlotynibu w 11 linii)

réznych interwencji.

Niewtasciwa metodyka (opracowanie wtérne opublikowane przed 2010 r.)

Niewlasciwa interwencja (przeglad systematyczny majgcy na celu ocene
skutecznosci i profilu bezpieczenstwa bewacyzumabu)

Niewtasciwa populacja (wyniki przedstawione z badan niezaleznie od wystepowania
mutacji genu EGFR); opracowanie wtérne opublikowane przed 2010 .

Niewtasciwa populacja (wyniki przedstawione z badan niezaleznie od wystepowania
mutacji genu EGFR); opracowanie wtérne opublikowane przed 2010 r.

Niewtasciwa populacja (wyniki przedstawione z badan niezaleznie od wystepowania
mutacji genu EGFR); opracowanie wtérne opublikowane przed 2010 r.

Niewtasciwa metodyka (publikacjia w jezyku chinskim); opracowanie wtérne
opublikowane przed 2010 r.

Niewlasciwa interwencja (metaanaliza badan dla Brak

wyszczegolnionych wynikéw dla erlotynibu w 11 linii)

réznych interwencji.

Niewlasciwa metodyka (publikacja w jezyku chinskim)

Niewtasciwa populacja (wyniki przedstawione z badan niezaleznie od wystepowania
mutacji genu EGFR)

Niewfasciwa populacja (chorzy z genem EGFR typu dzikiego)

Niewtasciwa metodyka (publikacjia w jezyku chinskim); opracowanie wtérne
opublikowane przed 2010 r.

Zrédto: opracowanie wiasne




@

Tarceva® (erlotynib) w leczeniu dorostych chorych na
niedrobnokomadrkowego raka ptuca, miejscowo zaawansowanego
lub z przerzutami, o podtypie wielkokomdrkowym Ilub bez

NMAHTA ustalonego podtypu, z potwierdzong mutacjg EGFR, u ktérych 173
IGNORANTIA NOCET doszlo do niepowodzenia leczenia po uprzednim zastosowaniu
przynajmniej jednego schematu chemioterapii - analiza problemu
decyzyjnego i analiza kliniczna
Tabela 33.
Powody wykluczenia badan na podstawie ich pelnych tekstéow — 11, 11l i V etap

Badanie

Addison 2010 [113]

Aerts 2013 [114]

Ahn 2008 [115]

Ailawadhi 2009 [116]
Aoki 2012 [117]

Ardavanis 2008 [118]

Arrieta 2008 [119]

Atagi 2013 [120]

Belani 2013 [121]

Benz 2011 [122]

Besse 2014 [123]

Bezjak 2006 [124]

Binder 2012 [125]

Blumenschein 2012
[126]

Boker 2012 [127]

Boldrini 2009 [128]

Boyer 2012 [129]

Cadranel 2012 [130]

Powod wykluczenia i komentarz

Niewtasciwa populacja (brak odrebnych wynikéw dla chorych z mutacjg genu EGFR
(chorzy z mutacjg stanowig <10% catej populaciji))

Niewtasciwa populacja (3 chorych z mutacjg genu EGFR, wszyscy zostali przydzieleni
do grupy ERL, w grupie kontrolnej brak chorych z mutacjg genu EGFR)

Niewtasciwa populacja (badanie jednoramienne, brak odrebnych wynikéw dla chorych
z mutacjg genu EGFR przyjmujacych ERL w I linii)

Niewtasciwa populacja (badanie jednoramienne, nie badano obecnosci mutacji genu
EGFR)

Niewfasciwa populacja (36% chorych wczesniej leczonych gefitynibem)

Niewtasciwa populacja (badanie jednoramienne, nie badano obecnosci mutacji genu
EGFR)

Niewtasciwa populacja (badanie jednoramienne, nie badano obecnosci mutacji genu
EGFR)

Niewtasciwa populacja (badanie jednoramienne, nie badano obecnosci mutacji genu
EGFR)

Etap IlI:
Etap II: Niewtasciwy komparator | Etap V:
Niewlasciwa populacja (brak | (wykonanie poréwnania Niewlasci
odrebnych  wynikéw  dla | posredniego nie byto kom aratcv)vry (inny niz
chorych na NRDP o podtypie | mozliwe, poniewaz nie npa y
. iy ; gefitynib)
innym niz gruczolakorak) odnaleziono  adekwatnego
badania dla gefitynibu)

Niewtasciwa metodyka (badanie jednoramienne eksperymentalne, w ktdérym udziat
brato 5 chorych z mutacjg EGFR)

Niewlasciwa populacja (nie badano obecnosci mutacji genu EGFR, badanie
poroéwnujgce erlotynib z komparatorem innym niz gefitynib)

Niewlasciwa populacja (nie badano obecnosci mutacji genu EGFR, badanie
poréwnujgce erlotynib z komparatorem innym niz gefitynib)

Niewtasciwa metodyka (badanie jednoramienne obserwacyjne, retrospektywne, w
ktérym udziat brat 1 chory z mutacjg genu EGFR, przyjmujagcy ERL w dawce 150
mg/dobe)

Niewlasciwa interwencja (wszyscy chorzy otrzymywali zaréwno erlotynib jak i
sunitynib)

Niewlasciwa populacja (badanie jednoramienne, nie badano obecnosci mutacji genu
EGFR)

Niewlasciwa populacja (badanie jednoramienne, brak wynikéw w podziale na
interwencje, dla chorych z mutacjg genu EGFR)

Niewlasciwa populacja (badanie jednoramienne, nie badano obecnosci mutacji genu
EGFR)

Niewfasciwa populacja (30% chorych o stanie sprawnosci ECOG22; 20% chorych z
NDRP w stadium I-111A)




@ lub z przerzutami,

NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

Tarceva® (erlotynib) w leczeniu dorostych chorych na
niedrobnokomaérkowego raka ptuca, miejscowo zaawansowanego
o0 podtypie wielkokomdrkowym lub bez
ustalonego podtypu, z potwierdzong mutacjg EGFR, u ktérych
doszlo do niepowodzenia leczenia po uprzednim zastosowaniu
przynajmniej jednego schematu chemioterapii - analiza problemu

decyzyjnego i analiza kliniczna

174

Badanie

Carbone 2012 [131]

Carlson 2009 [132]

Castro 2013 [68]

Cedres 2009 [133]

Chang 2014 [134]
Chen 2012 [135]

Chiang 2013 [136]

Cho 2012 [137]

Chu 2015 [138]

Cioffi 2013 [139]

Ciuleanu 2012 [140]

Clark 2006 [141]

Conforti 2013 [142]

Cromwell 2011 [144]

Cromwell 2012 [143]

Faehling 2010 [145]

Fan 2011 [146]

Felip 2008 [147]

Fiala 2013a [148]

Powod wykluczenia i komentarz

Niewtasciwa populacja (brak odrebnych wynikéw dla chorych z mutacjg genu EGFR,
badanie poréwnujace erlotynib z komparatorem innym niz gefitynib)

Niewtasciwa metodyka (analiza ekonomiczna; brak wynikow dotyczacych skutecznosci
lub bezpieczenstwa dla chorych z mutacjg genu EGFR przyjmujgcych erlotynib)

Etap II: Etap V:

Niewtasciwa popullaf:ja (brak | Etap 111 Niewlasciwa metodyka
odrebnych - wynikéw d!a wigczone (badanie witgczone w |lI
chorych na NRDP o podtypie etapie)

innym niz gruczolakorak) P

Niewtasciwa populacja (badanie jednoramienne, nie badano obecnosci mutacji genu
EGFR)

Niewtasciwa metodyka (5 chorych otrzymywato erlotynib, brak odrebnych wynikéw dla
tych chorych)

Niewtasciwa metodyka (badanie jednoramienne eksperymentalne)

Niewlasciwa metodyka (badanie jednoramienne obserwacyjne, retrospektywne, w
ktérym udziat brato 2 chorych z mutacjg genu EGFR)

Niewlasciwa metodyka (badanie jednoramienne obserwacyjne, retrospektywne, w
ktérym udziat brato 2 chorych z grupy erlotynibu i 2 chorych z grupy gefitynibu z mutacjg
genu EGFR)

Niewtasciwa metodyka (4 chorych z mutacjg EGFR)

Niewtasciwa populacja (badanie jednoramienne, nie badano obecnosci mutacji genu
EGFR)

Etap 111
Etap IlI: Niewtasciwy  komparator
Niewtasciwa populacja (brak | (wykonanie  poréwnania | Et@p V-
odrebnych  wynikéw  dla | posredniego  nie  byto | Niewlasciwy komparator
chorych na NRDP o podtypie | mozliwe, poniewaz nie | (inny niz gefitynib)
innym niz gruczolakorak) odnaleziono adekwatnego

badania dla gefitynibu)

Niewlasciwa populacja (nie badano obecnosci mutacji genu EGFR, badanie
poréwnujgce erlotynib z komparatorem innym niz gefitynib)

Niewtasciwa metodyka (badanie jednoramienne obserwacyjne, retrospektywne, w
ktorym udziat brato 9 chorych z mutacjg genu EGFR (bez okreslenia linii leczenia w tej
grupie chorych))

Niewlasciwa populacja (nie badano obecnosci mutacji genu EGFR, badanie
poréwnujgce erlotynib z komparatorem innym niz gefitynib)

Niewtasciwa populacja (nie badano obecnosci mutacji genu EGFR, badanie
poréwnujgce erlotynib z komparatorem innym niz gefitynib)

Niewlasciwa populacja (badanie jednoramienne, nie badano obecnosci mutacji genu
EGFR)

Niewtasciwa populacja (wiecej niz 40% chorych o stanie sprawnosci ECOG=22)

Niewlasciwa metodyka (badanie jednoramienne eksperymentalne)

Niewlasciwa metodyka (badanie jednoramienne obserwacyjne, retrospektywne, w
ktérym udziat brato 4 chorych z mutacjg genu EGFR)




NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

Tarceva® (erlotynib) w leczeniu dorostych chorych na
niedrobnokomaérkowego raka ptuca, miejscowo zaawansowanego

@ lub z przerzutami, o podtypie wielkokomdrkowym Ilub bez 175

ustalonego podtypu, z potwierdzong mutacjg EGFR, u ktérych
doszlo do niepowodzenia leczenia po uprzednim zastosowaniu
przynajmniej jednego schematu chemioterapii - analiza problemu
decyzyjnego i analiza kliniczna

Badanie

Fiala 2013b [149]

Florescu 2008 [150]

Fragoulakis 2012 [151]

Fukihara 2014 [152]

Fukudo 2013 [153]

Geng 2013 [154]

Giroux-Leprieur 2013
[155]

Giuliani 2013a [156]

Giuliani 2013b [157]

Gregorc 2014 [158]

Gridelli 2008 [160]

Gridelli 2011 [159]

Groen 2013 [161]

Gu 2009 [162]

Hata 2011 [163]

Heigener 2011 [164]

Herbst 2011 [165]

Hong 2010 [166]

Hotta 2010 [167]

Powod wykluczenia i komentarz

Niewtasciwa metodyka (badanie dwuramienne obserwacyjne, retrospektywne, w
ktérym udziat brato 9 chorych z mutacjg genu EGFR (wszyscy w grupie ERL))

Niewtasciwa populacja (brak odrebnych wynikéw dla chorych z mutacjg genu EGFR
przyjmujgcych erlotynib, badanie poréwnujgce erlotynib z komparatorem innym niz
gefitynib)

Niewtasciwa populacja (nie badano obecnosci mutacji genu EGFR, badanie
poréwnujgce erlotynib z komparatorem innym niz gefitynib)

Niewtasciwa metodyka (badanie dwuramienne obserwacyjne, retrospektywne, w
ktérym udziat brato 9 chorych z grupy ERL i 1 chorych z grupy GEF z mutacjg EGFR i
stanem sprawnosci ECOG 0-1)

Niewtasciwa populacja (badanie jednoramienne, brak odrebnych wynikéw dla chorych
z mutacjg genu EGFR w I linii leczenia)

Niewlasciwa populacja (okoto 25% chorych otrzymywato EGFR-TKI w pierwszej linii
leczenia)

Niewtasciwa populacja (nie badano obecnosci mutacji genu EGFR, badanie
poréwnujgce erlotynib z komparatorem innym niz gefitynib)

Niewtasciwa populacja (badanie jednoramienne, nie badano obecnosci mutacji genu
EGFR)

Niewtasciwa populacja (badanie jednoramienne, nie badano obecnosci mutacji genu
EGFR)

Niewtasciwa metodyka (8 chorych w grupie erlotynibu i 6 chorych w grupie
chemioterapii z potwierdzong mutacja genu EGFR, badanie poréwnujace erlotynib z
komparatorem innym niz gefitynib)

Niewtasciwa metodyka (opis planowanego badania)

Niewtasciwa metodyka (opis planowanego badania)

Niewlasciwa populacja (brak odrebnych wynikéw dla chorych z mutacjg genu EGFR
przyjmujgcych erlotynib (1 chory), badanie poréwnujace erlotynib z komparatorem
innym niz gefitynib)

Niewtasciwa metodyka (publikacja w jezyku chinskim)

Niewlasciwa metodyka (badanie jednoramienne obserwacyjne, retrospektywne, w
ktérym udziat brato 2 chorych z mutacjg genu EGFR)

Niewtasciwa populacja (badanie jednoramienne, brak odrebnych wynikéw dla chorych
z mutacjg genu EGFR)

Etap IlI:

Etap II: Niewtasciwy komparator
Niewtasciwa populacja (brak | (wykonanie  poréwnania | Et@p V-

odrebnych  wynikéw  dla | posredniego  nie  byto | Niewlasciwy komparator
chorych na NRDP o podtypie | mozliwe, poniewaz nie | (inny niz gefitynib)
innym niz gruczolakorak) odnaleziono adekwatnego
badania dla gefitynibu)

Niewtasciwa populacja (badanie poréwnujgce erlotynib vs gefitynib vs pemetreksed, w
grupie gefitynibu 25% chorych miato stan sprawnosci ECOG rowny 2))

Niewtasciwa populacja (37% chorych o stanie sprawno$ci ECOG22 w grupie
gefitynibu)




Tarceva® (erlotynib) w leczeniu dorostych chorych na
niedrobnokomaérkowego raka ptuca, miejscowo zaawansowanego

@ lub z przerzutami, o podtypie wielkokomdrkowym Ilub bez
NMAHTA ustalonego podtypu, z potwierdzong mutacjg EGFR, u ktérych 176
IGNORANTIA NOCET doszlo do niepowodzenia leczenia po uprzednim zastosowaniu

przynajmniej jednego schematu chemioterapii - analiza problemu
decyzyjnego i analiza kliniczna

Badanie Powod wykluczenia i komentarz

Niewtasciwa populacja (badanie jednoramienne, nie badano obecnosci mutacji genu

Hou 2012 [168] EGFR)

Huang 2009 [169] Niewtasciwa metodyka (publikacja w jezyku chinskim)

Niewtasciwa populacja (badanie jednoramienne, nie badano obecnosci mutacji genu

Hughes 2009 [170] EGFR)

Niewtasciwa populacja (brak odrebnych wynikéw dla chorych z mutacjg EGFR w Il linii

Ul sl leczenia ERL, wyniki dla ERL | GEF przedstawione facznie)

Niewtasciwa populacja (brak odrebnych wynikéw dla chorych z mutacjg EGFR w Il linii

{rafeee ] leczenia ERL, wyniki dla ERL i GEF przedstawione tgcznie)

Niewtasciwa populacja (badanie jednoramienne, brak odrebnych wynikéw dla chorych

ICUEIEEREEREIRN  utacia EGFR w Il linii leczenia ERL)

Sl ERZIE Niewtasciwa populacja (brak odrebnych wynikéw dla chorych w Il linii leczenia ERL)

Niewtasciwa populacja (badanie jednoramienne, nie badano obecnosci mutacji genu

Janus 2009 [175] EGFR)

Slelplpen 200l EVAS R Niewlasciwa populacja (wiecej niz 30% chorych o stanie sprawnosci ECOG22)

Niewtasciwa populacja (test na obecnos¢ mutaciji genu EGFR wykonano u 7 chorych,
Juan 2014 [177] z czego jeden chory miat wynik pozytywny; badanie poréwnujgce erlotynib z
komparatorem innym niz gefitynib)

(Gl kBl V) B Niewtasciwa populacja (33% chorych o stanie sprawnosci ECOG>2)

Niewtasciwa populacja (brak informacji o linii leczenia chorych — chorzy po
niepowodzeniu chemioterapii lub z przeciwwskazaniem do jej stosowania)

Kappers 2010 [179]

LEIE eIl ok kel ERE[0] 8 Niewtasciwa populacja (brak odrebnych wynikéw dla chorych w Il linii leczenia ERL)

Etap IlI:
Etap II: Niewtasciwy  komparator _
11 vt oes | Niewdasciwa populacja (brak | (wykonanie  poréwnania Etap V:

[181] odrebnych  wynikéw  dla | posredniego  nie  bylo | Niewlasciwy komparator
chorych na NRDP o podtypie | mozliwe, poniewaz nie | (inny niz gefitynib)
innym niz gruczolakorak) odnaleziono adekwatnego

badania dla gefitynibu)
Etap IlI:

Niewtasciwy  komparator
(dawka docetakselu 60 mg,
podczas gdy w badaniu, z
ktérym potencjalnie mozna
Etap II: bytoby wykonac
Niewlasciwa populacja (brak | poréwnanie posrednie - 75 | Etap V:
CCUERIGIFAGEREE odrebnych wynikéw  dla | mg; ponadto w badaniu | Niewtasciwy komparator
chorych na NRDP o podtypie | tym brali udziat chorzy rasy | (inny niz gefitynib)

innym niz gruczolakorak) azjatyckiej, natomiast w
badaniu dla gefitynibu -
gtéwnie rasy kaukaskiej,
zatem wykonanie
poréwnania posredniego
jest niemozliwe)




NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

Tarceva® (erlotynib) w leczeniu dorostych chorych na
niedrobnokomaérkowego raka ptuca, miejscowo zaawansowanego

@ lub z przerzutami, o podtypie wielkokomdrkowym Ilub bez 177

ustalonego podtypu, z potwierdzong mutacjg EGFR, u ktérych
doszlo do niepowodzenia leczenia po uprzednim zastosowaniu
przynajmniej jednego schematu chemioterapii - analiza problemu
decyzyjnego i analiza kliniczna

Badanie

Keam 2013 [183]

Kelly 2012 [184]
Kim 2010a [187]

Kim 2010b [188]

Kim 2011 [185]

Kim 2012 [71]

Kim 2014 [186]

Kowalski 2012 [189]

Krainhofer 2014 [190]

Krawczyk 2013 [191]

Kubota 2008 [192]
Lecaer 2011 [193]

Lee 2009 [195]

Lee 2010 [198]

Lee 2012 [197]

Lee 2013 [194]

Lee 2014 [196]
Li 2009 [200]
Li 2014 [199]

Lim 2014 [201]

Liu 2011 [203]

Liu 2012 [202]

Powod wykluczenia i komentarz

Niewtasciwa metodyka (badanie jednoramienne obserwacyjne, retrospektywne, w
ktérym udziat brato 4 chorych z mutacjg genu EGFR)

Niewlasciwa populacja (nie badano obecnosci mutacji genu EGFR, badanie
poréwnujgce erlotynib z komparatorem innym niz gefitynib)

Niewfasciwa populacja (27% chorych o stanie sprawnosci ECOG=2)

Niewtasciwa populacja (badanie jednoramienne, nie badano obecnosci mutacji genu
EGFR)

Niewfasciwa populacja (45% chorych przyjmowato wczesniej EGFR-TKI; 33% chorych
z przerzutami do mézgu)

Etap II:
Niewtasciwa populacja (brak | Etap I1I: Etap V:
odrebnych  wynikéw  dla
chorych na NRDP o podtypie
innym niz gruczolakorak)

wigczone wigczone

Niewtasciwa populacja (brak odrebnych wynikéw dla chorych z mutacjg EGFR w Il linii
leczenia ERL — wyniki w podziale na linie leczenia lub rodzaj interwencji)

Niewtasciwa populacja (badanie jednoramienne, nie badano obecnosci mutacji genu
EGFR)

Niewtasciwa metodyka (badanie jednoramienne obserwacyjne, retrospektywne, w
ktérym udziat brato 4 chorych z mutacjg genu EGFR)

Niewtasciwa populacja (53,5% chorych o stanie sprawnosci ECOG=2)

Niewtasciwa metodyka (badanie jednoramienne eksperymentalne)

Niewtasciwa populacja (nie badano obecnosci mutacji genu EGFR, badanie
poréwnujgce erlotynib z komparatorem innym niz gefitynib)

Niewtasciwa metodyka (publikacja w jezyku chinskim)

Niewtasciwa populacja (wyniki przedstawione tagcznie dla ERL oraz GEF)

Niewfasciwa populacja (25% chorych o stanie sprawnosci ECOG=2; wszyscy chorzy z
rakiem ptaskonabtonkowym)

Niewlasciwa metodyka (w badaniu zaprezentowano wyniki dla PFS i OS bez
przedziatéw ufnosci, przez co nie mozna wykorzysta¢ tego badania do poréwnania
posredniego z GEF)

Niewfasciwa populacja (wyniki przedstawione facznie dla ERL oraz GEF)

Niewlasciwa metodyka (publikacja w jezyku chinskim)

Niewlasciwa metodyka (badanie jednoramienne eksperymentalne)

Niewtasciwa populacja (brak odrebnych wynikéw dla chorych w Il linii leczenia ERL)

Niewlasciwa metodyka (publikacja w jezyku chinskim)

Niewlasciwa metodyka (analiza czynnikéw farmakogenetycznych u chorych z badania
BR.21)




Tarceva® (erlotynib) w leczeniu dorostych chorych na
niedrobnokomaérkowego raka ptuca, miejscowo zaawansowanego

@ lub z przerzutami, o podtypie wielkokomdrkowym Ilub bez 178
NAHTA ustalonego podtypu, z potwierdzong mutacjg EGFR, u ktdrych
IGNORANTIA NOCET doszlo do niepowodzenia leczenia po uprzednim zastosowaniu

przynajmniej jednego schematu chemioterapii - analiza problemu
decyzyjnego i analiza kliniczna

Badanie Powod wykluczenia i komentarz
Locatelll-[sz?)rlﬁ:hez 2018 Niewtasciwa populacja (brak odrebnych wynikéw dla chorych w Il linii leczenia ERL)
Etap IlI:
Etap II: Niewtasciwy  komparator

Niewtasciwa populacja (brak | (wykonanie  poréwnania | Et@p V:

Lynch 2009 [205] odrebnych  wynikéw  dla | posredniego  nie  byto | Niewtasciwy komparator
chorych na NRDP o podtypie | mozliwe, poniewaz nie | (inny niz gefitynib)
innym niz gruczolakorak) odnaleziono adekwatnego
badania dla gefitynibu)

\(EIe iR 2{0[s B Niewtasciwa populacja (brak odrebnych wynikéw dla chorych w Il linii leczenia ERL)

Marotta 2010 [207] Niewtasciwa metodyka (publikacja w jezyku chinskim)

Niewlasciwa metodyka (badanie jednoramienne obserwacyjne, retrospektywne, w

B AL AT ktérym udziat brato 8 chorych z mutacjg genu EGFR)

Niewtasciwa populacja (badanie jednoramienne, nie badano obecnosci mutacji genu

Mehic 2008 [209] EGFR)

Niewtasciwa metodyka (badanie jednoramienne obserwacyjne, retrospektywne, w

IS8T LS ) ktérym brato udziat 3 chorych z mutacjg genu EGFR)

Niewtasciwa populacja (badanie jednoramienne, nie badano obecnosci mutacji genu

Meng 2011 [211] EGFR)

Milella 2012 [212] Niewtasciwa populacja (brak odrebnych wynikéw dla chorych stosujgcych ERL)

Niewtasciwa populacja (badanie jednoramienne, nie badano obecnosci mutacji genu
EGFR)

Mok 2010 [213]

V[elIBSTEg el = iAok R PR Niewtasciwa metodyka (badanie jednoramienne, 5 chorych z mutacjg genu EGFR)

\[[elge Tl o] o) #20k KON 22 EST B Niewtasciwa metodyka (analiza wyboru rodzaju terapii stosowanej w Il linii u chorych)

\lerterling R0k EeR A G Y Niewtasciwa metodyka (badanie jednoramienne eksperymentalne)

Murray 2012 [217] Niewtasciwa populacja (wyniki przedstawione tacznie dla ERL oraz GEF)

Niewtasciwa populacja (nie badano obecnosci mutacji genu EGFR, badanie

publFeaa P poréwnujgce erlotynib z komparatorem innym niz gefitynib)

Nagai 2011 [219] Niewtasciwa populacja (48% chorych otrzymywato wczesniej EGFR-TKI)

NEUEhEWERAk 2R P2I0) BN Niewtasciwa populacja (55% chorych otrzymywato wczes$niej gefitynib)

Niewtasciwa populacja (nie badano obecnosci mutacji genu EGFR, badanie

DS ey poréwnujgce erlotynib z komparatorem innym niz gefitynib)

Nishio 2011 [222] Niewtasciwa populacja (wyniki przedstawione tagcznie dla ERL oraz GEF)

Niewtasciwa metodyka (badanie jednoramienne obserwacyjne, retrospektywne, w

el el s ktérym brato udziat 5 chorych z mutacjg genu EGFR)

Pan 2013 [224] Niewtasciwa populacja (brak odrebnych wynikéw dla chorych otrzymujacych ERL)

Passaro 2014 [225] Niewtasciwa populacja (brak odrebnych wynikéw dla chorych w Il linii leczenia)

Niewtasciwa populacja (badanie jednoramienne, nie badano obecno$ci mutacji genu

Perez-Soler 2004 [226] EGFR)




Tarceva® (erlotynib) w leczeniu dorostych chorych na
niedrobnokomaérkowego raka ptuca, miejscowo zaawansowanego

@ lub z przerzutami, o podtypie wielkokomdrkowym Ilub bez
NMAHTA ustalonego podtypu, z potwierdzong mutacjg EGFR, u ktérych 179
IGNORANTIA NOCET doszlo do niepowodzenia leczenia po uprzednim zastosowaniu

przynajmniej jednego schematu chemioterapii - analiza problemu
decyzyjnego i analiza kliniczna

Badanie Powod wykluczenia i komentarz

Niewtasciwa populacja (badanie jednoramienne, nie badano obecnosci mutacji genu

Perng 2008 [227] EGFR)

Pesek 2009 [228] Niewtasciwa populacja (brak odrebnych wynikéw dla chorych w Il linii leczenia ERL)

Niewfasciwa populacja (25% chorych o stanie sprawnosci ECOG=2, w badaniu brato
Phelps 2014 [229] udziat 2 chorych z mutacja genu EGFR, nie zaprezentowano dla nich odrebnych
wynikow)

Niewtasciwa populacja (badanie jednoramienne, nie badano obecnosci mutacji genu
EGFR)

Platania 2011 [230]

Pluguet 2010 [231] Niewtasciwa populacja (wyniki przedstawione tgcznie dla ERL i GEF)

Niewlasciwa populacja (nie badano obecnosci mutacji genu EGFR, badanie

(SRS AU | P poréwnujgce erlotynib z komparatorem innym niz gefitynib)

Etap 111
Etap II: Niewtasciwy  komparator
SC e okkl | Niewtasciwa populacja (brak | (wykonanie  poréwnania Etap V:

[234] odrebnych  wynikéw  dla | posredniego  nie  byto | Niewlasciwy komparator
chorych na NRDP o podtypie | mozliwe, poniewaz nie | (inny niz gefitynib)
innym niz gruczolakorak) odnaleziono adekwatnego

badania dla gefitynibu)
Etap IlI:
Etap IlI: Niewtasciwy  komparator
S ek ik ke | Niewtasciwa populacja (brak | (wykonanie  poréwnania Etap V:

[233] odrebnych  wynikéw  dla | posredniego  nie  bylo | Niewlasciwy komparator
chorych na NRDP o podtypie | mozliwe, poniewaz nie | (inny niz gefitynib)
innym niz gruczolakorak) odnaleziono adekwatnego

badania dla gefitynibu)

Niewtasciwa populacja (badanie jednoramienne, brak odrebnych wynikéw dla chorych

Reck 2010 [235] > mutacia EGFR)

Slelerlpis{elp A0 [ols) 225 B Niewtasciwa metodyka (artykut pogladowy)

Rosell 2009a [238] Niewtasciwa populacja (chorzy nowozdiagnozowani)

Rosell 2009b [237] Niewlasciwa metodyka (badanie jednoramienne eksperymentalne)

Niewlasciwa populacja (badanie jednoramienne, nie badano obecnos$ci mutacji genu

Rossi 2010 [239] Al

Slerd=hrAc S 2ZZ0) 8 Niewtasciwa populacja (wyniki przedstawione tgcznie dla ERL i GEF)

Sakai 2013 [241] Niewfasciwa populacja (wyniki przedstawione tacznie dla ERL i GEF)

Salazar 2011 [242] Niewfasciwa populacja (wyniki przedstawione tacznie dla ERL i GEF)

Niewlasciwa populacja (badanie jednoramienne, sposréd 9 chorych z mutacjg genu

UL CS B = GFR 7 jako | linie leczenia przyjmowato ERL)

Niewlasciwa populacja (nie badano obecnosci mutacji genu EGFR, badanie

Scagilotti 2014 [244] poréwnujgce erlotynib z komparatorem innym niz gefitynib)

STor ol (o) iiRlok 2R 2225 B Niewtasciwa metodyka (opis planowanego badania)




Tarceva® (erlotynib) w leczeniu dorostych chorych na
niedrobnokomaérkowego raka ptuca, miejscowo zaawansowanego

@ lub z przerzutami, o podtypie wielkokomdrkowym Ilub bez
NMAHTA ustalonego podtypu, z potwierdzong mutacjg EGFR, u ktérych 180
IGNORANTIA NOCET doszlo do niepowodzenia leczenia po uprzednim zastosowaniu

przynajmniej jednego schematu chemioterapii - analiza problemu
decyzyjnego i analiza kliniczna

Badanie Powod wykluczenia i komentarz

Niewtasciwa populacja (nie badano obecnosci mutacji genu EGFR, badanie

Sezie] el Atk Al ) poréwnujgce erlotynib z komparatorem innym niz gefitynib)

Niewtasciwa metodyka (badanie jednoramienne eksperymentalne, w ktérym udziat

SENEIEET 203 127 brato 6 chorych z mutacjg genu EGFR)

Etap IlI:

Etap II: Niewtasciwy  komparator
Niewlasciwa populacja (brak | (wykonanie  poréwnania | Et@p V:
SEL[NERAERPZEI odrebnych  wynikéw  dla | posredniego  nie  bylo | Niewtasciwy komparator
chorych na NRDP o podtypie | mozliwe, poniewaz nie | (inny niz gefitynib)
innym niz gruczolakorak) odnaleziono adekwatnego
badania dla gefitynibu)

Shao 2012 [250] Niewtasciwa metodyka (publikacja w jezyku chinskim)

Etap II: Etap III:

Niewlasciwa populacja (nie | Niewtasciwa  populacja | Et@p V:
badano obecnosci mutacji| (nie badano obecnosci | Wigczone
genu EGFR) mutacji genu EGFR)

Shao 2013 [72]

Shao 2014 [249] Niewtasciwa metodyka (publikacja w jezyku chinskim)

Niewtasciwa populacja (badanie jednoramienne, nie badano obecnosci mutacji genu

Sheikh 2013 [251]  [Hheils

Niewtasciwa populacja (nie badano obecnosci mutacji genu EGFR, badanie

SACTIIET] AL P22 poréwnujgce erlotynib z komparatorem innym niz gefitynib)

Niewtasciwa populacja (24% chorych ze stopniem zaawnasowania choroby I-IlIIA w

Shin 2011 [253] grupie GEF)

Sholl 2010 [254] Niewtasciwa populacja (wyniki przedstawione tgcznie dla ERL i GEF)

Song 2013 [255] Niewtasciwa populacja (wyniki przedstawione tacznie dla ERL i GEF L)

Niewlasciwa populacja (nie badano obecnosci mutacji genu EGFR, badanie

Spigel 2008 [259] poroéwnujgce erlotynib z komparatorem innym niz gefitynib)

Etap IlI:

Etap II: Niewtasciwa metodyka (w
badaniu zaprezentowano Etap V:
wyniki dla OS w sposéb
uniemozliwiajgcy

. Niewtasciwa populacja (brak
Spigel 2011 [256] odrebnych  wynikéw  dla
chorych na NRDP o podtypie

Niewtasciwy komparator
(inny niz gefitynib)

. " wykorzystanie tego
innym niz gruczolakorak) badania do poréwnania
posredniego z GEF)

Spigel 2012 [257] Niewlasciwa metodyka (opis planowanego badania)

Etap IlI:
Etap II: Niewtasciwa metodyka (w
_ Niewtasciwa populacja (brak \?va?]?kr;'u za\ll{/arezen;ovc\;zgg Etap V:
Spigel 2013 [258] odrebnych  wynikow  dla ur¥iemozliwia' . P Niewtasciwy komparator
chorych na NRDP o podtypie uacy (inny niz gefitynib)
wykorzystanie tego

innym niz gruczolakorak) badania do poréwnania

posredniego z GEF)




Tarceva® (erlotynib) w leczeniu dorostych chorych na
niedrobnokomaérkowego raka ptuca, miejscowo zaawansowanego

@ lub z przerzutami, o podtypie wielkokomdrkowym Ilub bez
NMAHTA ustalonego podtypu, z potwierdzong mutacjg EGFR, u ktérych 181
IGNORANTIA NOCET doszlo do niepowodzenia leczenia po uprzednim zastosowaniu

przynajmniej jednego schematu chemioterapii - analiza problemu
decyzyjnego i analiza kliniczna

Badanie Powod wykluczenia i komentarz

Stathopoulos 2010 Niewtasciwa populacja (badanie jednoramienne, nie badano obecnosci mutacji genu
[260] EGFR)

Niewtasciwa populacja (badanie jednoramienne, nie badano obecnosci mutacji genu

Stepanski 2009 [261] EGFR)

Niewlasciwa populacja (nie badano obecnosci mutacji genu EGFR, badanie

ST A0k P42 poréwnujgce erlotynib z komparatorem innym niz gefitynib)

Sun 2011 [263] Niewtasciwa populacja (brak odrebnych wynikéw dla chorych w I linii leczenia ERL)

Suzuki 2013 [264] Niewtasciwa populacja (brak odrebnych wynikéw dla chorych w I linii leczenia ERL)

SV EeR2Aok 2R 20516 B Niewtasciwa populacja (25,4% chorych o stanie sprawnosci ECOG22 w grupie GEF)

SN Tk 2l i 261 B Niewtasciwa populacja (brak informacii o linii leczenia)

Vel e T Niewtasciwa metodyka (badanie jednoramienne eksperymentalne)

Niewtasciwa populacja (badanie jednoramienne, brak odrebnych wynikéw dla chorych

Takashima 2012 [268] 2 mutacja EGFR)

Takeda 2010 [269] Niewtasciwa metodyka (opis 3 przypadkow)

Tan 2010 [270] Niewtasciwa metodyka (badanie jednoramienne eksperymentalne)

Tanaka 2013 [271] Niewtasciwa populacja (brak odrebnych wynikéw dla chorych w I linii leczenia)

Tang 2009 [273] Niewtasciwa metodyka (publikacja w jezyku chinskim)

Tang 2014 [272] Niewtasciwa populacja (chorzy otrzymywali wczesniej EGFR-TKI)

Niewtasciwa populacja (badanie jednoramienne, nie badano obecnosci mutacji genu
EGFR)

Tiseo 2009 [274]

Niewtasciwa metodyka (badanie jednoramienne eksperymentalne, w ktérym udziat

WS {0 2] brato 9 chorych z mutacjg genu EGFR)

Etap IlI:

Etap IlI: Niewtasciwy  komparator
Niewtasciwa populacja (brak | (wykonanie  poréwnania | Et@p V-

Tsao 2005 [277] odrebnych  wynikéw  dla | posredniego  nie  bylo | Niewtasciwy komparator
chorych na NRDP o podtypie | mozliwe, poniewaz nie | (inny niz gefitynib)
innym niz gruczolakorak) odnaleziono adekwatnego
badania dla gefitynibu)

Niewfasciwa populacja (brak odrebnych wynikéw dla chorych z mutacjg EGFR w Il linii

1A APl leczenia ERL, badanie poréwnujgce erlotynib z komparatorem innym niz gefitynib)

Niewtasciwa metodyka (badanie jednoramienne obserwacyjne, retrospektywne, w

VI 08 oA ] ktorym udziat brato 2 chorych z mutacjg genu EGFR)

Niewlasciwa populacja (badanie jdnoramienne, nie badano obecnosci mutacji genu

Uhm 2009 [279] EGFR)

Niewlasciwa populacja (cze$¢ chorych nowozdiagnozowanych, brak odrebnych

SULCIERERN R wynikow dia 11 linii leczenia ERL)

AL EEI oL S0k 2B Niewtasciwa populacja (badanie jednoramienne, nie badano obecnosci mutacji genu
[281] EGFR)
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Tarceva® (erlotynib) w leczeniu dorostych chorych na
niedrobnokomaérkowego raka ptuca, miejscowo zaawansowanego

@ lub z przerzutami, o podtypie wielkokomdrkowym Ilub bez 182

ustalonego podtypu, z potwierdzong mutacjg EGFR, u ktérych
doszlo do niepowodzenia leczenia po uprzednim zastosowaniu
przynajmniej jednego schematu chemioterapii - analiza problemu
decyzyjnego i analiza kliniczna

Badanie

Vergnenegre 2011
[283]

Vergnenegre 2012
[282]

Wagner 2008 [284]
Wang 2009 [285]

Wang 2011 [287]
Wang 2013 [286]

Webb 2009 [288]

Weber 2014 [289]

Weickhardt 2012 [290]

Wheatley-Price 2008
[291]

Winther Larsen 2014
[292]

Witta 2012 [293]

Wu 2009 [297]
Wu 2011 [294]
Wu 2012 [295]
Wu 2013 [296]
Yamada 2013 [298]
Yang 2009a [299]
Yang 2009b [300]

Yang 2009c [301]
Ying 2014 [302]

Yoshida 2013 [303]
Yoshioka 2014 [304]
Zhao 2008 [303]

Zheng 2013 [306]

Zhou 2009 [307]

Powod wykluczenia i komentarz

Niewtasciwa populacja (badanie jednoramienne, nie badano obecnosci mutacji genu
EGFR)

Niewtasciwa metodyka (analiza wyboru rodzaju terapii stosowanej w Il linii u chorych)

Niewtasciwa metodyka (opis przypadku)

Niewtasciwa metodyka (publikacja w jezyku chinskim)

Niewtasciwa interwencja (brak odrebnych wynikéw dla grupy ERL)

Niewtasciwa populacja (badanie jednoramienne, nie badano obecnosci mutacji genu
EGFR)

Niewtasciwa populacja (brak informacji na temat linii leczenia)

Niewtasciwa populacja (36% chorych o stanie sprawnosci ECOG>2)

Niewtasciwa populacja (brak wynikow dla Il linii leczenia)

Niewtasciwa metodyka (analiza wptywu wieku na wyniki leczenia do badania BR.21)

Niewfasciwa populacja (27% chorych nowozdiagnozowanych, brak wyodrebnionych
wynikow dla chorych wczesniej leczonych)

Niewlasciwa populacja (brak odrebnych wynikéw dla chorych z mutacja EGFR,
badanie poréwnujace erlotynib z komparatorem innym niz gefitynib)

Niewtasciwa metodyka (publikacja w jezyku chinskim)

Niewfasciwa populacja (35,9% chorych o stanie sprawnosci ECOG22)

Niewtasciwa populacja (25% chorych o stanie sprawnosci ECOG=2 w grupie GEF)

Niewtasciwa populacja (brak informacii o linii leczenia)

Niewtasciwa metodyka (badanie jednoramienne eksperymentalne)

Niewtasciwa metodyka (publikacja w jezyku chinskim)

Niewlasciwa metodyka (publikacja w jezyku chinskim)

Niewlasciwa metodyka (publikacja w jezyku chinskim)

Niewtasciwa populacja (brak wyodrebnionych wynikéw dla chorych otrzymujacych
erlotynib lub gefitynib w Il linii leczenia)

Niewtasciwa populacja (brak odrebnych wynikéw dla chorych w Il linii leczenia)

Niewtasciwa populacja (badanie jednoramienne, chorzy o nieznanym statusie mutac;ji)

Niewlasciwa metodyka (publikacja w jezyku chinskim)

Niewlasciwa metodyka (publikacja w jezyku chinskim)

Niewtasciwa populacja (badanie jednoramienne, nie badano obecnosci mutacji genu
EGFR)




Tarceva® (erlotynib) w leczeniu dorostych chorych na
niedrobnokomadrkowego raka ptuca, miejscowo zaawansowanego

@ lub z przerzutami, o podtypie wielkokomdrkowym Ilub bez
NMAF TA ustalonego podtypu, z potwierdzong mutacjg EGFR, u ktérych 183
IGNORANTIA NOCET doszlo do niepowodzenia leczenia po uprzednim zastosowaniu

przynajmniej jednego schematu chemioterapii - analiza problemu
decyzyjnego i analiza kliniczna

Badanie Powod wykluczenia i komentarz

Niewtasciwa metodyka (badanie jednoramienne obserwacyjne, retrospektywne, w

AITAD 03] ktérym udziat brato 8 chorych z mutacjg genu EGFR)

Zugazagoitia 2013 Niewtasciwa metodyka (badanie dwuramienne obserwacyjne, retrospektywne, w
gazag ktérym udziat brato 6 chorych w grupie ERL i 2 chorych w grupie pemetreksedu z
[309] .
mutacjg genu EGFR)

Zrédio: opracowanie wlasne
Tabela 34.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstéw — IV etap

Badanie Powéd wykluczenia i komentarz

Chang 2006 [310] Niewtasciwa populacja (nie badano obecnosci mutacji genu EGFR)

Cufer 2006 [311] Niewtasciwa populacja (nie badano obecnosci mutacji genu EGFR)

Dai 2013 [312] Niewtasciwa metodyka (publikacja w jezyku chinskim)

Niewtasciwy komparator (dawka docetakselu 75 mg, podczas gdy w badaniu, z
ktérym potencjalnie mozna bytoby wykona¢ poréwnanie posrednie - 60 mg; ponadto
DLl UTI|ETge R2lok KON ek B I w badaniu tym brali udziat gtéwnie chorzy rasy kaukaskiej natomiast w badaniu dla
erlotynibu - rasy azjatyckiej zatem wykonanie poréwnania posredniego jest
niemozliwe)

Niewtasciwe punkty koncowe (niespojne z badaniem BR.21; placebo jako wspdlna
referencja do poréwnania posredniego)

Hirsch 2006 [314]

Niewtasciwy komparator (dawka docetakselu 75 mg, podczas gdy w badaniu, z
ktérym potencjalnie mozna bytoby wykona¢ poréwnanie posrednie - 60 mg; ponadto
Kim 2008 [315] w badaniu tym brali udziat gtdwnie chorzy rasy kaukaskiej natomiast w badaniu dla
erlotynibu - rasy azjatyckiej zatem wykonanie poréwnania posredniego jest
niemozliwe)

Lee 2010 [316] Niewtasciwa populacja (nie badano obecnosci mutacji genu EGFR)

Niewtasciwe punkty koricowe (niespojne z badaniem Kawaguchi 2014; docetaksel

MERETE AU jako wspalna referencja do poréwnania posredniego)

Sekine 2009 [318] Niewtasciwa populacja (nie badano obecnosci mutacji genu EGFR)

Niewlasciwe punkty koncowe (niespdjne z badaniem Karampeazis 2013;

U Az | ) pemetreksed jako wspdlna referencja do poréwnania posredniego)

Thatcher 2005 [320] Niewtasciwa populacja (nie badano obecnosci mutacji genu EGFR)

Nl lglenlorzdokoR i Niewtasciwa populacja (nie badano obecnosci mutaciji genu EGFR)
Zrédto: opracowanie wiasne




Tarceva® (erlotynib) w leczeniu dorostych chorych na
niedrobnokomaérkowego raka ptuca, miejscowo zaawansowanego

@ lub z przerzutami, o podtypie wielkokomdrkowym Ilub bez
NMAHTA ustalonego podtypu, z potwierdzong mutacjg EGFR, u ktérych 184
IGNORANTIA NOCET doszlo do niepowodzenia leczenia po uprzednim zastosowaniu

przynajmniej jednego schematu chemioterapii - analiza problemu
decyzyjnego i analiza kliniczna

13.10. Skale oceny jakosci badan

Tabela 35.
Kryteria Cook

Kryteria Cook Tak/Nie

Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wtgczania i wykluczania dla
badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych
wigczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikéw badan:

Podsumowanie

(ocena systematycznosci przeglagdu, konieczne
spetnienie co najmniej 4 sposréd 5 wskazanych
powyzej kryteriow)

Tabela 36.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

S Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwadjnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania
i okresu obserwac;ji?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis randomizac;ji i
wiasciwg metode?

Czy dodac 1 punkt za podany opis zaslepienia i wlasciwg
metode?

Czy odjac¢ 1 punkt za niewtasciwg metode randomizacji?

Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?
SUMA PUNKTOW




Tarceva® (erlotynib) w leczeniu dorostych chorych na
niedrobnokomaérkowego raka ptuca, miejscowo zaawansowanego

@ lub z przerzutami, o podtypie wielkokomoérkowym Ilub bez
NAH TA ustalonego podtypu, z potwierdzong mutacjg EGFR, u ktérych 185
IGNORANTIA NOCET doszlo do niepowodzenia leczenia po uprzednim zastosowaniu
przynajmniej jednego schematu chemioterapii - analiza problemu
decyzyjnego i analiza kliniczna
Tabela 37.

Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE

Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach

"o

“Dobdr préby” i “Punkt korcowy”. W kategorii ,Porownywalno$é” mozna przyznac¢ najwyzej dwie gwiazdki.
Dobor préby

1) Reprezentatywnos$é kohorty narazonej

a) w petni reprezentatywna w odniesieniu do przecietnego (prosze wypisac)

w danej spoteczno$ci *

b) w pewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniu do przecigtnego w danej

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

2) Dobor kohorty bez narazenia

a) ztej samej co narazona kohorta *

b) zinnego $rodowiska (z innej populacji)

¢) nie okreslono metody doboru kohorty bez narazenia
3) Stwierdzenie narazenia

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

1) Poréwnywalnos¢ kohort na podstawie planu badania lub analizy

a) w badaniu uwzgledniono (prosze wybrac¢ najbardziej istotny czynnik) *
b) w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to kryterium mozna zmodyfikowac
aby dotyczyto innego istotnego czynnika) *

Punkt koncowy

1) Ocena wystgpienia punktu koricowego

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

c) raportowane przez chorego

d) nie okreslono

2) Czy okres obserwacji byt odpowiednio ditugi, aby wystgpit punkt koricowy?

a) tak (prosze wybraé odpowiedni okres obserwacji dla badanego punktu koricowego) *
b) nie
3) Poprawnos¢ obserwaciji kohort

a) petna obserwacja — znane losy wszystkich chorych *

b) mate prawdopodobienstwo btedu systematycznego na skutek utraty chorych z okresu obserwacji —
niewielka liczba utraconych chorych - > % ukonczyto obserwacje (prosze wybra¢ odpowiedni

odsetek) lub odniesiono sie loséw chorych utraconych *

tak,
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c) < % ukonczyto obserwacje (prosze wybra¢ odpowiedni odsetek) i brak odniesienia
do loséw chorych utraconych
d) nie okreslono

Tabela 38.
Kryteria oceny jakosci danych wg wytycznych GRADE

Rodzaj badania:

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

Czynniki obnizajgce jakos¢ danych:

— powazne (—1) albo bardzo powazne (-2) ograniczenie jakosci badania

— wazna niezgodnos¢ wynikow (—1)

— umiarkowana (—1) lub duza (-2) niepewno$¢ co do mozliwosci odniesienia danych

— nieprecyzyjne oszacowanie efektéw lub zbyt mata liczba danych (-1)

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

Czynniki zwiekszajace jakos¢ danych:

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

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

— wykazanie zaleznosci efektu od dawki (+1)

— wszystkie prawdopodobne, ale niewziete pod uwage czynniki zakidcajgce najprawdopodobniej
zmniejszyly zaobserwowany efekt (+1)
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Tabela 39.
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu
Przeglad systematyczny RCT systematycznego RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna z randomizacjg?

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
proba kliniczna z pseudorandomizacjg

Badanie eksperymentalne

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna bez randomizac;ji®

Przeglad systematyczny badan
obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z réwnoczasowa grupa
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z historyczng grupa
kontrolng

Badanie obserwacyjne z grupa
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne
badanie kohortowe z rownoczasowa grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-
kontrolne (retrospektywne)

Seria przypadkéw - badanie pretest/posttest*

. _ Seria przypadkéw - badanie posttest®
Badanie opisowe

Inne badanie grupy pacjentow

Opis przypadku

Opinia ekspertéw w oparciu o do$wiadczenie
Opinia ekspertéw kliniczne, badania opisowe oraz raporty
paneléw ekspertéw

! Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD guidelines
for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York 1996;

2 Kontrolowana proba kliniczna z randomizacijg, ang. randomised controlled trial, RCT;

3 Kontrolowana proba kliniczna, ang. clinical controlled trial, CCT;

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

5Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego postepowania
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