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Streszczenie
Cel pracy

Celem niniejszego opracowania jest ocena skutecznoéci i bezpieczenstwa stosowania nintedani-
bu podawanego w skojarzeniu z docetakselem w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym, lub przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem pluca o utkaniu gruczola-
koraka lub jego miejscowa wznowa po chemioterapii pierwszego rzutu.

Metody

Strategie analityczng oparto na dokumencie dostarczonym przez Zamawiajacego oraz na opu-
blikowanej metaanalizie sieciowej Popat 2015. W przegladzie systematycznym przeprowadzo-
nym w ramach ww. dokumentu zidentyfikowano jedno badanie bezposrednio poréwnujace nin-
tedanib podawany w skojarzeniu z docetakselem z docetakselem w monoterapii (badanie LU-
ME-Lung 1) oraz 8 badan dotyczacych docetakselu, pemetreksedu, erlotynibu i gefitynibu. Po-
zwolilo to na przeprowadzenie metaanalizy sieciowej i poréwnanie nintedanibu podawanego z
docetakselem z komparatorami takimi jak gefitynib, erlotynib i pemetreksed. W niniejszej anali-
zie, w celu poréwnania nintedanibu z pemetreksedem zdecydowano sie na wlgczenie erlotynibu
i gefitynibu do metaanalizy sieciowej. Nie s3 one formalnymi komparatorami, jednak pozwolito
to na rozbudowanie sieci dowodéw i bardziej precyzyjne poréwnanie nintedanibu z pemetrek-
sedem. Przeprowadzono przeglad systematyczny piémiennictwa obejmujacy bazy takie jak Me-
dline (PubMed), EMBASE oraz The Cochrane Library, strony wybranych agencji HTA zrzeszo-
nych w INAHTA oraz strony agencji odpowiedzialnych za rejestracje lekéw. Poszukiwano wiary-
godnych przegladéw systematycznych oraz randomizowanych badan pierwotnych spelniajacych
predefiniowane kryteria. Jako$¢ badan pierwotnych oceniano przy pomocy skali Jadad. Poszu-
kiwano badan klinicznych, w ktérych oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo co najmniej dwéch
lekéw wymienionych w PICO, 4. nintedanibu podawanego w skojarzeniu z docetakselem, doce-
takselu, pemetreksedu. Dodatkowo poszukiwano badan, w ktérych gefitynib lub erlotynib po-
réwnywano pomiedzy soba, z docetakselem, pemetreksedem lub nintedanibem podawanym w
skojarzeniu z docetakselem.

Wyniki

Do przegladu wlaczono 9 randomizowanych, kontrolowanych badai klinicznych: LUME-Lung 1
(nintedanib + docetaksel vs docetaksel), JMEI (docetaksel vs pemetreksed),GEF-ERL (gefitynib
vs erlotynib), KCSG-LU08-01 (gefitynib vs pemetreksed), V-15-32 (gefitynib vs docetaksel), TAI-
LOR (erlotynib vs docetaksel), CTONG0806 (pemetreksed vs gefitynib), WSY001 (erlotynib vs
pemetreksed), S103 (erlotynib vs pemetreksed vs erlotynib + pemetreksed). We wszystkich
badaniach wzieli udziat doroéli pacjenci z niedrobnokomérkowym rakiem pluca w stadium
11/1V. Z wyjatkiem LUME-Lung 1, badania byly umiarkowanej jakosci. Nizsza ocena wynikala z
braku zaslepienia i opisu metody randomizacji, érednia ocena w skali Jadad wyniosta 2,7 punk-
tow.

Nintedanib + docetaksel vs docetaksel

Terapia nintedanibem podawanym z docetakselem byla skuteczniejsza w pordwnaniu do terapii
docetakselem w zakresie:

10/131



Nintedanib (Vargatef®) w Il linii leczenia zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca.

e przezycia calkowitego: HR=0,83 95% Cl= (0,7; 0,99), p=0,0359, mediany przezycia cal-
kowitego dla nintedanibu podawanego z docetakselem i docetakselu wyniosly odpo-
wiednio 12,61 10,3 miesiecy,

e przezycia wolnego od progresji choroby, HR=0,77, 95% CI= (0,62; 0,96}, p=0,0193,

e odsetka pacjentéw, u ktérych choroba byla kontrolowana, OR=1,92, 95% Cl= (1,41;
2,63), p<0,001, RD=16,18,95% CI=(8,62; 23,74), p<0,001.

W obrebie bezpieczenistwa terapia nintedanibem podawanym z docetakselem jest skuteczniej-
sza w zakresie opdZniania wystapienia kaszlu i zaparé, OR odpowiednio 0,65, 95% CI=(0,42;
0,99), p=0,0449 i 0,56, 95% CI= (0,32; 0,96), p=0,0357, RD odpowiednio -5,79, 95% Cl= (-11,40;
-0,19), p=0,0427 i -4,84, 95% CI= (-9,27; -0,41), p=0,0323.

Analiza bezpieczenstwa wykazala istotnie statystycznie wyzszy odsetek nastepujacych zdarzen
niepozadanych wéréd pacjentéw przyjmujacych nintedanib podawany z docetakselem w po-
réwnaniu z docetakselem:

e zdarzenia niepozadane w stopniu nasilenia 23: OR=1,45, 95% CI1=(1,03; 2,05), p=0,0338,
RD=7,47,95% Cl= (0,62; 14,31}, p=0,0324,
e zdarzenie niepozadane prowadzace do zgonu ogdlem: OR=2,00, 95% CI= (1,25; 3,18),
p=0,0036, RD= 7,89, 95% Cl= (2,66; 13,12}, p=0,0031,
e zdarzenie niepozadane prowadzace do zgonu niezwigzane z progresja choroby: OR=
2,71,95% Cl= (1,18; 6,24), p=0,0193, RD= 3,85, 95% Cl= (0,73; 6,97), p=0,0157,
¢ zdarzenia niepozadane wymagajace zmniejszenia dawki nintedanibu/placebo: OR=3,89,
95% Cl=(2,34; 6,46), p<0,0001, RD=14,96, 95% CI1=(9,72; 20,19), p<0,0001,
e zwickszona aktywnoé¢ ALT: OR=5,92, 95% CI=(3,84; 9,14), p<0,0001, RD=28,50, 95%
Cl=(22,34; 34,67), p<0,0001,
e zwiekszona aktywno$é aminotransferazy alaninowej (ALT) stopiei nasilenia 23:
0R=14,38, 95% CI=(4,39; 47,14), p<0,001, RD=10,66, 95% CI= (7,01; 14,31), p<0,0001,
e 7zwiekszenie aktywnoéci aminotransferazy asparaginowej (AST): OR=5,60, 95%
Cl=(3,47; 9,04), p<0,0001,RD=23,11, 95% CI= (17,35, 28,86}, p<0,0001,
o zwiekszenie aktywnoéci AST o nasileniu 23, O0R=7,01, 95% CI= (1,57; 31,31), p=0,0108,
RD=3,46,95% Cl= (1,15; 5,78), p=0,0034,
e biegunka: OR=2,35, 95% CI=(1,68; 3,28), p<0,0001, RD=18,81, 95% Cl= (11,68; 25,95),
p<0,0001,
¢ nudnoéci: OR=1,85, 95% CI=(1,27; 2,68), p=0,0012, RD=1,85, 95% CI= (1,27; 2,68),
p=0,0011,
e zmniejszenie apetytu: OR=1,65, 95% CI= (1,12; 2,45), p=0,0121, RD=7,82, 95% CI=
(1,76; 132,88),p=0,0114,
e wymioty: OR=1,71, 95% CI=(1,11; 2,63), p=0,0140, RD=7,06, 95% Cl= (1,48; 12,65).
Nie bylo istotnych statystycznie réznic pomiedzy nintedanibem podawanym z docetakselem a
docetakselem w zakresie takich zdarzen niepozadanych jak: zdarzenia niepozadane ogdlem,
przerwanie udziatu w badaniu z powodu zdarzen niepozadanych, zdarzenia niepozadane pro-
wadzace do zgonu zwigzane z progresja choroby, ciezkie zdarzenia niepozadane, biegunka w
stopniu nasilenia 23, zmeczenie, zmeczenie w stopniu nasilenia 23, nudnoéci w stopniu nasilenia
23, neutropenia ogdlem i w stopniu nasilenia 23, leukopenia ogélem i w stopniu nasilenia 23,
spadek poziomu neutrofiléw ogétem, i w stopniu nasilenia 23, lysienie, dusznodci, goraczka,
anemia, i zapalenie zotadka.
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Nintedanib + docetaksel vs pemetreksed

Wykazano istotna statystycznie przewage terapii nintedanibem podawanym z docetakselem nad
pemetreksedem w zakresie przezycia catkowitego, HR=0,76, 95% CI= (0,58; 0,99). Prawdopo-
dobienstwo tego, ze nintedanib podawany z docetakselem jest najlepsza technologia jest bardzo
wysokie, oszacowano je na poziomie 94,3%. Terapia nintedanibem podawanym z docetakselem
byla skuteczniejsza w pordwnaniu do terapii pemetreksedem w zakresie przezycia wolnego od
progresji choroby, niemniej réznica pomiedzy terapiami nie osiagnela istotnosci statystycznej,
HR=0,84, 95% CI=(0,63; 1,12). Istnieje wysokie prawdopodobienstwo, tego ze nintedanib poda-
wany z docetakselem jest najlepsza technologia, oszacowano je na poziomie 83,60%. Nie wyka-
zano istotnych statystycznie réznic pomiedzy nintedanibem a pemetreksedem w zakresie od-
setka pacjentdw, u ktorych choroba byla kontrolowana.

Analiza bezpieczenstwa wykazala istotng statystycznie przewage nintedanibu podawanego z
docetakselem nad pemetreksedem w zakresie wystepowania zaparé OR=0,27, 95% CI=(0,07;
0,98). Nie bylo istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapia nintedanibem w skojarzeniu z
docetakselem a pemetreksedem w zakresie takich zdarzeii niepozadanych jak: zdarzenia niepo-
zadane ogdlem i w stopniu nasilenia 3, przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych,
ciezkie zdarzenia niepozadane, zwiekszona aktywnosé ALT ogélem i w stopniu nasilenia 23,
zmeczenie ogdlem, i w stopniu nasilenia 23, nudnosci ogdtem, i w stopniu nasilenia 23, neutro-
penii, leukopenii ogbétem, i w stopniu nasilenia 23, wymioty, anemia, zapalenie zoladka. Analiza
bezpieczenstwa wykazala istotna statystycznie przewage pemetreksedu nad nintedanibem po-
dawanym z docetakselem w zakresie wystepowania:

e biegunki, OR=5,13, 95% CI=(3,07; 8,61),

¢ biegunki stopnia z 3, OR=17,7, 95% Cl=(2,41; >100),

e neutropenii stopnia 2 3, 0R=9,96, 95% CI=(4,88; 21,24),
e zmniejszenia apetytu, OR=3,27, 95% (CI1=(1,54; 6,96),

e lysienia, OR=7,11,95% CI=(3,7; 14,06).

Wnioski

Celem niniejszego przegladu byla ocena skutecznoéci i bezpieczenstwa nintedanibu po-
dawanego w skojarzeniu z docetakselem w 11 linii leczenia pacjentéw z zaawansowanym nie-
drobnokomérkowym rakiem ptuca o podtypie gruczolowym. Wykazano istotna statystycznie
przewage nintedanibu podawanego z docetakselem nad refundowanym komparatorem jakim
jest docetaksel w zakresie przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji. Ponadto od-
setek pacjentéw, u ktérych choroba byla kontrolowana byt istotnie statystycznie wyzszy pod-
czas terapii nintedanibem podawanym z docetakselem w poréwnaniu do terapii docetakselem.
W przypadku poréwnania z pemetreksedem, wykazano istotng statystycznie przewage
nintedanibu podawanego z docetakselem w zakresie przezycia catkowitego. W przypad-
ku przezycia wolnego od progresji choroby wykazano przewage nintedanibu podawa-
nego z docetakselem nad pemetreksedem, wynik nie byl co prawda istotny statystycznie,
znalaz} sie jednak bardzo blisko tej granicy. Prawdopodaobienstwo, ze nintedanib podawany z
docetakselem jest najlepsza technologia z uwagi na przezycie calkowite i przezycie wolne od
progresji choroby oszacowano na poziomie odpowiednio 94,3% i 83,6%, co sugeruje jego
znaczna przewage nad komparatorami.
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1 Wprowadzenie

1.1 Cel opracowania

Celem niniejszego opracowania jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
nintedanibu podawanego w skojarzeniu z docetakselem w leczeniu dorostych pacjentéw
z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca po nieskutecznym leczeniu chemioterapia w I
linii.

Tab. 1. Schemat PICO przyjety w analizie skutecznoéci kliniczne;j.

Kryterium Charakterystyka

pacjenci z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem
Populacja (P} pluca (NDRP]}, w stadium zaawansowania [IIb/IV, o utkaniu gruczolakoraka lub jego miej-
scowg wznowa po chemioterapii pierwszego rzutu

Rodzaj interwencji (I} nintedanib w skojarzeniu z docetakselem

Komparator (C) . docetaksel

. pemetreksed

¢  Skutecznosc leczenia
0 przezycie catkowite
0 przezycie bez progresji choroby
s Jakosc zycia
s+ Bezpieczeiistwo leczenia
s  Dzialania niepozadane.

Efekty zdrowotne [0}

Rodzajbadain s+ randomizowane, kontrolowane badania kliniczne

1.2 Epidemiologia

Rak ptuc jest jednym z najczesciej wystepujacych nowotworéw ztosliwych. Polska nale-
zy do krajow o wysokich wspétczynnikach zachorowalnosci oraz umieralnosci. W ostat-
nich latach obserwuje sie stopniowy spadek zachorowalnosci u mezczyzn, natomiast
rosnie liczba kobiet z nowotworem phuc. Z danych wynika, ze zapadalno$¢ na raka phuc
w Europie wynosi od 45,1 do 68,3 /100 000 mezczyzn i od 14,4 do 21,6/100 000 kobiet.
W Polsce zapadalnos¢ wg Krajowego Rejestru Nowotwordw szacuje sie na 17,8/100 000
w populacji kobiet i 51,2/100 000 w populacji mezczyzn, por. Tab. 2. Wedtug danych z
Globocan za rok 2012 i wg danych z Krajowego Rejestru Nowotworow liczba nowych
przypadkéw raka ptuc w Polsce wynosita odpowiednio 26 230 i 21 837, por. Tab. 3.
Chorobowos¢ 5-letnia w Polsce wyniosta 117,1/100 000 meZzczyzn i wsrdd kobiet:
50,1/100 000, por. Tab. 4. Wedtug danych Globocan za rok 2012 liczba chorych na raka
ptuc w Polsce wynosita 26 807, por. Tab. 5.

Tab. 2. Zestawienie danych epidemiologicznych dotyczacych zapadalnosci na raka pluc.

Populacja Zapadalnosé Referendge
Swiat
Swiat | 2012 | 23,1,/100 000 | GLOBOCAN 2012 [12]
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Populacja Zapadalnosé Referendge

Europa, mezczyZni

Europa 2012 68,3/100 000 Ferlay 2013 [13]
WHO Europa 2012 46,9/100 000 GLOBOCAN 2012 [12]
UE 2012 45,1/100 000 GLOBOCAN 2012 [12]
Europa, kobiety
Europa 2012 21,6/100000 Ferlay 2013 [13]
WHO Europa 2012 14,4/100 000 GLOBOCAN 2012 [12]
UE 2012 18,2/100 000 GLOBOCAN 2012 [12]
Polska
Polska, meZczyzni 2012 51,2/100 000 KRN [27], PTOK 2013[28]
Polska, kobiety 2012 17,8/100 000 KRN [27], PTOK 2013[28]

Tab. 3. Zestawienie danych epidemiologicznych dotyczacych liczby nowych chorych na raka pluc
rokrocznie w Polsce.

Liczba nowych chorych

Populacja rokrocz-nie Referencje
Polska 2010 20871* KRN [27]
Polska 2012 26230 GLOBOCAN 2012 [12]
Polska 2012 21837* KRN [27]
Polska, mezczyzni 2010 14 794* Raport AOTM_Gefitynib 2013 [50], KRN [27]
Polska, mezczyzni 2012 17 905 GLOBOCAN 2012 [12]
Polska, mezczyzni 2012 15177* KRN [27]
Polska, kobiety 2010 6 038* Raport AOTM_Gefitynib 2013[50], KRN [27]
Polska, kobiety 2012 8325 GLOBOCAN 2012 [12]
Polska, kobiety 2012 6 660* KRN [27]

*dane dotyczg zachorowalnogci na nowotwory zlogliwe optucnejiptuca (ICD-10: C-34].

Tab. 4. Zestawienie danych epidemiologicznych dotyczacych chorobowosci raka phuc.

Populacja Chorobowo$c¢ Referencje
Polska
mezZczyZni 5 letnia* 117,1/100 000 GLOBOCAN 2012 [4]
kobiety 5 letnia* 50,1/100 000 GLOBOCAN 2012 [4]

*x-letnia chorobowos¢: liczba (lub proporcja} oséb Zyjacych w okreslonym momencie z rozpoznaniem choroby w
ciagu ostatnich x lat (np.x=1, 3,5 lat}, szacowana na podstawie odsetka zapadalnoéci i $miertelnosci

Tab. 5. Zestawienie danych epidemiologicznych dotyczacych chorobowosci raka phuc.

Populacja Liczba chorych Referencje
Swiat
Swiat 2012 | 1,89 mln GLOBOCAN 2012 [4]
Europa
Europa 1 roczna* 184 030 Steliarova-Foucher 2012 [47]
EU-27 1 roczna* 138 062 Steliarova-Foucher 2012 [47]
Europa 5 letnia* 442 810 Steliarova-Foucher 2012 [47]
EU-27 5 letnia* 336143 Steliarova-Foucher 2012 [47]
Centralna i Wschodnia Europa
Centralna i Wschodnia Europa 5 letnia* 142 611 GLOBOCAN 2012 [4]
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Populacja Liczba chorych Referencje
Centralna i stggziia Europa, mez- 5 letnia* 110 560 GLOBOCAN 2012 [4]
Centralna i Wschodnia Europa, kobiety 5 letnia* 32051 GLOBOCAN 2012 [4]
Polska
Polska, mezczyZni 5 letnia* 18 244 GLOBOCAN 2012 [4]
Polska, kohiety 5 letnia* 8 563 GLOBOCAN 2012 [4]

*x-letnia chorobowos¢: liczba (lub proporcja} oséb Zyjacych w okreslonym momencie z rozpoznaniem choroby w
ciagu ostatnich x lat (np.x=1, 3,5 lat}, szacowana na podstawie odsetka zapadalnosci i §miertelnodci [8, 14]

Wisrod raka phuc, rak niedrobnokomérkowy (NDKRP) jest najczesciej rozpoznawanym
typem histologicznym i stanowi okoto 80% zdiagnozowanych nowotworéw ptuc, por.
Tab. 6. Rak o utkaniu gruczotowym stanowi okoto 40% wszystkich nowotworéw ptuc,
por. Tab. 7. Szacowana liczba chorych na NDRP w Polsce wynosi okoto 15 000 [39, 35].

Tab. 6. Wartoéci odsetka chorych na NDRP wsrédd chorych na raka ptuc.

Odsetek wsrod chorych na raka pluc Referencje
85% 2008 Rzyman 2008 [43]
80% 2010 Jassem 2010[22]
80% 2011 Rekomendaig;l{\‘dS[ls{BZ]Oll Prezesa
59,70% 2012 National Lung Cancer Audit 2013 [19]
85% 2013 PTOK 2013[28]
80% 2013 Raport AOTM_Gefitynib 2013 [50]
80% 2014 Raport AOTM_Pemetreksed 2014 [36]
85-90% 2014 ESMO 2014 [37]
85% 2014 Jassem 2014 [23]
Srednia/mediana: 82,8%/82,5%

Tab. 7. Odsetek chorych na NDRP o utkaniu gruczolakoraka wéréd chorych na nowotwory pluc.
Odsetek wsraod cho-

Rok | Populacja Referencje

rych na raka pluc
39,6% 2010 Anglia Healthcare Quality Improvement Partnership (HQIP) [20]

Rekomendacjanr 31/2011 Prezesa AOTM [39]
Rekomendacja nr 36/2011 Prezesa AOTM[40]
40% 2014 Polska Rekomendacjanr 92/2012 Prezesa AOTM [41]
Raport AOTM_Gefitynib 2013[50]
Raport AOTM_Pemetreksed 2014 [36]

1.3 Interwencja

Charakterystyke produktu opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczni-
czego [33]

MNintedanib, Vargatef@

tvczna 100 mgkapsutki miekkie
’ 150 mg kapsutki miekkie
Wskazania do sto- Produkt jest wskazany do stosowania w skojarzeniu = docetakselem wr leczeniu dorostych pacjentdw =
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sowania

miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRF) o utkaniu
oruczolakoraka lub jego miejscowa wznowa po chemioterapii pierwszego rzutu

Zalecana dawka nintedanibu to 200 mg dwa razy na dobe, podawane w przyblizeniu w 12 -godzinnych
odstepach, w dniach 2. do 21. standardowego, 21-dniowego cyklu leczenia docetakselem.

Mie wolno podawaé produktu Vargatef w dniu podania docetakselu, tzn. w 1. dniu cyklu leczenia.

W razie pominiecia dawki nintedanibu nalezy wenowié podawanie leku w nastepnym zaplanowanym
terminie i w zalecanej dawce. Nie nalezy zwieksza ¢ pojedynczej dawki nintedanibu ponad dawke zalecana
w celu wyrdwnania pominietej dawki {dawek). Nie nalezy stosowaé dawki wiekszej od zalecanej maksy-
malnej dawki dobowej 400 mg,

Pacjenci moga kontynuowac leczenie nintedanibem po przerwaniu leczenia docetakselem tak dtugo, jak
dtugo stwierdza sie korgysci kliniczne lub do wystapienia nieakce ptowalnej toksycznosci

Wstepna metoda postepowania w razie wystapienia dziatan jest przerwanie leczenia nintedanibem do
czasu ustapienia danego dziatania niepozadanego do poziomu umozliwiajacego kontynuacje leczenia {do
stopnia 1. lub poziomu wyjsciowego).

Leczenie nintedanibem mozna wenowié w zmniejszonej dawce. Zaleca sie dostosowanie dawki o 100 mg
na dobe {tzn. zmniejszenie kazdej kolejnej dawkio 50 mg ) w oparciu o indywidualna ocene bezpieczen-
stwa i tolerancjl. W razie dalszego utrzymywania sie danego dziatania niepozadanego {dziatan niepozada-
nych), tzn. jesli pacjent nie toleruje dawki 100 mg dwa razy na dobe, nalezy catkowicie zaprzestac leczenia
produktem Vargatef W razie specyficenego zwiekszenia aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej
{AspAT) i{lub) aminotransferazy alaninowej {AlAT) do » 3 x gérnej granicy normy {GGN) w polaczeniu ze

warostem stezenia bilirubiny catkowitej do 2 2 x GGN i aktywnosci fosfatazy zasadowej (ALF)do = 2 x
GGN leczenie produktem Vargatef nalezy prezerwac. Jezeli nie zostanie ustalona inna preycgyna, nalezy
trwale zaprzesta leczenia produktem Vargatef.

Dostosovranie dawki

Dziatanie Biegunka stopnia 2 2. przez ponad 7 Po przerwaniu leczenia i ztagodzeniu
niepozadane kolejnych dni pomimo leczenia przeciw- objawdwr do stopnia 1. lub stanu wyj-
wg CTCAE* biegunkowego Sciowego, zmniejszenie dawkiz 200 mg

LUEB dwa ragy na dobe do 150 mg dwa ragy

Biegunka stopnia 2 3. pomimo leczenia na dobe oraz

preeciwbiegunkowego -w razie koniecznosci kolejnego

Wymioty stopnia = 2. zmniejszenia dawki - ze 150 mg dwa

I {LUE) razy na dobe do 100 mg dwa ragy na

Nudnosci stopnia 2 3. dobe.

pomimo leczenia przeciwwymiotnego

Inne niehematologiczne lub hematolo-

giczne dziatania niepozadane stopnia = 3.
Zalecane Zwiekszenie aktywnosci AspAT/ AIAT i Dostosowanie dawki
schematy podwyzszenie stezenia bilirubin
dostosowania | Zwiekszenie aktywnosci AspAT i {lub) Po przerwaniu leczenia i powrocie
dawrki pro- AlAT do = 2,5 x GGN w polaczeniu ze aktywnosc aminotransferaz do pozio-
duktuVarga- | werostem stezenia bilirubiny catkowite] mu £ 2,5 x GGN w polaczeniu z powro-
tef {ninteda- do2 1,5 x GGN tem stezenia bilirubiny do normy
nib) w razie LUEB zmniejszenie dawki 2 200 mg dwa razy
zwiekszenia Zwiekszenie aktywnosci AspAT i {lub) na dobe do 150 mg dwa razy na dobe -
aktywnosci AAT do = 5xGGN wrazie koniecznosci kolejnego zmniej-
AspAT i{lub) szenia dawki - ze 150 mg dwarazyna
AlAT oraz dobe do 100 mg dwa ragy na dobe.
stezenia Zwiekszenie aktywnosci AspAT i {lub) Jezeli nie zostanie ustalona inna prey-
bilirubiny AlAT do = 3 x GGN w polaczeniu ze waro- czyna, nalezy catkowlicle zaprzestaé

stem stezenia bilirubiny catkowitejdo 2 2 | leczenia produktem Vargatef.

X GGNIALP do< 2 x GGN

* CTCAE: Wspdlne kryteria terminologiczne dla dziatan niepozadanych

Szczegolne populacje pacjentow

Dzieci i mindziez

Mie okreslono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu Vargatefu dzieciw wieku ponizej 18
lat. Nie ma dostepnych danych.

Pacjenci w podeszlym wieku (= 65 lat)
U pacjentdw w podeszlym wieku nie zaobserwowano zadnych ogélnych réznic w zakresie bezpieczenstwa
stosowania i skutecznosci,
W ogldwnym badaniu 1199.13, 85 pacjentdw {12,996 pacjentdw z guzem z utkaniem gruczolakeraka) byto
wwieku 2 70 lat {mediana wiekw 72 lata; zakres: 70 80 1at).
Mie ma koniecznosci dostosowania poczatkowego schematu dawkowania w zaleznosci od wieku pacjen-

j2e)78

Rasa i masa ciala

Wyniki analiz farmakokinetvki {PK) populacyinef wskazuja, Zze nie ma koniecenoéci wstepnego dostoso-
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Sposéb podania

Interakcje z innymi

produktami leczni-

czymi i inne rodzaje
interakeji

Przeciwwskazania

Specjalne ostrzeze-
nia i srodki ostroz-
nosci dotyczace
stosowania

wania dawki produktu Vargatef Dane dotyczace bezpieczeistwa stosowania u pacjentdw rasy czarnej i
pochodzenia afrykanskiego sg ograniczone.

Zaburzenie czynnosci nevek

Popodaniu pojedynczej dawki nintedanibu mniej niz 1% wydalane jest przez nerki Nie ma koniecznosci
dostosowania dawki poczatkowe]j u pacjentéw z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci
nerek Nie badano bezpieczefstwa stosowania, skutecznosci ani farmakokinetyki nintedanibu u pacjentéw
z clezkim zaburzeniem cgynnoscinerek {klirens kreatyniny <30 /min).

Zaburzenie czynnosci watroby

Mintedanib jestwydalany gtéwmie 2 zdlcia/z katem {» 90%; patrz punkt 5.2). Dane kliniczne wskazuja, ze
nie ma koniecznosci dostosowania dawki poczatkowej u pacjentdw z tagodnym zaburzeniem czymnosci
watroby [A wr skali Child-Pugh; patrz punkt 4.4). Nie badano bezpieczenstwa stosowania, skutecznosci i
farmakokinetyki nintedanibu u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci watroby B i Cw skali Child-Pugh. W
zwigzku z tym nie zaleca sie leczenia produktem Vargatef pacjentdw z umiarkowanym {B wskali Child-
Puch) ani ciezkim {Cw skali Child-Pugh] zaburzeniem czynnodci watroby,

Produkt leczniczy Vargatef w kapsutkach musi by¢ przyjmowany doustnie, najlepiej podczas
positku. Kapsulki nalezy polykat w catosci, popijajac woda, przy czym nie wolno ich ssac, zuc
ani kruszyc.

Badania dotyczace interakcji preeprowadzono wytacznie u dorostych.

Glikoproteina P (P-gp}

Nintedanib jest substratem P-gp. W badaniu interakcji miedzy lekami, réwnoczesne podawa-
nie nintedaniubu z silnym inhibitorem P-gp - ketokonazolem, zwiekszato ekspozycje na ninte-
danib 1,61-raza w oparciu o AUC i 1,83-raza w oparciu o Cmaks. W badaniu interakeji z silnym
induktorem P-gp - ryfampicyna, ekspozycja na nintedanib byta zmniejszona do 50,3% w opar-
ciuo AUC i do 60,3% w oparciu o Cmaks podczas jednoczesnego podawania z ryfampicyng, w
poréwnaniu z podawaniem samego nintedanibu. Silne inhibitory P-gp (np. ketokonazol lub
erytromycyna) podawane jednoczesnie z produktem nintedanib moga zwiekszy¢ ekspozycje
na nintedanib. W takich przypadkach nalezy dokladnie obserwowac u pacjentéw tolerancje
nintedanibu. Postepowanie w razie wystapienia dziatan niepozadanych moze wymagac prze-
rwania leczenia, zmniejszenia dawki lub zaprzestania leczenia produktem Vargatef.

Silne induktory P-gp [np. ryfampicyna, karbamaze pina, fenytoina i ziele dziurawca) moga
zmniejszac ekspozycje na nintedanib. NalezZy starannie rozwazyc jednoczesne podawanie
takich lekéw z produktem nintedanib.

Enzymy ukiodu cytochromu (CYP]

Nintedanib tylko w niewielkim stopniu metabolizowany jest przez enzymy CYP. Wbadaniach
nieklinicznych nintedanib i jego metabolity, wolna reszta kwasowa BIBF 1202 i jej glukoro-
nian nie hamowaly ani nie indukowaly enzyméw CYP. W zwigzku z tym uwaza sie, Ze prawdo-
podobienstwo interakcji nintedanibu z innymi lekami zwigzanymi z metabolizmem CYP jest
niewielkie.

Jednoczesne podawanie z innymi produktami leczniczymi

Jednoczesne podawanie nintedanibu z docetakselem (75 mg/m?pc.} nie zmieniato farmakoki-
netyki Zadnego z produktéw leczniczych w znaczacym stopniu

Nie badano mozliwosci interakeji nintedanibu z hormonalnymi srodkami antykoncepcyjnymi.

Nadwrazliwo$¢ na nintedanib, orzechy ziemne, soje lub na ktérgkolwiek substancje pomocni-
CZ3.

Zaburzenia Zolgdka 1 jelit

Biegunka byla najczeéciej zglaszanym dzialaniem niepozadanym dotyczacym przewodu po-
karmowego i wystepowatla w bliskim zwigzku czasowym z podawaniem docetakselu. W bada-
niu klinicznym LUME-Lung 1 wiekszos¢ pacjentéw miata tagodna lub umiarkowana biegunke.
Biegunke nalezy leczy¢ bezposrednio po wystapieniu pierwszych objawdw, stosujac odpo-
wiednie nawodnienie i leki przeciwbiegunkowe, na przyklad loperamid; biegunka moze wy-
magat przerwania leczenia, zmniejszenia dawki lub zaprzestania leczenia produktem Varga-
tef.

Czesto zglaszane dzialania niepozadane ze strony przewodu pokarmowego obejmowaly nud-
nogci i wymioty, w wiekszosci o nasileniu tagodnym lub umiarkowanym. Konieczne moze byc
przerwanie leczenia, zmniejszenie dawki lub zaprzestanie leczenia produktem Vargatef po-
mimo stosowania odpowiedniego leczenia wspomagajacego. Leczenie wspomagajace przeciw
nudnosciom i wymiotom moZze obejmowac podawanie lekéw o dziataniu przeciwwymiotnym,
np. glikokortykosteroidéw, lekéw przeciwhistaminowych i antagonistéw receptora 5-HT3
oraz odpowiedniego nawodnienia.

W razie wystgpienia odwodnienia konieczne jest podawanie elektrolitéw i plynéw. W razie
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wystapienia istotnych zdarzen niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego nalezy mo-
nitorowac stezenia elektrolitéw w osoczu.

Neutropenia i posocznica

U pacjentéw leczonych produktem Vargatef w skojarzeniu z docetakselem czesciej obserwo-
wano wystepowanie neutropenii stopnia = 3 wg CTCAE, niz u pacjentéw otrzymujgcych sam
docetaksel.

Dochodzito tez do takich powiklai, jak posocznica lub goraczka neutropeniczna.

Podczas leczenia nalezy monitorowac morfologie krwi, zwlaszcza podczas leczenia w skoja-
rzeniu z docetakselem. U pacjentéw otrzymujacych leczenie nintedanibem w skojarzeniu z
docetakselem nalezy czesto oznaczac pelng morfologie krwi, szczegélnie na poczatku kazdego
cyklu leczenia i w czasie stwierdzania najnizszych wartosci krwinek biatych oraz w uzasad-
nionych klinicznie sytuacjach po podaniu ostatniego cyklu leczenia skojarzonego.

Czymnosdc watroby

Nie badano bezpieczefistwa stosowania ani skutecznosci produktu nintedanib u pacjentéw z

umiarkowanym (B w skali Child-Pugh]} ani ciezkim {Cw skali Child-Pugh} zaburzeniem czyn-
nofci watroby. W zwigzku z tym nie zaleca sie leczenia produktem Vargatef takich pacjentéw.

Podawanie nintedanibu byto zwigzane ze zwiekszeniem aktywnoéci enzyméw watrobowych
(AIAT, AspAT, ALP} lub podwyZszenia steZenia bilirubiny, z potencjalnie wiekszym ryzykiem u
kobiet. W wiekszosci przypadkéw zwiekszenie aktywnosci/steZenia byto odwracalne.

Przed rozpoczeciem leczenia produktem Vargatef w skojarzeniu z docetakselem nalezy ozna-
czyC aktywnosc aminotransferaz i ALP oraz steZenie bilirubiny. Parametry te nalezy monito-
rowac, gdy jest to wskazane klinicznie lub regularnie podczas leczenia, tzn. na poczatku kaz-
dego cyklu leczenia skojarzonego z docetakselem i co miesigc w razie kontynuacji monoterapii
produktem Vargatef po odstawieniu docetakselu.

W razie stwierdzenia istotnego zwiekszenia aktywnosci enzymoéw watrobowych, konieczne
moze by¢ przerwanie leczenia, zmniejszenie dawki lub zaprzestanie leczenia produktem Var-
gatef. Nalezy oceni¢ inne przyczyny zwiekszenia aktywnosci enzymoéw watrobowych i w razie
potrzeby wdrozy¢ odpowiednie dziatania. Leczenie produktem Vargatef nalezy przerwac w
razie wystgpienia okreglonych zmian parametréw czynnosci watroby [AspAT /AIAT > 3 x GGN;
bilirubina catkowita = 2 x GGN i ALP < 2 x GGN}. JeZeli nie zostanie ustalona inna przyczyna,
nalezy catkowicie zaprzestac leczenia produktem Vargatef.

Krwawienia

Zahamowanie VEGFR mozZe wigzac sie ze zwiekszonym ryzykiem krwawien. Wbadaniu kli-
nicznym (LUME-Lung 1; patrz punkt 5.1} z produktem Vargatef, czestos¢ krwawien w obu
grupach leczenia byta poréwnywalna.

Najczesciej stwierdzano tagodne lub umiarkowane krwawienia z nosa. Wiekszos¢ przypadkow
krwawienia prowadzacego do zgonu zwigzana byta z choroba nowotworowa. Nie bylo réznic
w zakresie przypadkéw krwawienia z uldadu oddechowego ani krwawienia prowadzacego do
zgonu ani nie odnotowano przypadkéw krwawienia srodmozgowego.

Z badaf klinicznych wykluczono pacjentéw z przebytym niedawno krwawieniem z ptuc (> 2,5
ml swiezej krwi}, jak réwniez pacjentéw z centralnie potoZonymi guzami i radiologicznym
potwierdzeniem lokalnego naciekania duzych naczyn krwionoénych lub z radiologicznie
stwierdzong obecnoscia guzéw zawierajacych jamiste przestrzenie lub guzéw martwiczych. W
zwigzku z tym nie zaleca sie leczenia takich pacjentéw produktem Vargatef.

Leczenie przeciwzakrzepowe

Nie ma dostepnych danych dotyczacych pacjentéw z wrodzong predyspozycja do krwawien
ani otrzymujgcych leczenie przeciwzakrzepowe w pelnej dawce przed rozpoczeciem leczenia
produktem Vargatef. U pacjentéw stosujgcych dlugookresowo heparyne drobnoczasteczkowa
w malych dawkach lub kwas acetylosalicylowy nie zaobserwowano zwiekszonej czestosci
krwawien. Pacjenci, u ktérych doszlo do epizodéw zakrzepowo-zatorowych i ktérzy wymagali
leczenia przeciwzakrzepowego mogli kontynuowac leczenie produktem Vargatef i nie stwier-
dzono u nich zwiekszonej czestosci epizoddéw krwawienia. U pacjentéw przyjmujacych jedno-
czesnie leki przeciwzakrzepowe, takie jak warfaryna lub fenprokumon nalezy regularnie kon-
trolowac ewentualne zmiany czasu protrombinowego, wartoéci INR oraz wystepowanie kli-
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nicznie jawnych epizodéw krwawiei.

Przerzuty do mozgu

Stabilne przerzuty do mézgu

Nie zaobserwowano zwiekszonej czestosci krwawienia do mézgu u pacjentéw z prawidltowo
leczonymi przerzutami do mézgu, ktoére byly stabilne przez = 4 tygodnie przed rozpoczeciem
leczenia produktem Vargatef. U pacjentéw takich nalezy prowadzic $cista obserwacje w kie-
runku przedmiotowych i podmiotowych objawéw krwawienia do mézgu.

Czynne przerzuty do mézgu

Pacjenci z czynnymi przerzutami do mézgu byli wykluczeni z badan klinicznych i nie zaleca sie
leczenia takich pacjentéw produktem Vargatef.

Zylna choroba zakrze powo-zatorowa

Pacjenci leczeni produktem Vargatef majg zwiekszone ryzyko wystgpienia zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej, w tym zakrzepicy Zyt glebokich. Pacjenci powinni by¢ doktadnie moni-
torowani w kierunku zdarzen zakrzepowo-zatorowych. W razie wystgpienia zagrazajacych
zyciu epizod 6w Zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej nalezy przerwac leczenie produktem
Vargatef.

Tetnicze epizody zakrzepowo-zatorowe

W badaniu Fazy III 1199.13 (LUME-Lung 1} czestos¢ wystepowania tetniczych epizodéw za-
krzepowo-zatorowych w obu grupach leczenia byla poréwnywalna. Z badania wykluczono
pacjentéw z przebytym niedawno zawalem mie$nia sercowego lub udarem w wywiadzie. U
pacjentéw z idiopatycznym widknieniem pluc (IPF) leczonych nintedanibem w monoterapii
obserwowano jednak czeéciej wystepowanie tetniczych epizodéw zakrzepowo-zatorowych.
Nalezy zachowac ostroznosc podczas leczenia pacjentéw z duzym ryzykiem sercowo-
naczyniowym, w tym pacjentéw z rozpoznang choroba niedokrwienng serca. Nalezy rozwazy¢
przerwanie leczenia u pacjentéw, u ktérych wystapia podmiotowe lub przedmiotowe objawy
ostrego niedokrwienia mieénia sercowego.

Perforacja przewodu pokarmowego

W badaniu klinicznym czestos¢ wystepowania perforacji przewodu pokarmowego w poszcze-
golnych grupach chorych byta poréwnywalna. Biorac pod uwage mechanizm dziatania, pa-
cjenci leczeni produktem Vargatef moga miec jednak zwiekszone ryzyko perforacji przewodu
pokarmowego. NalezZy zachowac szczegdlng ostroznoéc podczas leczenia pacjentéw po zabie-
gu chirurgicznym jamy brzusznej lub przebytej niedawno perforacji narzadu jamistego. W
zwigzku z tym leczenie produktem Vargatef mozna rozpoczac co najmniej 4 tygodnie po po-
waznym zabiegu chirurgicznym. W przypadku pacjentéw, u ktérych dojdzie do perforacji
przewodu pokarmowego, nalezy catkowicie zaprzestac leczenia produktem Vargatef

Powikianie gojenia ran

Nintedanib, z uwagi na swéj mechanizm dzialania, moze zaburzac gojenie ran. Wbadaniu
LUME-Lung 1 nie zaobserwowano zwigkszonej czestosci przypadkéw zaburzei gojenia ran.
Nie przeprowadzono badania majgcego na celu ocene wplywu nintedanibu na gojenie sie ran.
Dlatego tez leczenie produktem Vargatef naleZy rozpoczac lub wznowic po przerwaniu lecze-
niana czas operacji w oparciu o kliniczng ocene prawidlowego gojenia sie rany.

Wpivw na odstep GT

Podczas leczenia nintedanibem w programie badai klinicznych nie obserwowano wydluizenia
odstepu QT.

Ze wzgledu na znany wplyw kilku innych inhibitoréw kinazy tyrozynowej na odstep QT nalezy
zachowac ostroznosc podczas podawania nintedanibu pacjentom, u ktérych moze wystapic
wydtuZenie odstepu QT.

Reakcja alergiczna

U os6b z alergia na soje, produkty spozywcze zawierajace soje mogg powodowac reakcje aler-
giczne, w tym ciezkie reakcje anafilaktyczne. Pacjenci ze znang alergia na orzechy ziemne sg w
wiekszym stopniu naraZeni na nasilone reakcje po spozyciu produktéw zawierajacych soje.

Szezegdine populacje pacjentow

Ekspozycja na nintedanib zwigksza sie liniowo wraz z wiekiem pacjentéw, zmniejsza sie wraz
ze zwiekszeniem masy ciala i jest ogélnie wieksza u pacjentéw rasy zo6ttej. MozZe to wigzac sie
ze wzrostem ryzyka zwiekszenia aktywnosci enzymo6éw watrobowych. Zaleca sie dokltadna
obserwacje pacjentéw u ktorych wystepuje kilka czynnikéw rvzyka.
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W badaniu 1199.13 (LUME-Lung 1) odnotowano wiekszg czestosc ciezkich dziatan niepozg-
danych u pacjentéw leczonych nintedanibem w skojarzeniu z docetakselem z masa ciata poni-
zej 50 kg niZ u pacjentéw z masa ciala = 50 kg, jednak liczba pacjentéw z mas3 ciata ponizej 50
kg byla niewielka. Z tego powodu zaleca sie dokltadng obserwacje pacjentéw wazacych < 50
kg.

1.4 Technologie opcjonalne - wybér i uzasadnienie komparatoréow

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) [2]: ,Komparatorem dla
ocenianej interwencji w pierwszej kolejnodci musi by¢ tzw. istniejaca praktyka. Jest to
sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastapio-
ny przez oceniana technologie. Zaleca sie przeprowadzenie poréwnania réwniez z in-
nymi komparatorami, czyli z technologiami:

® najczesciej stosowana,

® najtansza,

e najskuteczniejsza,

e zgodng ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego.

Istotne jest, aby wybrane komparatory odpowiadaty warunkom polskim”.

Obecnie w Polsce, w II linii leczenia zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka
ptuca stosuje sie:

e docetaksel - refundowany w ramach chemioterapii i dostepny w catym zakresie
wskazan,

e trzy substancje dostepne i finansowane ze $rodkéw publicznych w ramach pro-
gramu lekowego:

o pemetreksed - w przypadku gruczolakoraka, wielkokomérkowego raka
phuca lub nowotworu z przewaga wymienionych typéw histologicznych;

o erlotynib - w przypadku rozpoznania gruczolakoraka lub nowotworu z
przewaga wymienionego typu histologicznego, u pacjentéw z potwierdzo-
na mutacjg aktywujaca genu EGFR w komorkach raka;

o gefitynib - w przypadku rozpoznania raka gruczotowego (wraz z podty-
pami) lub raka niedrobnokomérkowego z przewaga raka gruczotowego
lub raka wielkokomérkowego lub raka niedrobnokomérkowego bez usta-
lonego podtypu, u pacjentéw z potwierdzona mutacja aktywujaca gen
EGFR.

Stosowanie nintedanibu nie jest zalezne od obecnosci mutacji w genie EGFR i nie wyma-
ga przeprowadzenia badania na jej obecnosé. Czynnikiem przemawiajacym za nie-
uwzglednieniem erlotynibu i gefitynibu jako komparatoréw w analizach jest wtasnie
wymog wystapienia u pacjentow ww. mutacji. U tych pacjentéw zastosowane beda
ghéwnie leki z grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR, a nintedanib w skojarzeniu z
docetakselem nie stanowi dla tych lekéw technologii opcjonalnych, ktére mégtby zasta-
pi¢. Jako komparatory dla terapii skojarzonej nintedanibem i docetakselem nalezy
uznac docetaksel oraz pemtreksed. Jednakze na potrzeby przeprowadzenia metaanalizy

20/131



Nintedanib (Vargatef®) w Il linii leczenia zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca.

sieciowe], w niniejszej analizie klinicznej uwzgledniono badania przeprowadzone dla
gefitynibu oraz erlotynibu w celu stworzenia wiarygodnej sieci powiazan. Z tego tez
wzgledu ponizej przedstawiono charakterystyki obu lekéw.

Szczegdtowy opis technologii opcjonalnych, wraz z zaznaczaniem refundowanych i
okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania, zostat przedstawiony w dokumencie
Analizy Problemu Decyzyjnego [1].
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1.5 Ogodlna metodyka

Celem opracowania jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa nintedanibu w skojarzeniu
z docetakselem w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub prze-
rzutowym niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca {(NDRP), w stadium zaawansowania
[ITb/1V, o utkaniu gruczolakoraka lub jego miejscowa wznowa po chemioterapii pierw-

SZego rzutu.
Strategie analityczna oparto na przegladzie systematycznym z metaanaliza. Przeglad ten
zostat dostarczony przez Zamawiajacego oraz opublikowany w czasopismie Future On-
cology. Celem przegladu Popat 2015 [32] byto poréwnanie nintedanibu (podawanego w
skojarzeniu z docetakselem) z docetakselem w monoterapii, erlotynibem, gefitynibem i
pemetreksedem. Autorzy przeprowadzili przeglad systematyczny piSmiennictwa i spo-
$réd odnalezionych badan, jedno dotyczyto pordéwnania nintedanibu podawanego w
skojarzeniu z docetakselem z docetakselem w monoterapii {(badanie LUME-Lung 1). W
celu poréwnania z pozostatymi komparatorami konieczne byto przeprowadzenie meta-

analizy sieciowej, por. Ryc. 1 [42, 34].

Jako komparatory w niniejszej analizie wybrano docetaksel i pemetreksed, por. rozdz.
1.4 i uwzgledniono je w strategii wyszukiwania. Ponadto, w oparciu o przeglad systema-
tyczny dostarczony przez Zamawiajacego zdecydowano o uwzglednieniu w przegladzie
takze erlotynibu i gefitynibu. Nie s3 one formalnymi komparatorami, jednak wiaczenie
badan ich dotyczacych pozwoli na rozbudowanie sieci dowoddéw i bardziej precyzyjne
poréwnanie nintedanibu z pemetreksedem. Dlatego tez podczas konstruowania strategii

przeszukiwania uwzgledniono ww. leki.

Ryc. 1. Sie¢ dowoddédw dostepna w przegladzie systematycznym dostarczonym przez Zamawiaja-

cego [42, 34].
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2 Przeglad systematyczny

2.1 Metodyka przegladu systematycznego opracowan wtérnych

2.1.1 Strategia wyszukiwania

Zgodnie z wytycznymi AOTM/AOTMIT [2] przeprowadzono systematyczne poszukiwa-
nie opublikowanych, niezaleznych raportéw oceny technologii (raporty HTA), metaana-
liz oraz przegladéw systematycznych dostepnych w bazach:

e EMBASE,
e Medline (PubMed],
e The Cochrane Library.

Strategie przeszukiwania ww. baz, przedstawiono w rozdz. 9.

Przeszukano réwniez bazy opracowan wtérnych na stronach wybranych agencji oceny
technologii medycznych zrzeszonych w INAHTA (International Network of Agencies for
Health Technology Assessment), w tym:

e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),
e HAS (Haute Autorité de santé),

e NICE (National Institute for Health and Care Excellence),

e NIHR {(National Institute for Health Research),

e SBU (Statens beredning for medicinsk utvérdering).

W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z:

e referencji odnalezionych doniesien,
e wyszukiwarek internetowych.

2.1.2 Selekcja informacji

Selekcji publikacji dokonywato niezaleznie od siebie dwéch badaczy (_]. Selek-
cji dokonywano w oparciu o kontekst kliniczny wg schematu PICO z uwzglednieniem
kryteriéw witaczenia badan (rozdz. 2.1.3) do przegladu systematycznego. Selekcje opra-
cowan wtornych prowadzono etapowo, w pierwszej kolejnosci na podstawie abstrak-
tOw, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Protokét zaktadat, ze w przypadku
niezgodnosci miedzy badaczami, dyskusja bedzie prowadzona do czasu osiagniecia kon-
sensusu.

W trakcie przeszukiwania ograniczono sie do analizy prac w jezyku angielskim, polskim,
niemieckim lub francuskim. Nie ograniczano przedzialu czasowego. Data ostatniej ak-
tualizacji przeszukiwania baz danych to 26.11.2014 dla bazy Medline (PubMed), Embase
i The Cochrane Library.
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Kryteria wlaczenia do opracowania

Do analizy skutecznosci klinicznej wtaczono opracowania wtérne, spetniajace nastepu-

jace kryteria:

2.1.4

kompletne, dostepne opracowania spetniajace cechy wiarygodnego przegladu
systematycznego literatury,

co najmniej dwdéch autoréw (z uwagi na koniecznos¢ konfrontowania wynikow
przeszukiwania),

wyszukiwanie przeprowadzone w co najmniej dwéch bazach danych, w tym co
najmniej jednej spoéréod baz: Medline, EMBASE oraz The Cochrane Library,
opracowanie dotyczyto populacji pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem
ptuc,

publikacja dotyczyta nintedanibu,

w publikacjach analizowano co najmniej jeden z nastepujacych punktéw konco-
wych:

przezycie catkowite,

przezycie bez progresji choroby,

bezpieczenstwo,

jakos¢ zycia.

o o 0O 0

Kryteria wykluczenia z opracowania

Z analizy skutecznosci klinicznej dodatkowo wykluczono prace wtorne spetniajace na-

stepujace kryteria:

2.1.5

pogladowy i przegladowy charakter publikacji,

opracowania dotyczace wytacznie wynikéw miar laboratoryjnych,

opracowania odnoszace sie do mechanizméw choroby lub mechanizmoéw jej le-
czenia;

doniesienia dostepne jedynie w postaci doniesien konferencyjnych.

Ocena wiarygodnosci opracowan wtérnych

Ocena wiarygodnosci opracowan wtérnych byla prowadzona niezaleznie przez dwoje
badaczy (_] Wiarygodnos¢ zakwalifikowanych do przegladu opracowan wtér-
nych oceniono poprzez sprawdzenie:

daty odciecia, z jaka przeprowadzono wyszukiwanie,

ilosci i rodzaju przeszukanych baz danych,

sposobu przedstawienia strategii wyszukiwania badan,

liczby badaczy bioracych udziat w selekcji badan,

sposobu przedstawienia etapéw selekcji badan,

rodzaju wtaczonych badan,

sposobu poréwnania interwencji, wykorzystanych metod statystycznych,
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e deklaracji konfliktu intereséw,
e 7rodia finansowania pracy.

Podsumowanie wiarygodnosci opracowan wtérnych zakwalifikowanych do niniejszego
przegladu systematycznego przedstawiono w rozdziale 2.2.2.
2.1.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane ekstrahowano z opracowan wtérnych przy uzyciu uprzednio przygotowanego
formularza przez jednego z autoréw opracowania (-]. Nastepnie ekstrahowane
dane sprawdzane byty niezaleznie przez innego badacza (-] pod katem doktadnosci.

Formularz zaktadat ekstrakcje nastepujacych danych:

charakterystyka opracowan wtornych:
o cel pracy,
o Kkryteria wlaczenia badan do opracowania uwzgledniajace:
= populacgje,
= interwencje,
» rodzaj badan,
* opceniane punkty koncowe;
e wiarygodnos¢ opracowan wtérnych:
o data odciecia, z jaka przeprowadzono wyszukiwanie,
ilos¢ i rodzaj przeszukanych baz danych,
sposéb przedstawienia strategii wyszukiwania badan,
liczba badaczy bioracych udziat w selekcji badan,
sposéb przedstawienia etapéw selekcji badan,
rodzaj wtaczonych badan,
sposéb poréwnania interwencji, wykorzystane metody statystyczne,
deklaracja konfliktu intereséw,
o #rédta finansowania pracy.

o o o 0 0O 0O 0

e wybrane wyniki dotyczace analizowanej interwencji lub komparatoréw pokazu-
jace ich:
o skutecznosd,
o bezpieczenstwo.
e wnioski autoréw opracowania.

2.2 Wryniki przegladu opracowan wtérnych

W toku przeszukiwania baz danych oceniono wstepnie 166 artykutéw i abstraktéw pod
katem zgodnosci tytutu i abstraktu z tematem opracowania. Zidentyfikowano 30 prac,
ktérych petne teksty poddano szczegdtowej analizie pod katem kryteriéw wlaczenia i
wykluczenia z opracowania. Diagram, przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i
selekcji opracowan wtérnych przedstawiono ponizej (por. Ryc. 2).
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W wyniku przeszukania stron internetowych wybranych agencji oceny technologii me-
dycznych zrzeszonych w INAHTA nie odnaleziono dodatkowych przegladéw systema-
tycznych dla analizowanej interwencji speliajacych predefiniowane kryteria wtaczenia.
Nie odnaleziono przegladu systematycznego spetniajacego zdefiniowane wczedniej kry-
teria wlaczenia. Po dacie przeszukiwania zidentyfikowano przeglad systematyczny z
metaanaliza, ktéry wlaczono do niniejszej analizy. Osiggnieto w tym zakresie pelnag
zgodnos$¢ miedzy analitykami. Liste publikacji {wtaczonych do przegladu oraz wyklu-
czonych) przedstawiono w rozdz. 10.1 oraz 11.1.

Charakterystyke wtaczonych prac przedstawiono ponizej.
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Ryec. 2. Selekcja opracowan wtérnych wlaczonych do opracowania.

Medline (PubMed) EMBASE CENTRAL
N=29 N =134 N=2
b Wykluczono: N=135z
o ] ] powodu braku zgod-
Weryfikacja na podstawie tytutu i abstraktu noéci tytutu i abstraktu
l z przedmiotem analizy.
N=30
Wykluczono: N = 30
Przyczyny wykluczenia:
v projekt przegladu systematycznego N=1
ublikacja niespetniajaca kryteridéw przegladu systematycznego pismiennictwa
Weryfikacja w oparciu o pelne teksty. » §=28 ) P Jaca kryt przegiacdu sy v goPp

‘ nintedanib (BIBF 1120) uwzgledniony w strategii wyszukiwania jednak nie
Publikacje zidentyfiko- zidentyfikowano badan dotyczacych nintedanibu N=1
wane po dacie przeszu- ™ Publikacje wtérne: N =1

kiwania baz danychN=1
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2.2.1 Charakterystyka opracowan wtérnych

Charakterystyke wlaczonego opracowania wtornego przedstawiono ponizej.

Tab. 8. Charakterystyka opracowan wtdérnych wlaczonych do przegladu.

Opracowanie wtéme
Poréwnanie skutecznosci nintedanibu podawanego z docetakselem z monote-
Celbadania rapia docetakselem, pemetreksedem, erlotynibem i gefitynibem w terapii Il linii

leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca.

Pacjenci z niedrobnokomérkowym rakiem pluca o podtypie gruczotowym
zaawansowanym lub z przerzutami. Poszukiwano badai, ktére dotyczyly popu-
Populacja lacji z rakiem o podtypie gruczotowym, takich w ktérych raportowano wyniki w
tej populacji lub badan, w ktérych pacjenci z rakiem gruczotowym stanowili

ponad 75% populacji.
nintedanib + docetaksel
docetaksel

Interwencje pemetreksed

erlotynib

gefitynib

Rodzaj badan randomizowane badania kliniczne
Punkty koiicowe 0s, PFS
056b poré arwe przeglad systematyczny z metaanaliza

2.2.2 Ocena wiarygodnosci opracowan wtérnych

Ocena wiarygodnoéci opracowan wtérnych wtaczonych do niniejszego przegladu przed-
stawiona zostata ponizej (Tab. 9).

Tab. 9. Wiarygodnoéé opracowan wtdérnych wlaczonych do przegladu.

Opracowanie wtérme Popat 2015 [34]

Drimattiers, proasalimalbam EMBASE, MedL?nef the Cochrane Central Register of Controlled
i Trials. data odciecia 11 marca 2014.
Strategia wyszukiwania badan przedstawiono strategie wyszukiwania

Selekcja badan przeprowadzona przez =2 autorow | tak”
Opisane etapy selekcji badan tak

Wilaczone badania 9badan

Informacja dot. konfliktu interesow podano

Informacja dot. Zrédia finansowania pracy opisano, badanie sponsorowane przez Boehringer Ingelheim
Klasyfikacja wg AOTM 1A

2.2.3  Wyniki opracowan wtérnych

2.2.3.1 Popat 2015

Do przegladu wiaczono 9 badan dotyczacych nintedanibu, erlotynibu, gefitynibu, peme-
treksedu i docetakselu. Zidentyfikowano jedno badanie bezposrednio poréwnujace nin-
tedanib w skojarzeniu z docetakselem z aktywnym komparatorem (badanie LUME-Lung
1). W celu poréwnania nintedanibu z pozostatymi komparatorami przeprowadzono me-
taanalize sieciowa. Jednym ze zidentyfikowanych badan byto badanie TITAN, w ktérym
erlotynib poréwnywano z chemioterapia: docetakselem lub pemetreksedem, przy czym

* Selekcje badan prowadzito niezaleznie dwdch autordw, wszelkie niezgodnosci byly rozstrzygane przez
trzeciego autora. Informacja ta nie zostata podana w publikacji Popat 2015, podano jg natomiast w doku-
mencie dostarczonym przez Zamawiajacego [42].
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decyzje o wyborze leku podejmowat lekarz prowadzacy. W analizie podstawowej nie
zaktadano, ze skutecznos¢ docetakselu i pemetreksedu jest taka sama, a zatem wiacze-
nie badania TITAN nie byto mozliwe. Z tego wzgledu utworzono drugg sied {analiza sce-
nariuszowa), w ktérej zatozono, ze pemetreksed i docetaksel sa sobie réwne w zakresie
skutecznosci (przedstawiono je jako jeden wezel w sieci). Pozwolito to na wtaczenie
badania TITAN, ale jednoczesnie spowodowato wykluczenie w analizie scenariuszowej
badania JMEI, w ktorym poréwnywano docetaksel z pemetreksedem.

Tab. 10. Badania wlaczone do przegladu Popat 2015 [34].

Badanie poréwnywane interwencje
LUME-LUNG 1 [38] nintedanib + docetaksel vs docetaksel
GEF-ERL [25] gefitynib vs erlotynib
KCSG-LU08-01 [48] gefitynib vs pemetreksed
V-15-32[32] gefitynib vs docetaksel
JMEI [18,7,44] pemetreksed vs docetaksel
TAILOR [16] erlotynib vs docetaksel
5103 [29] erlotynib vs pemetreksed vs pemetreksed-+erlotynib
WSY001 [31] erlotynib vs pemetreksed
TITAN [6] erlotynib vs chemioterapia: docetaksel lub pemetreksed

W przegladzie uwzgledniono takze kwestie obecnosci mutacji w genie EGFR. W gtéwnej
analizie uwzgledniono jedynie badania dotyczace pacjentéw bez obecnej aktywnej mu-
tacji w genie EGFR. Analize wrazliwosci przeprowadzono w szerszej populacji, uwzgled-
niajacej takze pacjentéw, u ktérych prawdopodobienstwo wystepowania aktywnej mu-
tacji w genie EGFR byto wysokie.
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Ryc. 3. Warianty metaanalizy sieciowej w przegladzie Popat 2015. Linia przerywana zaznaczono
badania, w ktérych istnialo wysokie prawdopodobienstwo wystapienia mutacji w genie EGFR

[34].
Base case network

Nintedanib +
docetaxel

Docetaxel

Pemetrexed +
erlotinib

Pemetrexed

Gefitinib Erlotinib
Scenario network
Nintedanib + Docetaxel/ Pemetrexed +
docetaxel pemetrexed erlotinib
I’\\ d
i’ ‘\
, \ ,
/ \\ ’ f
i \\ s
g \ ’
g \ L
; ;
.-, \\\\ .rr
':.’ \\ ’ !
".’ \\\ (/
."r \\ s ‘
J.’ \\\ ))
Gefitinib Erlotinib

Wyniki metaanalizy sieciowej przedstawiono w ponizszych tabelach.

Ryc. 4. Wyniki metaanalizy sieciowej - analiza podstawowa, docetaksel # pemetreksed, badania
obejmujace jedynie pacjentéw bez aktywnej mutacji w genie EGFR.

Poréwnanie
nintedanib + docetaksel vs docetaksel

0S, HR (95% CI)
0,83 (0,70; 0,99)

PFS, HR (95 % CI}
0,77 (0,62; 0,96)

nintedanib + docetaksel vs erlotynib

0,64 (0,46; 0,90)

0,70 (0,50; 1,00)

nintedanib + docetaksel vs pemetreksed

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

0,84 (0,61; 1,15)

erlotynib vs docetaksel

1,29 (097; 1,71)

1,09 (0,83; 1,44)

erlotynib vs pemetreksed

1,27 (0,93; 1,72)

1,19 (0,90; 1,59}

pemetreksed vs docetaksel

1,02 (0,79; 1,31)

0,92 (0,73; 1,14)

Ryc. 5. Wyniki metaanalizy sieciowej - analiza scenariuszowa, docetaksel = pemetreksed, bada-
nia obejmujace jedynie pacjentéw bez aktywnej mutacji w genie EGFR.

Poréwnanie

nintedanib + docetaksel vs docetak-
sel/pemetreksed

0S, HR (95% CI)

PFS, HR (95 % CI}

{fixed model}

{random model}

{fixed model}

{random model}

0,83 (0,70; 0,99)

0,83 (0,50; 1,38)

0,77 (0,62; 0,96)

0,77 (0,45; 1,30)

nintedanib + docetaksel vs erlotynib

0,74 (057; 0,96)

0,74 (0,40; 1,35)

0,68 (0,49; 0,95)

0,68 (0,35; 1,35)

erlotynib vs docetaksel/pemetreksed

1,13 (0,92; 1,37)

1,13 (0,81; 1,59}

1,13 (0,88; 1,46)

1,13 (0,73; 1,70}

Wyniki metaanalizy wskazuja, ze nintedanib dodany do terapii docetakselem przynosi
kliniczne korzysci w leczeniu gruczolakoraka i sugeruja, ze taka kombinacja przynosi
korzysci w poréwnaniu do terapii docetakselem.
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2.3 Metodyka przegladu badan pierwotnych

2.3.1 Strategia wyszukiwania

Zgodnie z wytycznymi AOTM/AOTMIT [22] przeprowadzono systematyczne wyszuki-
wanie badan pierwotnych dostepnych w bazach:

e EMBASE,
e Medline (PubMed),
e The Cochrane Library.

Strategie przeszukiwania ww. baz, przedstawiono w rozdz. 9. Dodatkowo przeprowa-
dzono przeszukanie rejestru badan klinicznych {ClinicalTrials.gov) pod katem badan z
dostepnymi, opublikowanymi wynikami.

2.3.2 Selekcja informacji

Selekcji badanh w oparciu o kontekst kliniczny wg schematu PICO z uwzglednieniem kry-
teriéw witaczenia badan (rozdz. 2.3.3) do przegladu systematycznego dokonywato nieza-
leznie od siebie dwoch badaczy (_]. Selekcje badan klinicznych prowadzono
etapowo, w pierwszej kolejnosci na podstawie abstraktéw, a nastepnie w oparciu o pet-
ne teksty publikacji. Protokét zaktadat, ze w przypadku niezgodnosci miedzy badaczami,
dyskusja bedzie prowadzona do czasu osiagniecia konsensusu.

W trakcie przeszukiwania ograniczono sie do analizy prac w jezyku angielskim, polskim,
niemieckim lub francuskim. Nie ograniczano przedziatu czasowego. Data ostatniej ak-
tualizacji przeszukiwania baz danych to 26.11.2014 dla bazy Medline (PubMed), Embase
i The Cochrane Library.

Selekcji badan dostepnych na stronie ClinicalTrials.,gov w oparciu o kontekst Kliniczny
wg schematu PICO z uwzglednieniem kryteriéw wtaczenia badan (rozdz. 2.3.3) doko-
nywato niezaleznie od siebie dwéch badaczy (. Protokét zaktadat, ze w
przypadku niezgodnosci miedzy badaczami, dyskusja bedzie prowadzona do czasu osia-
gniecia konsensusu.

2.3.3 Kryteria wlaczenia do opracowania

Badania wlaczano do analizy koncowej systematycznego przegladu piSmiennictwa, jesli
speliaty nastepujace kryteria:

e populacja: chorzy na niedrobnokomérkowego raka pluca o podtypie gruczoto-
wym (co najmniej 75% populacji z rakiem gruczotowym) lub wyniki dla tej su-
bpopulacji,

e publikacja dotyczyta poréwnania co najmniej dwéch lekéw wymienionych w PI-
CO, tj.:

o nintedanib podawany w skojarzeniu z docetakselem,
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o docetaksel,
pemetreksed,
dodatkowo poszukiwano badan, w ktérych gefitynib lub erlotynib poréw-
nywano pomiedzy soba, z docetakselem, pemetreksedem lub nintedani-
bem podawanym w skojarzeniu z docetakselem (substancje te nie s3 for-
malnymi komparatorami, wykorzystano je jedynie do rozbudowania sieci
dowodéw),

poszukiwane punkty koncowe (co najmniej jedno kryterium obligatoryjne):

o przezycie catkowite,

o przezycie bez progresji choroby,
o bezpieczenstwo,

o jako$¢ zycia,

metodyka badania:

o randomizowane, przeprowadzone metoda podwdjnie Slepej lub pojedyn-
czej Slepej préby lub otwarte badania kliniczne,

o badania, w ktérych populacje stanowili pacjenci wytacznie z rakiem o pod-
typie gruczotowym, podtyp ten stanowitl co najmniej 75% populacji bada-
nia lub w publikacji przedstawiono wyniki dla tej subpopulaciji,

nie ograniczano horyzontu czasowego obserwagji,
publikacje pemotekstowe.

Kryteria wykluczenia z opracowania

Z analizy skuteczno$ci klinicznej wykluczono doniesienia, jeZeli nie spetniaty one kryte-
riéw wtaczenia przedstawionych w rozdziale 2.3.3 oraz dodatkowo z uwagi na:

2.3.5

metodyke badan - artykuty przegladowe i pogladowe,

badania nierandomizowane, niekontrolowane,

dawkowanie niezgodne z ChPL,

nintedanib w monoterapii lub podawany z substancja inna niz docetaksel,

brak informacji na temat podtypu raka ptuca, <75% pacjentéw z gruczotowym
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca lub brak wynikéw dla tej subpopulacji,
punkty koncowe - doniesienia dotyczace jedynie wynikéw miar laboratoryjnych
oraz prace, ktorych celem byto badanie mechanizméw choroby i leczenia,
publikacje dostepne w postaci doniesien konferencyjnych.

Ocena wiarygodnosci badan pierwotnych

Metodyke zakwalifikowanego do opracowania badania oceniono przy uzyciu skali Jadad.
Prace oceniono takze pod katem:

wielkosci badanej populacji,
liczby osrodkow bioracych udziat w badaniu,
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e czasu badania,

e protokotu badania,

e opisu uzytych metod statystycznych,

e uzasadnienia liczebno$ci populacji,

e gpisu udziatu sponsora,

e odsetka oraz opisu pacjentow, ktorzy nie byli obserwowani mimo randomizacji.

Oceny jako$ci prac dokonywato niezaleznie dwoje badaczy (_]. W przypadku
braku zgodnosci, dyskusja byta prowadzona do czasu osiggniecia konsensusu.

2.3.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane dotyczace badan pierwotnych, a takze ich jakosci, byly ekstrahowane przez jedne-
go z autoréw opracowania [-] do arkusza bazy danych (Microsoft Excel 2010], a
nastepnie sprawdzane niezaleznie przez drugiego z autoréw opracowania (-] pod
wzgledem doktadnosci. Dane ekstrahowano w oparciu o uprzednio przygotowany pro-
tokot i formularz.

2.4 Wryniki przegladu badan klinicznych

W toku przeszukiwania baz danych oceniono wstepnie 3221 artykuléw i abstraktéw
pod katem zgodnosci tytulu i abstraktu z tematem opracowania. Zidentyfikowano 165
prac, ktorych pelne teksty poddano szczegétowej analizie pod katem kryteriéow wiacze-
nia i wykluczenia z opracowania. Diagram, przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania
i selekcji badan pierwotnych, przedstawiono ponizej {(por. Ryc. 6).

Do przegladu wtaczano badania bezposrednio poréwnujace nintedanib w skojarzeniu z
docetakselem z docetakselem w monoterapii i pemetreksedem oraz badania, w ktérych
poréwnywano pomiedzy sobg komparatory wybrane do niniejszej analizy tj. docetaksel
i pemetreksed. Wiaczono takze badania dotyczace erlotynibu i gefitynibu, ktére nastep-
nie zostaty wykorzystane w metaanalizie sieciowej. W liscie prac wiaczonych uwzgled-
niono réwniez publikacje zidentyfikowana z referencji - Scagliotti 2009, dotyczaca ba-
dania Hanna 2004 (JMEI). Ostatecznie do przegladu wtaczono 9 badan pierwotnych (14
publikacji). Liste publikacji (wlaczonych do przegladu oraz wykluczonych) przedsta-
wiono w rozdz. 10.2 i rozdz. 11.2. Wyniki przegladu badan pierwotnych przedstawiono
wrozdz. 5.
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Ryec. 6. Selekcja opracowan pierwotnych wlaczonych do opracowania.

Medline (PubMed) EMBASE CENTRAL
N=740 N=1952 N =529

Y

Wykluczono z powodu

Eliminacja powtdrzen (EndNote): N = 3221 powtérzen: N = 700

v

A Wrykluczono: N = 2356
z powodu braku zgod-
nosci tytutu i abstraktu
z przedmiotem analizy.

Weryfikacja na podstawie tytulu i abstraktu.

v

N =165
Wykluczono: N=152

Analizy ekonomiczne: 1

h 4

Analiza retrospektywna: 2
Weryfikacja w oparciu o pelne teksty. >
Artykuly w jezyku innym niZ polski, niemiecki, angielski lub francuski: 6
l Artykuly w postaci listu: 2
Publikacje wlaczone z in- o - ; ; )
nych Zrédet: 1 L, Radania plemf'otnt.e.: N=9(14 Badanie nierandomizowane lub niekontrolowane: 9
publikacji) Brak dostepu do publikacji: 1

Artykut w postaci doniesienia konferencyjnego: 84

Schemat badania niezgodny z PICQ: populacja, komparator, rodzaj terapii:
47

34/131



Nintedanib (Vargatef®) w Il linii leczenia zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca.

2.4.1

Przeglad badan dostepnych na stronie ClincalTrials.gov

Przeprowadzono przeszukanie bazy badan klinicznych dostepnych na stronie Clini-

calTrials.gov. Uwzgledniono nastepujace kryteria wyszukiwania badan:

e stowa kluczowe: nintedanib, lung, BIBF 1120

Wrykaz dostepnych badan wraz z powodem ich odrzucenia badZ informacja o wiaczeniu

do niniejszego przegladu przedstawiono ponizej (Tab. 11).

Tab. 11. Przeglad badan dostepnych na ClinicalTrials.gov - data ostatniego przeszukania:

09.04.2015.

Numer bada-

Tytut badania

Wyniki |

Status badania

nia

badania wlaczone do niniejszego raportu

LUME-Lung 1: BIBF 1120 Plus Docetaxel as Compared to

NCT00805194 | Placebo Plus Docetaxel in 2nd Line Non Small Cell Lung | “Y0ikiopub- | Badanie trwa, ale nie
likowano rekrutuje uczestnikow
Cancer
badania wykluczone z raportu
Nintedanib in Treating Patients With Advanced Non- brak Badanie rekrutuie
NCT01948141 Small Cell Lung Cancer Who Have Failed Up to Two o )
. . wynikow uczestnikow
Previous Chemotherapy Regimens
NCT02225405 Induction Study of Cisplatin, Docetaxel, and Nintedanib brak Badanie jeszcze nie
Stage IB-IIIA Non-5mall Cell Lung Cancer [NCLC} wynikow rekrutuje uczestnikow
NCT02299141 Nintedanib in Molecularly Selected Patients With Ad- brak Badanie jeszcze nie
vanced Non-Small Cell Lung Cancer wynikow rekrutuje uczestnikow
NCT02182050 Efficacy .and Safety of Oral Treatment With BIBF 1120 ES br.ak’ Badanie zakoficzone
in Advanced Non-small-cell Lung Cancer wynikow
An Dose Escalation Trial of Oral BIBF 1120 in Combina-
tion With Intravenous Carboplatin and Vinorelbine in brak . -
NCTO1683682 | p14erly Patients With Advanced Non-Small Cell Lung wynikéw Badanie zakoniczone
Cancer - Stage IV [VENUS-2}
Badanie trwa, ale nie
. . . s rekrutuje uczestnikow
NCTO0876460 BIBF 1120 + Docetaxel (Japan} in Patients With Ad- wy.mkl opub- badanie odrzucono ze
vanced Non-small-cell Lung Cancer, Phase | likowano
wzgledu na brak ran-
domizacji
Nintedanib Plus Docetaxel in Japanese Patients With brak Badanie rekrutuie
NCT02300298 Adenocarcinoma Subtype Non-small Cell Lung Cancer wynikéw uczestmikéw )
After Failure of First Line Chemotherapy yn
Badanie zakonczone.
NCT00979576 |  BIBF 1120 in Combination With Pemetrexed in Ad- | wyniki opub- “B,;dlag‘lf I?fii‘f;’éi -
vanced Non Small Cell Lung Cancer (NSCLC} likowano £ . )
nintedanibu z peme-
treksedem.
Dose Escalation of BIBF 1120 Combined With brak . -
NCT02182102 Pemetrexed in Advanced Non Small Cell Lung Cancer wynikow Badanie zakonczone
A Dose Escalation Study of BIBF 1120 Together With brak
NCT02182232 Paclitaxel and Carboplatin in Patients With Advanced o Badanie zakoficzone
wynikow
Stage Non-small-cell Lung Cancer
LUME-Columbus: Nintedanib Plus Docetaxel in Ad- brak badanie rekrutuie
NCT02231164 | wvanced Non-small Cell Lung Cancer With Translational o D
wynikow uczestnikow
Research
An Dose Escalation Trial of Oral BIBF 1120 in Combina-
NCTO1684111 tion With Intravenous Vinorelbine in Elderly Patients brak Badanie rekrutuje
With Advanced Non Small Lung Cell Cancer - Stage [V wynikow uczestnikow

(VENUS-1)
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Numer bada-
nia

Tytut badania | Wyniki | Status badania

Badanie trwa, ale nie
Lume Lung 2 : Nintedanib Plus Pemetrexed Compared to wniki opub- rg;g::;f;éii?:;?;;'
NCT00806819 Placebo Plus Pemetrexed in 2nd Line Nonsquamous yn P . .
NSCLC likowano wzglqdu na skojarzenie
nintedanibu z peme-
treksedem
A Phase I/II Study of Continuous Oral Treatment With
NCTO1346540 BIBF 1120 Added to Standard Gemcitabine/Cisplatin brak Badanie trwa, ale nie
Therapy in First Line NSCLC Patients With Squamous wynikow rekrutuje uczestnikow
Cell Histology.
VARGADO - Vargatef in 2Znd-line Therapy of Non-Small brak Badanie rekrutuje
NCT02392455 Cell Lung Cancer [NSCLC} wynikow uczestnikow

2.4.2 Charakterystyka badan pierwotnych

Do przegladu systematycznego dla nintedanibu zakwalifikowano dziewie¢ randomizo-
wanych, kontrolowanych badan klinicznych:

e badanie LUME-Lung 1: nintedanib + docetaksel vs docetaksel,

e badanie JMEI: docetaksel vs pemetreksed,

e badanie GEF-ERL: gefitynib vs erlotynib,

e badanie KCSG-LU0B-01: gefitynib vs pemetreksed,

e Dbadanie V-15-32: gefitynib vs docetaksel,

e badanie TAILOR: erlotynib vs docetaksel,

e badanie CTONG0806: pemetreksed vs gefitynib,

e badanie WSY0O01: erlotynib vs pemetreksed,

e badanie 5103: erlotynib vs pemetreksed vs erlotynib + pemetreksed.

We wszystkich badaniach wzieli udziat pacjenci z niedrobnokomérkowym rakiem phuca
w stadium III/IV. Z dziewieciu badan, trzy zostaty przeprowadzone w pojedynczych
osSrodkach w Japonii i Chinach. Pozostate badania byty badaniami wieloosrodkowymi.
Badania byty zréznicowanej wielkosci, od 96 pacjentéw (badanie GEF-ERL) do 1314
(badanie LUME-Lung 1). Wszystkie badania byty badaniami randomizowanymi, przy
czym tylko jedno (LUME-Lung 1) przeprowadzono w sposéb podwdéjnie zaslepiony. Po-
zostate badania miaty charakter otwartej préby.
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Tab. 12. Charakterystyka badan

hierwotnych wi

czonych do

Nintedanib {Vargatef®) w il linii leczenia zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca.

Liczba i Liczebnosc . Podobiefistwo
ja osrodkéw biorg- populacji (pa- Rodzaj grup w
Badanie N s . Populacja interwencji .
cych udziat w cjenci randomi- - momencie
; . . (N} ) -
badaniu zowani} randomizacji
211 051?0dk0w w21 kra]:flch o nlnte.danlp 200 mg.2 razy docetaksel 75 mg/m? IV w
{23 kraje europejskie, Chiny, pacjenci z niedrobno- dziennie 2-21 dzien, ‘erwszvm dniu kazdeso
LUME-LUNG 1 Korea Potudniowa, Indie i 1314 komérkowym rakiem docetaksel 75 mg/m2[Vw | Pl Oa ™ CHL 280 tak
Republika Potudniowej Afry- ptuca Illlb/IV pierwszym dniu kazdego 21- g N ¥
ki} dniowego cyklu leczenia *
. . . i pacjenci z niedrobno- .
GEF-ERL Jeden osrode.kw I.{OFel Potu 96 komérkowym rakiem gefitynib 250 mg 1 raz dziennie erlotynib .150.mg 1 raz tak
dniowej dziennie
ptuca IllIb/IV
pacjenci z niedrobno- pemetreksed 500 mg,/m21V
KCSG-LU0S-01 jeden osrode.kw I.(OI"GI Potu- 141 komérkowym gruczola- gefitynib 250 mg 1raz dziennie | w plerwszym dniu kazdegp tak
dniowej . oddnia 1do 21 21-dniowego cyklu leczenia
korakiem ptuca IIIb/IV N
pacjenci z niedrobno-
. . . . komérkowym rakiem . N 2
V-15-32 wiele osrodkéw w Japonii 489 ptuca I1lb,/ IV lub na- gefitynib 250 mg 1 raz dziennie docetaksel 60 mg/m tak
wracajgcym
2
pacjenci z niedrobno- pemetreksed 500 mg/ m2w ?:;\itsazksel;r?irl?%?dewo
JMEI wiele osrodkéw na Swiecie 571 komérkowym rakiem pierwszym dniu kazdego 21- PIeTWSZyII 8o tak
. - 21-dniowego cyklu leczenia
ptuca III/IV dniowego cyklu leczenia N
pacjenci z niedrobno- docetaksel 75mg/m?2 w
komérkowym rakiem . . pierwszym dniu kazdego
TAILOR 52 osrodki we Whoszech 222 ptuca III/IV z mutacja erlotynib 15011?:33 1 raz dzien- 21-dniowego cyklu leczenia bd
genu EGFR typu dzikie- lub 35 mg/m? w dniach 1,
go (brak mutacji} 8115 co 28 dni
erlotynib 150 mg 1 raz dzien-
P nie od dnia 2 do 14 w 21- pemetreksed 500 mg,/m21V
pacjenci z niedrobno- . . . . .
Komérkowvm niepta- dniowych cyklach, w skojarze- | w pierwszym dniu kazdego
5103 33 ofrodki w 8 krajach 240 WY P niu z pemetreksedem 500 21-dniowego cyklu leczenia tak
skonabtonkowym ra- . . -
Kiem phuca Il /IV mg,/m? [V w pierwszym dniu erlotynib 150 mg 1 raz
P kazdego 2 1-dniowego cyklu dziennie
leczenia
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pacjenci z niedrobno-
komérkowym rakiem

pemetreksed 500 mg,/m21V

WSY001 jeden ofrodek w Chinach 123 ptuca Illb/IV z mutacja erlotynib 150 mg 1 raz dzien- w pierwszym dniu kazdego tak
EGFR typu dzikiego i e 21-dniowego cyklu leczenia
EGFR FISH-positive
pacjenci z niedrobno-
. . pemetreksed 500 mg/m? w N .
CTONGO806 siedem oérodkéw w Chinach 157 komérkowym rakiem | Lo o dniu kazdego 21 | 8efitynib 250 mgraz dzien- tak
ptuca lllb/IV bez muta- dniowego cyklu leczenia nie
cji EGFR
* leczenie powtarzano co 3 tygodnie do momentu wystapienia nieakceptowalnych zdarzein niepozadanych lub progresji choroby
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Tab. 13. Charakterystyka badan pierwotnych wlaczonych do przegladu systematycznego (cz. 11).

Szczegdlowy Uzasadnie-
8 S Metody sta- L
Lz nie liczebno-

. Metoda i oy
Kod badania badania badania protokét lecze-

nia LA éci proby

wieloosrodkowe, miedzynaro-

dowe, badanie kliniczne z ran-
domizacja przeprowadzone

metoda podwdijnie lepej préby

LUME-LUNG 1 rownolegle opisany opisane tak

jednoosrodkowe badanie kli-
GEF-ERL niczne z randomizacjg o charak- rownolegle opisany opisane tak
terze proby otwartej

jednoosrodkowe badanie kli-
KCSG-LUO8-01 | niczne z randomizacjg o charak- | réwnolegle
terze proby otwartej

* opisany opisane tak

wieloosrodkowe badanie kli-
V-15-32 niczne z randomizacje o charak- | réwnolegle
terze proby otwartej

* opisany opisane tak

wieloosrodkowe, miedzynaro-

dowe, badanie kliniczne z ran-

domizacje o charakterze préby
otwartej

JMEI rownolegle opisany opisane nie

wieloosrodkowe badanie kli-
TAILOR niczne z randomizacjg o charak- rownolegle opisany opisane tak
terze proby otwartej**

wieloosrodkowe, miedzynaro-

dowe, badanie kliniczne z ran-

domizacjg o charakterze préby
otwartej

5103 rownolegle opisany opisane tak

jednoosrodkowe badanie kli-
WSY001 niczne z randomizacjg o charak- rownolegle opisany opisane tak
terze proby otwartej

wieloosrodkowe badanie kli-
CTONGO806 niczne z randomizacjg o charak- rownolegle opisany opisane tak
terze proby otwartej

* dopuszczono cross-over w ramach terapii I1I linii
** zaglepienie nie bylo stosowane wobec pacjentéw oraz os6b podajgcych lekii oceniajacych wyniki, zastosowano je
natomiast wobec o0s6b, ktére analizowaly wyniki

2.4.3 Zestawienie Kkryteridw wlaczenia i wykluczenia w badaniach pierwot-
nych

W Tab. 14 zestawiono Kryteria wtaczenia i wykluczenia pacjentéw z badan wtaczonych
do niniejszego przegladu systematycznego. We wszystkich badaniach przedstawiono
zaréwno Kryteria wlaczenia, jak i wykluczenia.

Tab. 14. Poréwnanie podstawowych kryteriéw kwalifikacji i wykluczenia w badaniach pierwot-
nych wlaczonych do przegladu systematycznego.

Kod badania | Kryteria wlgczenia Kryteria wykluczenia

» wiek =18 lat; * obecnosc przerzutéw do moézgu

+ histologicznie lub cytologicznie potwierdzo- | ¢ wczesniejsza terapia docetakselem lub inhibito-
ny NDKRP w stadium IlIb/1V; rami receptora VEGF z wyjatkiem bewacyzuma-

+ wczesniejsza chemioterapia bu

LUME-LUNG | e nawrét choroby lub nieskuteczne leczeniew | * radiograficznie potwierdzone jamiste lub nekro-
1 I linii tyczne zmiany,

+ w przypadku pacjentéw z nawrotem do- + guzy zlokalizowane centralnie naciekajgce gltéw-
puszczalna byla wczeéniejsza terapia adju- ne naczynia krwionosne potwierdzone radiogra-
wantowa, neoadjuwantowa lub adjuwanto- ficznie (CT lub MRI}
waw skojarzeniu z neoadjuwantowa. » istotne klinicznie krwioplucie w ciggu < 3 miesie-
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Kod badania |

Nintedanib (Vargatef®) w Il linii leczenia zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca.

Kryteria wlgczenia
+ sprawnosc w stopniu 0-1 wg klasyfikacji
ECOG i co najmniej jedna mierzalna zmiana
wg kryteriow oceny systemu RECIST wersja
1.0.13

Kryteria wykluczenia
cy do rozpoczecia badania
» istotne zdarzenie zakrzepowe lub klinicznie
istotne krwawienie w ciggu 6 miesiecy do rozpo-
czecia badania

+ histologicznie lub cytologicznie potwierdzo-

ny NDKRP w stadium Illb/IV nawrotowy lub
Z przerzutami;

+ niestkuteczna chemioterapia w I linii;
e wiek =18 lat;
s sprawnoscw stopniu 0-2 wg klasyfikacji

ECOG i oczekiwana dtugos¢ zycia > 12 tygo-
dni;

+ mutacja EGFR lub co najmniej dwa kliniczne

czynniki zwigzane z wystepowanie mutacji

+ wczesniejsze leczenie inhibitorami EGFR
+ radioterapia w ciggu 4 tygodni do rozpoczecia

GEF-ERL EGFR (plec zeiiska, rak gruczotowy, brak pa- badania . -
lenia tytoniu w wywiadzie) . choroby,uk{adu zoiagdk.owo—]elltow.ego moggce
S . wplywac na wchlanianie po podaniu doustnym
+ dopuszczano pacjentéw z przerzutami do
mo6zgu, jesli byly one leczone co najmniej 4
tygodnie przed rozpoczeciem badania i kli-
nicznie stabilne bez terapii sterydami w cig-
gu 1 tygodnia
s prawidlowe funkcjonowanie organéw i co
najmniej jedna mierzalna zmiana wg kryte-
riéw oceny systemu RECIST
+ histologicznie lub cytologicznie potwierdzo-
ny niedrobnokomérkowy rak gruczotowy
pluca
+ niepowodzenie wczesniejszej chemioterapii
na bazie platyny;
+ pacjenci nigdy nie palacy tytoniu {maksy- + wczesniejsze leczenie inhibitorami kinazy tyro-
KCSG-LUD8- malnie 100 papieroséw w ciggu calego zy- zynowej EGFR lub pemetreksedem;
01 cia} s objawowe lub niekontrolowane przerzuty do
+ wiek =18 lat; mozgu
s sprawnoscw stopniu 0-2 wg klasyfikacji
ECOG;
s prawidlowe funkcjonowanie szpiku kostne-
go, nerek i watroby;
+ choroba mierzalna
e wiek =20 lat;
+ histologicznie lub cytologicznie potwierdzo-
ny niedrobnokomérkowy rak pluca:
o nie kwalifikujacy sie do leczenia ope-
lub racyjnego lub radioterapil . terapia. raka pfuca.l w ciggu 4 tygodni przed roz-
0 nawré6t choroby po leczeniu operacyj- poczgciem leczenia;
nym; s ostry uraz pluc, idiopatyczne zwléknienie ptuc,
V-15-32 . i P . zapalenie ptuc, pylica ptuc widoczna na zdjeciu
+ niepowodzenie wczesniejszej jednej lub RTG:
dwoch chemioterapii, w tym = 1 na bazie o . . .
platyny; . z:ilpalenle pi.uc 1nduk0\'\.fane lekami lub.radu.)tera—
o oczekiwana dtugosé #ycia = 3 miesiace; pia wymagajace leczenia kortykosteroidami
s sprawnoscw stopniu 0-2 wg klasyfikacji
WHO;
+ mierzalna zmiana wg kryteriéw oceny sys-
temu RECIST
+ histologicznie lub cytologicznie potwierdzo- | ¢ wczesniejsze leczenie docetakselem lub peme-
ny NDKRP w stadium III/IV; treksedem
s przebytajedna chemioterapia; + obwodowa neuropatia =3 stopieii nasilenia ob-
JMEI ¢ choroba mierzalna jawow wg kryteriow Common Toxicity Criteria

s sprawnoscw stopniu 0-2 wg klasyfikacji

ECOG;

s prawidlowe funkcjonowanie szpiku kostne-

go, nerek i watroby;

¢ brak mozliwosci przerwania niesteroidowej

terapii przeciwzapalnej, ptyn w jamie optucnej;

s objawowe lub niekontrolowane przerzuty do

mozgu;
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Kod badania

Nintedanib (Vargatef®) w Il linii leczenia zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca.

Kryteria wlgczenia

Kryteria wykluczenia
istotna utrata masy ciata (=10% masy ciataw
ciggu 6 tygodni poprzedzajacych badanie};

pacjenci z mutacja typu dzikiego EGFR (brak
mutacji}

nawrét lub progresja niedrobnokomérko-
wego raka ptuca po chemioterapii na bazie

platyny

s obecnost mutacji EGFR
* wczesniejsza terapia substancjami, ktorych mecha-

nizm dziatania polega na inhibicji EGFR lub jest
zwigzany z kinaza tyrozynowa;

* wczesniejsza terapia taksanami;

nowo zdiagnozowane przerzuty do centralnego
uktadu nerwowego, nieleczone jeszcze operacyjne

TAILOR ¢ brak wczesniejszego leczenia taksanami lub i/lub radiacyjnie;
lekami anty-EGFR + wspolistniejaca choroba nowotworowa zdiagnozo-
s sprawnosc w stopniu 0-2 wg klasyfikacji wana w ciagu 5 lat do rozpoczecia badania, z wyjat-
ECOG; kiem raka podstawnokomoérkowego lub raka szyjki
¢ odpowiednie funkcje Zyciowe macicy ,,in situ”;
s grodmiazszowa choroba pluc;
» jakakolwiek ciezka lub niekontrolowana choroba;
+ histologicznie lub cytologicznie potwierdzo-
ny NDKRP nieptaskonabtonkowy, miejsco-
wo zaawansowany lub z przerzutami;
+ niepowodzenie wczesniejszej chemioterapii;
s sprawnosc w stopniu 0-2 wg klasyfikacji + wczesniejsza ekspozycja na czynniki bezposred-
ECOG; nio skierowane na ludzki EGFR lub pemetreksed
$103 + pacjenci nigdy nie palacy tytoniu {maksy- s obecne przerzuty do mézgu [z wyjatkiem leczo-
malnie 100 papieroséw w ciagu calego zy- nych i stabilnych po radioterapii = 2 tygodnie}
ciaj}; + jednoczesna terapia innymilekami przeciwno-
+ oczekiwana dlugosc Zycia = 8 tygodni; wotworowymi
+ prawidlowe funkcjonowanie wszystkich
organow;
¢ = 1 mierzalna zmiana wg kryteriéw oceny
systemu RECIST
¢ wiek 18-75 lat
s sprawnoscw stopniu 0-2 wg klasyfikacji
ECOG;
+ histologicznie lub cytologicznie potwierdzo-
ny niedrobnokomérkowy, gruczotowy rak
phuca w stadium [IIb/IV (w tym miejscowo
zaawansowany lub przerzutowy lub nawro-
to“.ry PO wczesnie)sze) operacji) . + wczesniejsze leczenie inhibitorami kinazy tyro-
+ zmiana chorobowa mierzalna, dwuwymia- . .
rowa; .zynowe] ].EGFR. lub pemetreksedem; . -
« mutacja EGER typu dzikiego (wild type, brak . ]akakolWle.k niekontrolowana choroba {inna niz
WSY001 mutacji) lub pozytywny wynik testu FISH rak ptuca);
EGER + inny nowotwor zlosliwy (z wyjatkiem raka pod-
PP . . . stawnokomorkowego};
+ wczesniejsza jedna chemioterapia na bazie . .
. . s objawowe przerzuty do moézgu;
platyny (w tym neoadjuwantowa lub adju- o ciada:
wantowa); ¢13zd;
+ oczekiwana dlugosc Zycia =z 3 miesiace;
s prawidlowe funkcjonowanie szpiku kostne-
go, nerek i watroby;
s pacjentéw z nawrotem choroby po operacji,
dopuszczano do badania w przypadku gdy
nawrét nastapit w ciggu 6 miesiecy po neo-
adjuwantowej chemioterapii
s wiek = 18 lat; s uczestnictwo w badaniu dotyczacym stosowania
# histologicznie lub cytologicznie potwierdzo- inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR lub peme-
ny niedrobnokomoérkowy rak phicaw sta- treksedu;
dium IIlb /IV bez mutacji EGFR + nadwrazliwosc na pemetreksed lub gefitynib;
CTONGO806 | e wczesniejsza jedna chemioterapia na bazie + objawowe przerzuty do centralnego ukladu ner-

platyny

sprawnosc¢ w stopniu 0-2 wg klasyfikacji
ECOG

prawidlowe funkcjonowanie szpiku kostne-

wowego i bezobjawowe przerzuty do centralnego
ukladu nerwowego wymagajgce stosowania kor-
tykosteroidow;

cigza i karmienie piersia;
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Kod badania | Kryteria wlgczenia Kryteria wykluczenia
go, witroby, nerek; + wspolistniejgca choroba nowotworowa zdiagno-
¢ = 1 mierzalna zmiana wg kryteriéw oceny zowana w ciagu 5 lat do rozpoczecia badania, z
systemu RECIST wyjatkiem wyleczonego raka podstawnokomor-
¢ oczekiwana dlugos¢ zycia = 8 tygodni; kowego skory, powierzchownego raka pecherza
moczowego [Ta, Tis lub T1} lub raka szyjki maci-
cy insitu”;

s choroba srédmigZszowa pluc

+ istotne schorzenie neurologiczne lub umystowe,
w tym drgawki lub demencja;

+ stosowanie leku, ktéry nie zostal zatwierdzony
do stosowania w jakimkolwiek wskazaniu w cig-
gu 30 dni do rozpoczecia badania lub jednocze-
sne stosowanie jakiejkolwiek innej terapii prze-
ciwnowotworowej

¢ brak integralnosci fizycznej gérnego odcinka
przewodu pokarmowego; zesp6t ztego wchtania-
nia; niemoznos¢ przyjmowania lekéw doustnych;
aktywna choroba wrzodowa

+ jakakolwiek niestabilna choroba ogélnoustrojo-
wa lub powazne wspoélistniejgce zaburzenia, kté-
re moglyby zagrozic bezpieczenstwu pacjenta lub
uniemozliwic zakoificzenie badania

+ jednoczesne stosowanie dziurawca, ryfampicyny
i/ lub rytonawiru.

+ istotne zdarzenia sercowo-naczyniowe: zastoi-
nowa niewydolnosc serca, klasa NYHA > 2; nie-
stabilna dtawica piersiowa, aktywna choroba
wielicowa; powazne zaburzenia rytmu serca
wymagajgce leczenia (beta-blokery lub digoksy-
na byly dozwolone} lub niekontrolowane nadci-
¢nienie tetnicze.

* pooperacyjne rany hie zagojone przed rozpocze-
ciem badania (rana po biopsji dozwolona}

¢ brak mozliwosci przerwania terapii aspiryng lub
innymi niesteroidowymi lekami przeciwzapal-
nymi 2 dni przed, w dniu i 2 dni po podaniu pe-
metreksedu. W przypadku stosowania lekow
przeciwzapalnych o diugim okresie péttrwania
wymagane bylo zaprzestanie terapiina b dni
przed, w dniui 2 dni po podaniu pemetreksedu

+ obecnosE klinicznie wykrywalnych [(w badaniu
fizykalnym) plynéw w trzeciej przestrzeni, na
przyklad: wodobrzusze lub wysiek w optucne;j,
ktére nie mogag by¢ kontrolowane przez drenaz
lub inne procedury przed wiaczeniem do bada-
nia.

2.4.4 Charakterystyka poczatkowa pacjentéw

Charakterystyke poczatkowa pacjentéw wiaczonych do poszczegdlnych badan przed-
stawiono w Tab. 15. W badaniach LUME-Lung 1, V-15-32, TAILOR, WSY001 wiekszos¢
populacji stanowili byli lub obecni palacze. W pozostatych badaniach wzieli udziat
ghtéwnie pacjenci niepalacy. W badaniu JMEI nie podano informacji na temat ewentual-
nego palenia papieroséw. W badaniach istniata relacja pomiedzy paleniem tytoniu a
plcia, tam gdzie przewazali pacjenci niepalacy, wiekszo$¢ stanowily kobiety. Badania
GEF-ERL, KCS5G-LU08-01, V-15-32, WSY001 i CTONGO0806 ukierunkowane byty na popu-
lacje azjatycka. W badaniach: LUME-Lung 1, JMEI i S103 status mutacji byt nieznany. W
badaniach TAILOR, WS5Y001 i CTONGO0806 wzieli udziat pacjenci wytacznie bez mutacji
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w genie EGFR. We wszystkich badaniach wzieli udziat pacjenci z niedrobnokomérko-
wym rakiem ptuc, przy czym w badaniach KCSG-LU08-01 i WSY001 populacje stanowili
pacjenci z rakiem o podtypie gruczotowym. W pozostatych badaniach odsetek pacjen-
tow z rakiem gruczotowym wynosit od 49,2% do 97,5%. W pozostatych badaniach (z
wyjatkiem badania JMEI). Azjaci stanowili jedynie czes¢ populacji. W badaniu JMEI nie
podano informacji nt. rasy pacjentéw.
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Nintedanib {Vargatef®) w il linii leczenia zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca.

<[1IE: 16,084

docetaksel + IIIE: 2 2,6%
- 0, 0, 0,
nintedanib 655 60 {53-67) 27,3% 17,7% IV:60,9% 74,8% 49,2
bd: 0,5%
LUME-LUNG 1 - bd
<IIIB: 15,9%
IIIB:22,2%%
- 0, 0, 0,
docetaksel EEG 60 {54-66) 27,3% 18,79 IV: 61,9% 75,6% 51,0
bd: 0%
. 0, i . i 4
gefitynib 48 60 (37,82) 85,4% 100% Ii{f;;;;f 8,3% 91,7 mutacja akW‘Eﬁ;gi;ﬁ;"*ifl pacjentow
GEF-ERL IIIé-lEJ 4% mutacja aktywna 8 z 28 pacjentéw
erlotynib 48 56 (32-81) 85,4% 100% i) 4,2% 89,6 S sy
mutacja: 23,5%
e IIIB: 8,89 inne mutacje: 4,4%
- 0, o, o, o,
gefitynib &7 58 {40-77) 85,3% 100% IV:91,2% 0% 100% typu dezikiego {wild type): 22,1%
nieznany status: 50,094
mutacja: 25,4%
, IIIB: 9,094 inne mutacje: 6,0%
- 0, o, o, o,
KCSG-LUO0S- erlotynib 68 64 (30-79) 85,1% 100% IV:91,0% 0% 100% typu daikiego (wild type): 23,9%
01 nieznany status: 44,8%
mutacja: 2%
inne mutacje: 3%
: : I11E:23% typu dzikiego {wild type): 33%
- 0, 0, o, 0,
chemioterapia 221 59 {22-79) 28% 12% IV:77% 80% 52% nieznany status:
nieznany status: 16%
bd: 46%
gefitynib 245 bd 38,4 100% bd 71,0% 78,4% mutacjg badanowsréd 57 pacjen-
W-15-32 - . - tédw, 31 znich {5 4.4%) miato
docetaksel 244 bd 38,1 10034 bd 64,304 77,004 alitywna mutacie
IMEI pemetreksed 283 59 {22-81) 31,4% IV 74,99 bd 54,4 bd
docetaksel 288 57 {28-87) 24,7% IV:74,7% bd 49,3 bd
TAILOR. docetaksel 110 67 {35-83) 34% 1% 73% 7504 mutacja typu dzikiego {wild type):
erlotynib 109 66 (40-81) 29% 1% 83% £3% 100%
emetreksed + H1B:0%
5103 P erlotynib 73 55,8 74,4% 52,60 IV:7,7% 0% 92,3% bd
ty bd: 92,3%
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[1IE: 2,49
erlotynib 22 53,9 65,994 59,804 IV 14, 6% 0% 92,70 bd
bd: §2,99%
[1IE: 1,3%
pemetreksed a0 BE9 56,3% 53,8% IV 12,1% 0% 93,800 bd
bd: §6,7%
. a, 1 1k 1 .
erlotynib 61 54,3 (30-74) 34,4% 100% ig%?goﬁ 75,4% 100% muack fyp dlzégloigo (wild type):
WsT0o1 IIIIB-QJ?% mutacja typu dzikiego {wild type):
pemetreksed &2 55,1 {33-75) 37,1% 10034 IV:61,3% 72,604 10034 100%
. o,
pemetreksead 76 55,9 {24-75) 38,2% 100% HIE:13,2% 42,1% 94,7%
[V 86,804 .
CTONGO206 T1IE: 4 9% brak mutacii
gefitynib 21 57,5 (27-78) 333% 10034 IV'9I511% 59,304 97,504

* grednia #5D

** dane z clinicaltrials.gov

L X 14

mutacje badano wirdd 49 pacjentdw z 96

45/131




Nintedanib (Vargatef®) w Il linii leczenia zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca.

2.4.5 Opis punktéw koncowych

W Tab. 16 wymieniono pierwszorzedowe punkty koncowe oraz inne elementy poddane
ocenie w poszczegblnych badaniach pierwotnych zakwalifikowanych do niniejszego
przegladu systematycznego.

Tab. 16. Punkty koncowe w badaniach pierwotnych wlaczonych do przegladu systematycznego.
Badanie | Pierwszorzedowe punkty koficowe | Pozostale punkty koficowe

Calkowite przezycie oceniane przez badacza (05}

s Przezycie wolne od progresiji ¢ Przezycie wolne od progresji oceniane przez badacza
{PFS} zdefiniowane jako czas od + Odpowied? guza na leczenie oceniana przez badacza i
randomizacji do progresji choro- niezalezny komitet
by lub zgonu oceniane przezba- Bezpieczenstwo i tolerowalnos¢
daczainiezalezny komitet Jakos¢€ Zycia, kliniczna poprawa

Farmakokinetyka nintedanibu

Catkowita odpowiedz [CK}

Czesciowa odpowiedZ (PR}

Choroba stabilna (5D}

Przezycie wolne od progresji (PF5} zdefiniowane jako

czas od randomizacji do progresji choroby lub zgonu w

przypadku braku progresji choroby

s Calkowite przezycie [0S} zdefiniowane jako czas do

zgonu z jakiejkolwiek przyczyny

Profil toksykologiczny

Jakosc¢ Zycia

Molekularna korelacja

Catkowite przezycie [(05)

Obiektywna odpowiedz na leczenie [ORR}

Toksycznosc

Przezycie wolne od progresji (PFS}

Czas do wystgpienia braku skutecznosci leczenia

Obiektywna odpowiedz na leczenie [ORR}

Odsetek kontroli choroby {DCR}

Jakosc¢ Zycia

Bezpieczenstwo

Objawy zwigzane z choroba

Tolerowalnosc

Toksycznosc

Obiektywna odpowiedz na leczenie [ORR}

Przezycie wolne od progresji (PFS}

Czas do progresji choroby

Czas do wystgpienia braku skutecznosci leczenia

Czas do wystapienia odpowiedzi na leczenie

Czas trwania odpowiedzi na leczenie

Jakos¢ Zycia

Przezycie wolne od progresji (PFS}

Odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie

Jakos¢ Zycia

Catkowita odpowiedz [CK}

Czesciowa odpowiedZ (PR}

Choroba stabilna (5D}

Czas do pogorszenia objawéw choroby

Odsetek pacjentéw z mutacjg receptora EGFR

Prawdopodobiefistwo catkowitego przezycia oceniane w

12 miesigcu

Bezpieczenstwo

s Przezycie wolne od progresiji ¢ Obiektywna odpowied? na leczenie ([ORR]}

(PFS}) o Calkowite przezycie [0S}

LUME-LUNG
1

¢+ OdpowiedZ naleczenie w po-

GEF-ERL réwnaniu z historyczng kontrolg

KCSG-LUO8- |  Przezycie wolne od progresji
01 (PFS)

V-15-32 s Catkowite przezycie [0S}

JMEI s Catkowite przezycie [0S}

TAILOR s Catkowite przezycie [0S}

s Przezycie wolne od progresiji
5103 (PF$)

WSY001
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Badanie | Pierwszorzedowe punkty koficowe | Pozostale punkty koficowe

e Bezpieczenstwo i tolerowalnosc

s Przezycie wolne od progresji (PFS} oceniane przez bada-
cza
Odsetek pacjentéw doZywajacych 4- i 6-miesigca
Catkowite przezycie [(05)

¢ Obiektywna odpowied? na leczenie ([ORR]}
Odsetek kontroli choroby {DCR}
Jakosc¢ Zycia

s Bezpieczefistwo

s Przezycie wolne od progresiji
CTONGO806 {(PFS} oceniane przez niezalezny
komitet

2.4.6  Ocena wiarygodno$ci badan klinicznych

Jakos¢ badan Klinicznych zakwalifikowanych do przegladu systematycznego, zgodnie z
Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [2], byta oceniana przy
pomocy metody zaproponowanej przez Jadad i wsp. (por. rozdz. 14). Brano pod uwage
opis procesu randomizacji, opis metody zaslepienia badania oraz opis pacjentéw, ktérzy
wycofali sie lub zostali wycofani z badania. Maksymalna mozliwa do uzyskania nota su-
maryczna wynosita 5 punktéw. Wszystkie badania byly badaniami randomizowanymi,
jednak szczegétowy opis metody randomizacji przedstawiono w pieciu badaniach.
Wszystkie badania z wyjatkiem jednego miaty charakter otwartej préby. Jedynie bada-
nie LUME-Lung 1 byto badaniem podwéjnie zadlepionym, przy czym proces zaslepienia
nie zostat opisany. Z wyjatkiem LUME-Lung 1, badania byly umiarkowanej jakosci. Niz-
sza ocena wynikala z braku zaslepienia i opisu metody randomizacji, érednia ocena w
skali Jadad wyniosta 2,7 punktéow. Szczegély dot. oceny jakosci badan zakwalifikowa-
nych do przegladu systematycznego przedstawionow Tab. 17.
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Tab. 17. Ocena jakoéci badan klinicznych zakwalifikowanych do przegladu systematycznego: wedlug skali Jadad oraz zdefiniowanych dodatkowych

kryteriow.

Kod badania

Metoda badania

Randomiza-
cja

Opis pacjen-
tow, ktérzy
wycofali sie lub
zostali wyklu-
czeni z badania

Metoda
podwojnie
¢lepej pro-

by

Punktacja
sumarycz-
ER
JEGEL!

Odsetek
pacjentow,
ktorzy prze-
stali uczestni-
czyt w bada-
niu przed jego
zakoficzeniem

Podtyp
badaniawg
W

AOTM/
AOTMIT

Typ analizy
statystycznej
{hipoteza ze-

rowaj

Typana-
lizy

Udziat
sponsora

wieloosrodkowe,
miedzynarodowe, badanie spon-
badanie kliniczne z sorowane-
LUMEiLUNG randomizacje prze- 2 1 1 4 99%, 1A superiority ITT przez
prowadzone metoda Boehringer
podwdjnie glepej Ingelheim
proby
nieopisany,
jednoosrodkowe pf(:) ??:11;;2_
badanie kliniczne z badanie typu odvnie ]nt
GEF-ERL | randomizacj3 o cha- 1 0 1 2 bd 1A non- bd Jecyme .
. . braku finan-
rakterze préby comparative .
) sowania ze
otwartej e
strony jakiej-
kolwiek firmy
jednoosrodkowe
badanie kliniczne z superiority
KCSG(;%UO& randomizacjg o cha- 2 0 1 3 86% A gefitynib  vs bd nieopisany
rakterze préby pemetreksed
otwartej
wieloosrodkowe badanie spon-
badanie kliniczne z sorowaﬁe
V-15-32 randomizacjgo cha- 1 0 1 2 97% 1A noniferiority ITT
. przez Astra-
rakterze préby
- Zeneca
otwartej
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Metoda badania

Randomiza-
cja
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Odsetek
pacjentow,
ktérzy prze-
stali uczestni-
czyt w bada-
niu przed jego

Opis pacjen-
tow, ktérzy
wycofali sie lub
zostali wyklu-
czeni z badania

Metoda
podwojnie

Punktacja
sumarycz-
ER
JEGEL!

¢lepej pro-
by

Podtyp
badaniawg
Wi

AOTM/
AOTMIT

Typ analizy
statystycznej
{hipoteza ze-

rowaj

Typana-
lizy

Udziat
sponsora

wieloosrodkowe,
miedzynarodowe, badanie spon-
badanie kliniczne z . - sorowane
JMEI randomizacjg o cha- 1 0 1 2 76,9% 1A noninferiority ITT przez Eli Lilly
rakterze préby & Company
otwartej
wieloosrodkowe ba:;;;i:ﬁzn_
badanie kliniczne z
TAILOR | randomizacjs o cha- 2 0 1 3 5% 1A superiority ITT Agepnr:izzlta_
rakterze proby :
otwartej liana del Far-
IMaco.
wieloosrodkowe,
miedzynarodowe, badanie spon-
badanie kliniczne z . L N sorowane
$103 randomizacjg o cha- 2 0 1 3 100% 1A noninferiority Q-ITT przez Eli Lilly
rakterze préby & Company
otwartej
superiority
jednoosrodkowe 40%k;edukqa
badanie kliniczne z yay b probgre—
WSY001 randomizacja o cha- 1 0 1 2 89,4% 1A SJLCHOTObY bd Nie opisano
rakterze préby podczas: terapii
otwartej erlo’tynlbe.m w
poréwnaniu do
terapii peme-
treksedem
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Kod badania

Metoda badania

Metoda

Randomiza- | podwdjnie

cja ¢lepej pro-
by
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Opis pacjen-
tow, ktérzy
wycofali sie lub
zostali wyklu-
czeni z badania

Punktacja
sumarycz-
ER
JEGEL!

Odsetek
pacjentow,
ktérzy prze-
stali uczestni-
czyt w bada-
niu przed jego

zakof i

Podtyp
badaniawg
Wi

AOTM/
AOTMIT

Typ analizy
statystycznej
{hipoteza ze-

rowaj

Typana-
lizy

Udziat
sponsora

opisano
badanie spon-
I sorowane
superiority przez
wieloosrodkowe emetreksed Key Technolo-
badanie kliniczne z Il)< ¢ L. gies R&D
CTONGO806 | randomizacjao cha- 2 0 1 3 98,1% 1A y d“ ‘}th“‘?észy bd Program of
rakterze préby od gelitynibu w Guangzhou
. zakresie prze- Nl
otwartej Zycia wolnego City i
od progresji Key Laborato-
ry Program of
Guangdong
Province

* Q-ITT - wszyscy pacjenci z rozpoznaniem raka nieptaskonablonkowego
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3 Strategia analizy badan

Wyniki badan {dane liczbowe: liczby pacjentéw, wartosci ilorazu ryzyka, mediany) pre-
zentowano za pierwotnymi publikacjami w tabelach lub oméwiono w tekscie. Tam, gdzie
to byto mozliwe, brakujace wartosci odchylenia standardowego wyznaczano na podsta-
wie raportowanej w badaniu wartosci SE lub SEM, przedziatu ufnosci (o podanej, najcze-
Sciej 95%, ufnosci) lub wartosci poziomu krytycznego (p-value) odpowiedniego testu. W
przypadku braku danych w postaci liczbowej, odczytywano je na podstawie wykreséw. W
przypadku, gdy w badaniu liczba pacjentéw, u ktérych wystapit oceniany punkt koncowy,
raportowana byta wytacznie w postaci procentowej, na potrzeby niniejszego przegladu
wyznaczano liczbe pacjentéw w zaokragleniu do najblizszej liczby naturalnej {(poprzez
przemnozenie utamka i liczby pacjentéw w danej grupie).

Whioskowania statystyczne prowadzono przyjmujac poziom istotnosci 0,05. Wyniki do-
tyczace przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji choroby przedstawio-
ne zostaty w postaci ilorazu ryzyka (ang. hazard ratio, HR), ktéry opisuje wzgledne ryzyko
wystapienia zgonu (lub progresji choroby) w badanych grupach. Wyniki analiz dla
zmiennych binarnych przedstawiono w postaci miary wzglednej - ilorazu szans (ang.
odds ratio, OR) wraz z 95% przedziatem ufnosci (95% CI) oraz poziomem Krytycznym
testu p, jak réwniez w postaci miary bezwzglednej - réznicy ryzyka (ang. risk difference,
RD) wraz z 95% przedziatem ufnosci (95% CI) oraz poziomem krytycznym p. Dodatkowo
na podstawie RD wyznaczano warto$¢ NNT (ang. number needed to treat) lub NNH (ang.
numer needed to harm). Oznaczenie NNT oznacza, Ze analizowana interwencja daje korzy-
$ci z uwagi na dany punkt koncowy, NNH - przeciwnie. Jesli przedziat ufnoéci dla RD za-
wiera zero, dla jednego punktu koncowego przy szacowaniu przedziatu ufnosci wystepuje
zaréwno warto$¢ NNT, jak i NNH [3]. W przypadku badan, w ktérych w jednym badz obu
ramionach nie obserwowano zdarzenia, przy wyznaczaniu wartoéci OR i RD, dodawana
jest stata wartos¢ 0,5 do wszystkich komérek z wynikami z badania dla danego punktu
koncowego. Do wykonania analiz uzyto oprogramowania arkusza MS Excel 2010.

Poréwnania posrednie przeprowadzono za pomoca metaanalizy sieciowej (por. rozdz. 4).
Dodatkowo, przeprowadzono poréwnanie posrednie nintedanibu (podawanego z doce-
takselem) z pemetreksedem z wykorzystaniem metody Buchera, aby zweryfikowad wyni-
ki uzyskane metodami sieciowymi [34].
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4 Metaanaliza sieciowa

W niniejszej analizie zdecydowano sie przeprowadzi¢ poréwnanie nintedanibu (podawa-
nego z docetakselem) z pemetreksedem za pomoca metaanalizy sieciowej. Dostepne ba-
dania i utworzona przez nie sie¢ przedstawiono na rycinie ponizej.

Ryc. 7. Schemat pordwnan wraz z dostepnymi badaniami.

Nintedanib + LUME-
docetaksel _ Lung | — Docetaksel JMEI Pemetreksed
N\ AN
/__/' . ! P / ,;.' \‘\.
/ ", X //.»’ P > ;ﬂ "
‘\_\ . e /// |:l.l \
, " P /
v N~ P /
\?’ ~ , e .." ]
-\ - e / |
~ N { |
™, | |
\ i AN '
g® ) \ S103 |
' CSC"\‘ } \\ |ll'
Fy s{L. ‘q \
/' 4 \ [
y 7 e OV&G 04} \.\ ;
/,/ P C:i \\ f
S o\
/s /// ,-~"" \\\‘ \ |
T Y
Gefitynib GEF-ERL ———  Erlotynib

4.1 Proces estymacji

Ocene skutecznosci wzglednej poréwnywanych lekéw wykonano z wykorzystaniem po-
dejicia bayesowskiego. Zatozono, ze efekt obserwowany w badaniu {obserwowana war-
tos¢ HR lub obserwowana liczba pacjentéw, u ktérych wystapit analizowany binarny
punkt koncowy) generowany jest z rozktadu prawdopodobienstwa. Doprecyzowujac, za-
tozono, ze logarytm HR dany jest rozktadem normalnym, o odchyleniu standardowym
zgodnym z oszacowaniem bledu w badaniu, zas liczba pacjentéw {u ktérych wystapit bi-

narny punkt koncowy) dana jest rozktadem dwumianowym.

Z uwagi na niewielka liczbe badan, a w szczegoélnosci niewielka liczbe badan z t3 samg
para poréwnywanych lekéw, przyjeto model efektéw statych. Innymi stowy - niewielka
liczba badan poréwnujacych te same pary lekéw nie dawata podstaw do stwierdzenia
heterogenicznosci wynikéw dla réznych badan poréwnujacych te same leki. Uwzglednie-
nie modelu efektéw losowych bytoby utrudnione, gdyz trudno wnioskowad o odchyleniu
standardowym oczekiwanego efektu {(oczekiwanego HR w danym badaniu) np. dla po-
réwnania gefitynib vs erlotynib na podstawie wyniku poréwnania erlotynib vs docetaksel
{czyli utrudnione bytoby oszacowanie wariancji prawdziwej wartosci parametru). Model
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efektéw statych przyjeto takze dlatego, Ze model efektéw statych jest w praktyce (w
przypadku braku cykli w sieci dowoddéw) réwnowazny podejsiciu z wykorzystaniem me-
tody Buchera, wskazywanej w pierwszej kolejnosci jako rekomendowanej w wytycznych
AOTM/AOTMIT. W analizie przyjeto nieinformatywne rozktady a priori, Zeby uzyskane
rezultaty w jak najwiekszym stopniu oprzed na cbserwowanych wynikach badan.

W modelowaniu wykorzystano podejscie MCMC. Kod zaimplementowano w jezyku JAGS
i uruchamiano z poziomu programu R. Wyniki oparto na wartosciach 50 000 iteracji
(wzieto co piatg iteracje, zeby zredukowa¢d problem z ewentualna korelacja wartosci —
ang. thinning), przy czym uwzgledniono 50 000 obserwacji wstepnych (ang. burn in).

Powyzsze podejscie pozwala na oszacowanie wartosci HR oraz OR (dla punktéw binar-
nych) miedzy wszystkimi lekami wystepujacymi w sieci. Jako warto$¢ punktowg oszaco-
wania przyjeto mediane rozktadu a posteriori, jako granice 95% przedziatu wiarygodno-
$ci {odpowiednik przedziatu ufnosci w analizie bayesowskiej, ang. 95% credible interval,
95%(CI) przyjeto percentyle 2,5 i 97,5 rozktadu a posteriori. Dla wartosci HR dodatkowo
obliczono dla kazdego analizowanego leku prawdopodobienstwo tego, Ze sposréd rozwa-
zanych, dany lek jest najkorzystniejszy (tj. ma najmniejsza wartos$¢ HR).

Ponizej zaprezentowano kod programu JAGS w wersji dla HR z komentarzami (#) obja-
$niajacymi oznaczenia zmiennych.

model
{
for (i in 1 : NS) { # NS - liczba badan, i - indeks badania
obsDiff[i] ~ dnorm(expDiff[i],prec[i]) # obserwowane HR
prec[i] <- pow(sdDiff[i],-2) # btad HR oszacowany w badaniu
expDiff[i] <- d[ntreat[i,1]]-d[ntreat[i,2]] # oczekiwana réznica

}

d[1] <- @ # normalizacja efektu dla technologii i=1
for (i in 2 : NT) {d[i] ~ dnorm(@, .@1)} # nieinformatywny prior

# ponizej obliczenie HR parami
for (i in 1 : NT}{
for (j in 1 : NT}{
dd[i,j] <- d[i]-d[]]
hrii,j] <- exp(dd[i,j])
}
}

# obliczenie prawdopodobienstwa, ze technologia minimalizuje HR
rk <- rank{(d[])}
for(i in 1:NT) {lowest[i]<-equals(rk[i],1)}

}

Ponizej zaprezentowano kod programu JAGS w wersji dla punktéw binarnych i oszaco-
wania OR z komentarzami (#) objasniajacymi oznaczenia zmiennych.

model

{
for (i in 1 : NS) { # NS - liczba badan, i - indeks badania

for (k in 1:2){ # k - indeks ramienia w badaniu
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obs[i,k] ~ dbin(p[i,k],N[i,k]) # obserwowana liczba pacjentow z efektem
logit(p[i,k]) <- mu[i] + delta[i,k] # wptyw technologii na log szansy
¥
delta[i,1l] <- @ # normalizacja dla pierwszego ramienia
delta[i,2] <- d[ntreat[i,2]]-d[ntreat[i,1]] # wpityw roznic w skutecznosci
mu[i] ~ dnorm(@, .01} # srednia dla badania

}

d[1] <- @ # normalizacja efektu dla pierwszej technologii
for (i in 2 : NT) {d[i] ~ dnorm(®, .®1)}} # nieinformatywne priory

#0OR parami
for (i in 1 : NT}{
for (j in 1 : NT}{
dd[i,3] <- d[i]-d[]]
or[i,j] <- exp(dd[i,j])}
¥
¥
¥
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5 Analiza wynikéw badan pierwotnych

Komparatorami w niniejszej analizie sa docetaksel i pemetreksed, dlatego tez w niniej-
szym rozdziale skupiono sie na omodéwieniu wynikéw bezposredniego poréwnania ninte-
danibu {podawanego z docetakselem) z docetakselem oraz na wynikach metaanalizy sie-
ciowej dla poréwnania nintedanibu (z docetakselem) z pemetreksedem. Pozostate wyniki
przedstawiono informacyjnie. Przedstawiono wyniki dla poréwnania posredniego ninte-
danibu ze wszystkimi lekami, nie tylko z docetakselem i pemetreksedem, jako Ze poréw-
nanie przeprowadzono na podstawie jednej sieci.

5.1 Analiza skutecznosci

Do analizy skutecznosci wlaczono wszystkie badania pierwotne zidentyfikowane w ra-
mach przeprowadzonego przegladu systematycznego. W miare dostepnosci danych, ana-
lizie poddano wyniki oceniane przez niezalezny komitet. Ponizej przedstawiono wyniki
dla nastepujacych poréwnan:

e nintedanib + docetaksel vs docetaksel + placebo
e nintedanib + docetaksel vs pemetreksed

e gefitynib vs erlotynib

e gefitynib vs pemetreksed + placebo

e pemetreksed vs docetaksel

e erlotynib vs docetaksel

e erlotynib vs pemetreksed

e gefitynib vs docetaksel

Analiza ilosciowa skutecznosci byta mozliwa dla nastepujacych punktéw koncowych:

e przezycie catkowite (0S5, ang. overall survival)
e przezycie wolne od progresji choroby (PES, ang. progression-free survival)
e odsetek pacjentéw z chorobg kontrolowana

5.1.1 Przezycie calkowite

W badaniu LUME-Lung 1 mediany przezycia catkowitego dla nintedanibu podawanego z
docetakselem i docetakselu wyniosty odpowiednio 12,6 i 10,3 miesiecy. Terapia ninteda-
nibem podawanym z docetakselem byta skuteczniejsza w zakresie przezycia catkowitego
w pordéwnaniu do terapii docetakselem, HR=0,83 95% CI= {0,7; 0,99), p=0,0359, por. ta-
bela ponizej.

Tabh. 18. Skuteczhoéc leczenia - przezycie calkowite.
mediana OS [(miesigce, 95% CI}

Badanie HR, 95% CI

nintedanib + docetaksel vs docetaksel + placebo
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mediana OS [(miesigce, 95% CI}

Badanie

HR, 95% CI
LUME-Lung 1 12,6 (10,6; 15,1) 10,3 (8,6; 12,2) 0,83 (0,7; 0,99) 0,0359

gefitynib vs erlotinib

GEFERL : [ T

erlotynib vs pemetreksed

WSY001 11,7 13,4 1,01 {0,66; 1,54) 0,97
$103 22,8(182;295) 17,7 (11,8;25,3) | 0,69 (0,45; 1,06) 0,094
docetaksel vs erlotynib
TAILOR | - | - | 067(0,48;095) | 0,14
pemetreksed vs docetaksel
JMEI | 9 | 9,2 | 092(069;1,22) | 0551
gefitynib vs pemetreksed
KCSG-LU08-01 | 22,2 | 18,9 [ 08(05;13) | 0,37
pemetreksed vs gefitynib
CTONGO806 | 9,6 | 12,4 [ 072(049;104) | 0077
gefitynib vs docetaksel
V-15-32 | - | - [ 1,2(0,95;152)* | -

** subpopulacja pacjentéw po nieskutecznej 1 chemioterapii, wynik odczytano z wykresu

Wyniki metaanalizy sieciowej wykazaty istotna statystycznie przewage nintedanibu po-
dawanego z docetakselem nad pemetreksedem w zakresie przezycia catkowitego,
HR=0,76, 95% CI= {0,58; 0,99), por. tabela ponizej. Prawdopodobienstwo tego, ze ninte-
danib podawany z docetakselem jest najlepsza technologia, oszacowano na poziomie
94,27%, por. Tab. 20.

Tab. 19. lloraz ryzyka nintedanibu podawanego z docetakselem wzgledem poszczegdlnych kom-
paratorow (95% CI) - przezycie calkowite.

nintedanib + docetaksel vs HR (95% CI}
docetaksel + placebo 0,83 (0,70; 0,99}
erlotynib 0,75 (0,56; 1,02}
gefitynib 0,67 (052; 0,88)
pemetreksed 0,76 (0,58; 0,99}

Tab. 20. Prawdopodobienstwo, ze dany lek jest najlepsza technologia w zakresie ocenianego
punktu koncowego, przezycie catkowite.

Interwencja Prawdopodobiefistwo
nintedanib + docetaksel 94,27 %
docetaksel + placebo 1,21%
erlotynib 2,90%
gefitynib 0,09%
pemetreksed 1,54%

W badaniu GEF-ERL przedstawiono wykres dla OS, por. Ryc. 8, nie podano natomiast
wartoéci HR dla poréwnania gefitynib vs pemetreksed [26]. Jak wida¢ na wykresie, dla
poréwnania gefitynib vs erlotynib spodziewany HR >1 {erlotynib jest wyzej niz gefitynib).
W przegladzie systematycznym dostarczonym przez Zamawiajacego warto$¢ HR zostata

wyliczona _ i dla OS wyniosta ona _ Taka tez war-

tos¢ zostata przyjeta w niniejszej analizie.
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Ryc. 8. Badanie GEF-ERL. Przezycie calkowite (0S). Kolorem czerwonym oznaczono erlotynib,
kolorem niebieskim - gefitynib.

(B) Overall survival according to treatment group
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Fig. 2. Kaplan-Meier plots. (A) Progression free survival according to treatment
groups. Gefitinib (blue): median 4.9 months (95% CI, 1.3-8.5) and erlotinib (red):
median 3.1 months (95% CI, 0.0-6.4). p=0.336. (B) Overall survival according to
treatment group. Gefitinib (blue) and erlotinib (red). p- 0.194. (For interpretation of
the references to color in this figure legend, the reader is referred to the web version

W badaniu S103 podano, ze wartos¢ HR dla poréwnania erlotynib vs pemetreksed = 1,44,
95% CI=(0,94; 2.21) [30]. Niemniej jednak, na wykresie wida¢, ze erlotynib znajduje sie
wyzej niz pemetreksed, dlatego tez oczekiwana warto$¢ HR < 1, por. Ryc. 9. Z tego wzgle-
du w niniejszej analizie, dla poréwnania erlotynib vs pemetreksed przyjeto wartosé
HR=1/1,44,95% CI=(1/2,21; 1/0,94).
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Ryc. 9. Badanie S103. Przezycie catkowite {(0S).
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W badaniu V-15-32 wrzieli udzial pacjenci, ktérzy przebyli wczedniej co najmniej jeden
cykl chemioterapii. Zgodnie ze schematem PICO wnioskowane wskazanie dotyczy pacjen-
tow ze wznowa po chemioterapii pierwszego rzutu, z tego wzgledu w zakresie przezycia
catkowitego wykorzystano wyniki odczytane z wykresu dla subpopulacji pacjentow, kté-
rzy przebyli chemioterapie pierwszego rzutu.

5.1.2 Przezycie wolne od progresji choroby

Terapia nintedanibem podawanym z docetakselem byta skuteczniejsza w zakresie prze-
zycia wolnego od progresji choroby w poréwnaniu do terapii docetakselem, HR=0,77
95% CI=(0,62; 0,96), p=0,0193, por. tabela ponizej.

Tab. 21. Skutecznoéé leczenia - przezycie wolne od progresji choroby.
mediana PFS (miesigce, 95% CI}

Badanie

HR, 95% CI
nintedanib + docetaksel vs docetaksel + placebo
LUME-Lung 1 | - | - | 0,77 (0,62; 0,96) | 00193
gefitynib vs erlotinib
GEF-ERL [ 49(1385) 31(00;64) | ] [ -
erlotynib vs pemetreksed
WSY001 4,1 (1,6; 6,6) 3,9 (2,7;5,1) 0,92 (0,62; 1,37) 0,683
$103 3,8 (2,7; 6,3) 4,4 (3,0; 6,0) 1,01 (0,71; 1,43) 0,959
docetaksel vs erlotynib
TAILOR | - | - | 0,76 (054; 1,05) | 03
pemetreksed vs docetaksel
JMEI | 3,5 | 3,5 | 0,83 (0,65; 1,06) [ 0135
gefitynib vs pemetreksed
KCSG-LU0S-01 | 9 | 3 | 0,54 (037;0,79) | 00013
pemetreksed vs gefitynib
CTONGO806 | 1,7 | 5,6 | 0,53 [0,38; 0,75) | <0001
gefitynib vs docetaksel
V-15-32 | - | - | 0,90 (0,71; 1,45)** | -
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mediana PFS (miesigce, 95% CI}

Badanie HR, 95% CI

** subpopulacja pacjentéw po nieskutecznej 1 chemioterapii, wynik odczytano z wykresu

Wyniki metaanalizy sieciowej wskazuja na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy
nintedanibem podawanym z docetakselem a pemetreksedem. Prawdopodobienstwo tego,
ze nintedanib podawany z docetakselem jest najlepsza technologia oszacowano na po-
ziomie 83,60%, por. Tab. 23.

Tab. 22. lloraz ryzyka nintedanibu podawanego z docetakselem wzgledem poszczegdlnych kom-

paratoréw (95% CI) - przezycie wolne od progresji choroby.
nintedanib + docetaksel vs | HR (95% CI}

docetaksel + placebo 0,77 (0,62; 0,96)
erlotynib 0,73 (0,54; 1,00}
gefitynib 0,82 (0,6; 1,11}

pemetreksed 0,84 (0,63; 1,12}

Tab. 23. Prawdopodobienstwo, ze dany lek jest najlepsza technologia w zakresie ocenianego
punktu koncowego, przezycie wolne od progresji choroby.

Interwencja Prawdopodobiefistwo
nintedanib + docetaksel 83,60%
docetaksel + placebo 0,12%
erlotynib 0,62%
gefitynib 6,95%
pemetreksed 8,71%

W badaniu GEF-ERL przedstawiono wykres przedstawiajacy przezycie wolne od progre-
sji choroby, por. Ryc. 10, nie podano natomiast wartosci HR dla poréwnania gefitynib vs
erlotynib [26]. Jak wida¢ na wykresie, gefitynib znajduje sie wyzej niz erlotynib, a zatem
oczekiwana warto$¢ HR powinna by¢ <1. W przegladzie systematycznym dostarczonym

przez Zamawiajacego wartos¢ HR zostata wyliczona _ i dla PFS wyniosta
Takie tez wartosci przyjeto w niniejszej analizie.
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Ryc. 10. Badanie GEF-ERL. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS). Kolorem czerwonym
ozhaczono erlotynih, kolorem niebieskim - gefitynib.

(A) Progression free survival according to treatment groups

-

Cum Survival (O4)
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W publikacji Lee 2013 dla poréwnania erlotynibu z pemetreksedem podano wartosé
HR=0,99, 95% CI=(0,70; 1,40) [30]. Z wykresu trudno wnioskowa¢ nt. wartosci HR dla
poréwnania erlotynib vs pemetreksed, por. Ryc. 11, niemniej jednak patrzac na wartosci
HR dla poréwnan pemetreksed + erlotynib vs erlotynib (HR=0,57) i pemetreksed + erlo-
tynib vs pemetreksed {(HR=0,58) spodziewany wynik HR dla poréwnania erlotynib vs
pemetreksed >1. 7 tego wzgledu w niniejszej analizie przyjeto wartos¢ HR=1/0,99 (po-
dobnie dla przedziatéw ufnosci).
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Ryc. 11. Badanie §103. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS).
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W badaniu V-15-32 wrzieli udzial pacjenci, ktérzy przebyli wczedniej co najmniej jeden
cykl chemioterapii. Zgodnie ze schematem PICO, wnioskowane wskazanie dotyczy pacjen-
tOw ze wznow3g po chemioterapii pierwszego rzutu. Z tego wzgledu, w zakresie przezycia
wolnego od progresji choroby wykorzystano wyniki odczytane z wykresu dla subpopula-
cji pacjentow, ktorzy przebyli chemioterapie pierwszego rzutu.

5.1.3 Odsetek pacjentéw z choroba kontrolowang

Choroba kontrolowana okreslana byta jako suma pacjentéw z choroba stabilng, cze$ciowa
odpowiedzia i catkowita odpowiedzia na leczenie wg kryteriéw RECIST (por. aneks w
rozdziale 15). W badaniu LUME-Lung1 odsetek pacjentéw, u ktérych choroba byta kon-
trolowana byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie pacjentéw przyjmujacych ninteda-
nib w poréwnaniu do grupy leczonej docetakselem, OR=1,92, 95% CI= (1,41; 2,63),
p<0,001,RD=16,18,95% CI=(8,62; 23,74), <0,001, por. tabela ponizej.

Badanie — _. ) NNT, 95% CI

nintedanib + docetaksel vs docetaksel

LUME-Lung 194/320 148/333 | 1,92 (141; <0.001 16,18 (8,62; <0.001 6,18 NNH (4,21;
1 (60,6%) {44,4%) 2,63} ! 23,74} ' 11,601 NNH
erlotynib vs gefitynib

32/48 35/48 0,74 (031; -6,25 [-24,58; 16,00 NNT (8,28

GEF-ERL (66,7 %) {72,9%]) 1,78} 05055 12,08} 05039 NNH; 4,07 NNT)
erlotynib vs pemetreksed

43/82 45/80 0,86 (0,46; -3,81(-19,14; 26,24 NNT (8,68

5103 (52,4%) (56,3 %) 1,59} 06265 11,52} 06261 NNH; 5,22 NNT}
gefitynib vs pemetreksed

25/81 47/76 0,28 (0,14; -30,98 (-45,83; 3,23 NNT (2,18;

CTONGOB06 (30,9%]) (61,8%]) 0,53} 0,0001 -16,13} <0,001 6,207 NNT
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Badanie ] ] RD, 95% CI (w NNT, 95% CI

OR, 95% CI
p-p.)

gefitynib vs docetaksel
68,/200 62/187 1,04 (0,68;
{34,0%]) (33,2%]) 1,58} 0,8604
*Wyniki dla calej populacji pacjentéw, po co najmniej 1 chemioterapii

0,84 (-857;
10,26

118,35 NNH (9,75

V-15-32 NNH; 11,67 NNT}

0,8604

Wyniki metaanalizy sieciowej wskazuja istotna statystycznie przewage nintedanibu po-
dawanego z docetakselem nad pemetreksedem w zakresie odsetka pacjentéw z choroba
kontrolowang, por. tabela ponize;j.

Tab. 25. lloraz szans nintedanibu podawanego z docetakselem wzgledem poszczegdlnych kompa-
ratorow (95% ClI) - odsetek pacjentéw z choroba kontrolowana.

nintedanib + docetaksel vs | OR (95% CI)
docetaksel + placebo 1,93 {1,42; 2,63}
erlotynib 1,24 {0,55; 2,81}
gefitynib 1,86 (1,09; 3,13)
pemetreksed 0,75 (0,35; 1,6}
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5.2 Analiza bezpieczenstwa

Do analizy bezpieczenstwa wlaczono wszystkie badania pierwotne zidentyfikowane w
ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego, w ktorych oceniano punkty
konhcowe zwiazane z bezpieczenstwem. W badaniach JMEI i TAILOR oceniano skutecz-
nos¢ odpowiednio pemetreksedu i docetakselu oraz erlotynibu i docetakselu w populacji
pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuc, przy czym subpopulacja z rakiem o
utkaniu gruczotowym stanowita ~50% w badaniu JMEI i ok 69% w badaniu TAILOR. O
ile w analizie skutecznosci dostepne byly wyniki dla tej subpopulacji, tak w przypadku
bezpieczenstwa terapii dostepne s3 jedynie dane dla populacji ogdélnej. W badaniu V-15-
32 wzieli udzial pacjenci, ktérzy przebyli wczesniej jedna lub dwie chemioterapie. W
zakresie skutecznosci byty dostepne wyniki dla subpopulacji pacjentéw po nieskutecz-
nej jednej chemioterapii, jednak w przypadku bezpieczenstwa dostepne byly jedynie
wyniki dla catej populacji. Pominiecie wynikéw z tych trzech badan znacznie zubozytoby
dostepna sie¢ dowodéw w zakresie bezpieczenstwa terapii, z tego wzgledu w niniejszym
rozdziale wyniki badania JMEI, TAILOR i V-15-32 dotycza catej populacji.

5.2.1 Zdarzenia niepozadane ogdltem

Nie byto istotnych statystycznie roznic pomiedzy terapia nintedanibem w skojarzeniu z
docetakselem a docetakselem w odsetku pacjentow, u ktérych wystapity zdarzenia nie-
pozadane ogétem, por. tabela ponizej.

Tab. 26. Bezpieczenstwo leczenia - odsetek pacjentéw, u ktérych wystapily zdarzenia niepoza-
dane ogdlem.

Badanie OR, 95% CI NNT, 95% CI
nintedanib + docetaksel vs docetaksel
LUME-Lung 308/320 314/333 | 1,55 (0,74; 02434 1,96 (-1,29; 02377 51,13 NNH (19,22
1 (96,3 %]} (94,3 %) 3,25} ’ 520} ! NNH; 77,47 NNT)
erlotynib vs pemetreksed
45/61 43/62 1,24 (0,57; 4,42 (-11,51; 22,65 NNH (4,92
WsY001 (738%) | (69,4%) 2,73) 05876 20,34) 05868 | \NH; 8,69 NNT)
gefitynib vs pemetreksed
61,/81 59/76 0,88 (0,42; -2,32(-15,59; 43,05 NNT (9,14
CTONGOBO6 | e300y | (77.6%) 1,84) 07319 10,94) 0.731% | NNH; 6,42 NNT)
gefitynib vs docetaksel
22959 NNH
242/244 236/239 | 1,54 (0,25; 0,44 (-1,37; :
V-15-32 p p 0,6388 0,6370 (44,55 NNH;
(99,2%) (98,7%) 9,29) 224} 72,81 NNT)

Nie byto istotnych statystycznie roznic pomiedzy terapia nintedanibem w skojarzeniu z

docetakselem a pemetreksedem w zakresie wystepowania zdarzen niepozadanych ogoé-

tem, por. tabela ponizej.
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Tab. 27. lloraz szans wystapienia danego zdarzenia niepozadanego w grupie nintedanibu poda-
wanego z docetakselem wzgledem poszczegblnych komparatoréw (95% CI) - zdarzenia niepo-
zadane ogdlem.

nintedanib + docetaksel vs OR (95% CI})
docetaksel + placebo 1,56 [0,75; 3,36}
erlotynib 0,69 (0,06; 6,77}

gefitynib 1({0,11;7,08)
pemetreksed 0,87 (0,09; 7,27}

5.2.2 Zdarzenia niepozadane ogdlem stopien nasilenia =3

W badaniu LUME-Lung 1 odsetek pacjentéw, u ktérych wystapity zdarzenia niepozada-
ne w stopniu nasilenia 23 byt istotnie statystycznie wyzszy wsrod pacjentéw przyjmuja-
cych nintedanib podawany w skojarzeniu z docetakselem w poréwnaniu do monoterapii
docetakselem, OR=1,45, 95% (CI=(1,03; 2,05), p=0,0338, RD=7,47, 95% CI= {0,62; 14,31),
p=0,0324, por. tabela ponize;j.

Tab. 28. Bezpieczenstwo leczenia - odsetek pacjentéw, u ktérych wystapily zdarzenia niepoza-
dane w stopniu nasilenia 23.

RD, 95% CI (w NNT, 95% CI

Badanie -
OR, 95% CI
’ p.p.}

nintedanib + docetaksel vs docetaksel

LUME-Lung 243/320 228/333 | 1,45(1,03; 0.0338 747 (0,62; 0.0324 13,39 NNH (6,99;
1 (75,9%) (68,5 %) 2,05} ' 14,31} ! 160,023 NNH
erlotynib vs pemetreksed
10/83 22/76 0,34 (0,15; -16,90 (-29,27; 5,92 NNT (3,42;
5103 {12,0%]) (28,9%]) 0,77} 0,0097 -453} 0,0074 22,08) NNT
gefitynib vs pemetreksed
10/81 25/76 0,29 (0,13; -2055 (-33,31; 4,87 NNT (3,00;
CTONGOB06 {12,3%]) (32,9%]) 0,65} 0,0028 -71,79) 0,0016 12,84} NNT
gefitynib vs docetaksel
99/244 195/239 | 0,15 (0,10; -41,02 (-48,90; 2,44 NNT (2,05;
V-15-32 {40,6%) (81,6%]) 0,23} 0,0000 -33,14} 0,0000 3,023 NNT

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapia nintedanibem w skoja-
rzeniu z docetakselem a pemetreksedem w zakresie wystepowania zdarzen niepozada-
nych w stopniu nasilenia 23, por. tabela ponizej.

Tab. 29. Iloraz szans wystapienia zdarzenia niepozadanego w grupie nintedanibu podawanego z
docetakselem wzgledem poszczegdlnych komparatorow (95% CI) - zdarzenia niepozadane w
stopniu nasilenia 23

nintedanib + docetaksel vs OR (95% CI})
docetaksel + placebo 1,45 (1,03; 2,06}
erlotynib 8,04 (2,23; 28,95}
gefitynib 9,48 (5,53; 16,33}
pemetreksed 2,65 (0,98; 6,92}

5.2.3 Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapia nintedanibem w skoja-
rzeniu z docetakselem a docetakselem w odsetku pacjentow, ktérzy przerwali leczenie z
powodu zdarzen niepozadanych, por. tabela ponizej.
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Tab. 30. Bezpieczenstwo leczenia - odsetek pacjentow, ktdrzy przerwali badanie z powodu zda-
rzen niepozadanych.

Badanie N ) RD, 95% CI (w NNT, 95% CI

OR, 95% CI

p.p.}
nintedanib + docetaksel vs docetaksel

LUME-Lung 67/320 59/333 1,23 (0,83; 02977 3,22 (-2,84; 02975 31,06 NNH (10,78
1 {20,9%]) (17,7%) 1,82} ' 9,28} ! NNH; 35,24 NNT}
erlotynib vs pemetreksed
1/61 0/62 3,10 (0,12; 1,64 (-2,77; 61,00 NNH (16,54
WSY0ol (1,6%) {0,0%) 77,58) 04911 6,05) 0,4660 NNH; 36,12 NNT)
1/82 10/77 0,08 (0,01; -11,77 (-19,64; 8,50 NNT (5,09;
5103 (1,2%) {13,0%]) 0,66} 00189 -3,89}) 0,0034 25,69) NNT
erlotynib vs docetaksel
3/107 4/104 0,72 (0,16; -1,04 (-5,88; 95,93 NNT (26,32
TAILOR (2,8%) (3,8%) 3,30} 0,6738 3,80} 0,6731 NNH; 16,99 NNT)
gefitynib vs pemetreksed
KCSG-LUO8- 1/68 0/67 3,00 (0,12; 05035 1,47 (-2,52; 0.4707 68,00 NNH (18,29
01 (1,5%) {0,0%) 74,96) i 547 ! NNH; 39,61 NNT)
1/81 2/76 0,46 (0,04; -1,40(-5,73; 71,58 NNT (34,11
CTONGOB06 (1,2%) (2,6%) 5,21} 05325 2,93} 0,5270 NNH; 17,47 NNT)
gefitynib vs docetaksel
V.15.32 33/244 42/239 0,73 (0,45; 0,2204 -4,05(-10,51; | 0,2191 | 24,70NNT (41,52
(13,5%) (17,6%) 1,20} 2,41} NNH; 9,52 NNT)

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapia nintedanibem w skoja-
rzeniu z docetakselem a pemetreksedem w zakresie przerywania leczenia z powodu
zdarzen niepozadanych, por. tabela ponizej.

Tab. 31. lloraz szans wystapienia danego zdarzenia niepozadanego w grupie nintedanibu poda-
wanego z docetakselem wzgledem poszczegélnych komparatorow (95% CI) - przerwanie lecze-
nia z powodu zdarzen niepozadanych.

nintedanib + docetaksel vs OR (95% CI})
docetaksel + placebo 1,23 {0,84; 1,81}
erlotynib 2,81 {0,68; 13,04}
gefitynib 1,61 (0,86; 2,99)
pemetreksed 0,69 (0,13; 3,33}

52.4 Zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu

Odsetek pacjentéw, ktérzy zmarli z powodu zdarzen niepozadanych byt wyzszy wirod
pacjentéw przyjmujacych nintedanib w skojarzeniu z docetakselem w poréwnaniu do
terapii samym docetakselem, OR=2,00, 95% CI= (1,25; 3,18), p=0,0036, RD= 7,89, 95%
CI= (2,66; 13,12), p=0,0031, por. tabela ponizej. Zgon w wyniku zdarzenia niepozadane-
go zwigzanego z progresja choroby wystapit u 11,3% i 7,2% pacjentéw przyjmujacych
odpowiednio nintedanib w skojarzeniu z docetakselem i docetaksel, rdéznica nie byta
istotna statystycznie. Zgon z powodu zdarzen niepozadanych niezwigzanych z progresja
choroby wystepowat istotnie statystycznie czesciej w grupie pacjentéow przyjmujacych
nintedanib w skojarzeniu z docetakselem OR= 2,71, 95% CI= (1,18; 6,24]), p=0,0193,
RD=3,85,95% CI=(0,73; 6,97), p=0,0157, por. tabela ponizej.

Tab. 32. Bezpieczenistwo leczenia - zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu.

NNT, 95% CI
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OR, 957% CI RD, 95% CI
(w p.p.)
LUME-Lung 1
nintedanib + docetaksel vs docetaksel + placebo
wszystkie AE 5 12,67 NNH
6/320 32/333 2,00 (1,25; 7,89 (2,66;
prowadzace do 2 a 0,0036 0,0031 (7,62;37,59)
Zgonu (17,5%) (9,6%]) 3,18) 13,12) NNH

. 24,74 NNH
zwigzane z pro- 36/320 24/333 1,63 [0,95; 0,0760 4,04 (-0,40; 00742 (11,79 NNH;
gresja choroby (11,3%) (7,2%) 2,80} 8,48} 752,63 NNT)

niezwiazane z 20/320 8/333 2,71 (1,18; 0.0193 3,85 (0,73; 00157 25[’192???_11—1
progresjg choroby (6,3%) (2,4%) 6,24} i 6,97} ' 137 Sé} N’NH

$103
erlotynib vs pemetreksed

25,33 NNT
0/83 3/76 0,13 (0,01; -3,95 (- . .
5103 (0,0%) (3.9%) 2,48) 0,1726 8,88; 0,99} 0,1169 [1(;12,27;;1]’1'\1{1}-1,

V-15-32
gefitynib vs docetaksel

L 61,00 NNH
ciezkie AE prowa- 4/244 0/239 8,96 (0,48; 0,1420 1,64 (-0,14; 0,0707 (29,27 NNH;
dzace do zgonu (1,6%) {0,0%]) 167,39} 3,42} 72327 NNT)

5.2.5 Zdarzenia niepozadane wymagajgce redukcji dawki leku

Koniecznos$¢ redukcji dawki nintedanibu/placebo wystepowata istotnie statystycznie
czesciej wirdd pacjentdéw przyjmujacych nintedanib z docetakselem, w poréwnaniu do
grupy otrzymujacego docetaksel z placebo, OR=3,89, 95% (I=(2,34; 6,46), p<0,0001,
RD=14,96, 95% CI=(9,72; 20,19), p<0,0001, por. Tab. 33. Koniecznos¢ redukcji dawki
docetakselu byta poréwnywalna pomiedzy grupami, por. tabela ponizej.

Tab. 33. Bezpieczenstwo leczenia - odsetek pacjentéw, u ktérych wystapily zdarzenia niepoza-
dane prowadzace do redukcji dawki leku.

NNT, 95% CI

RD, 95% CI (w

nintedanib + doce- docetaksel +

OR, 95% CI

taksel placebo p-p-}
redukcja dawki nintedanibu/placebo
3,89(2,34; 14,96 (9,72; 6,69 NNH (4,95;
0, 0,
69/320 (21,6%) 22/333 [6,6%) 6,46) <0,0001 20,19) <0,0001 10,29) NNH
redukcja dawki docetakselu
41/333 1,41 (0,91; 4,25 (-1,14; 23,53 NNH (10,37
0,
53/320 (16,6%) (123%) 2200 | 0131 9,64) 01222 | NNH; 87,78 NNT)

5.2.6 CiezKkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse evenis)

Nie byto istotnych statystycznie roznic pomiedzy terapia nintedanibem w skojarzeniu z
docetakselem a docetakselem w odsetku pacjentéw, u ktérych wystapity ciezkie zdarze-
nia niepozadane, por. tabela ponizej.

Tab. 34. Bezpieczenstwo leczenia - odsetek pacjentéw, u ktérych wystapily ciezkie zdarzenia
niepozadane.

Badanie NNT, 95% CI

OR, 95% CI

nintedanib + docetaksel vs docetaksel + placebo
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Badanie ) ) OR, 95% CI RD 951 CI NNT, 95% CI
{w p.p.)
111/320 107/333 1,12 (0,81; 256 (-4,68; 39,13 NNH (10,21
LUME-Lung 11 54700y | (320193 1,55) 04889 9,79) 04888 | \NH, 21,37 NNT)
erlotynib vs docetaksel
15,/107 15/104 0,97 (0,45; -0,40 (- 247,29 NNT (11,08
TAILOR (14,0%) (14,4%) 2,10} 0,9330 9,83; 9,02} 0,9330 NNH; 10,17 NNT}
gefitynib vs pemetreksed
13/68 10/67 1,35 (0,55; 4,19 (-8,46; 23,85 NNH (5,94
KCESG-LUOS-01 (19,1%) (14,9%) 3,33} 05180 16,85} 05162 NNH; 11,82 NNT}
gefitynib vs docetaksel
42/244 34/239 1,25 (0,77; 2,99 (-3,50; 33,48 NNH (10,56
V-15-32 (17,2%) (14,2%) 2,05} 0,3680 947} 0,3666 NNH; 28,59 NNT)

Nie byto istotnych statystycznie roznic pomiedzy terapia nintedanibem w skojarzeniu z
docetakselem a pemetreksedem w zakresie wystepowania ciezkich zdarzen niepozada-
nych, por. tabela ponizej.

Tab. 35. lloraz szans nintedanibu podawanego z docetakselem wzgledem poszczegdlnych kom-
paratorow (95% Cl) - ciezkie zdarznia niepozadane.

nintedanib + docetaksel vs OR (95% CI})
docetaksel + placebo 1,12 {0,81; 1,56}
erlotynib 1,16 (0,5; 2,71}
gefitynib 0,89 (0,49; 1,61)
pemetreksed 1,21{0,41; 3,66}

5.2.7 Zwiekszona aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej (ALT)

W badaniu LUME-Lung 1 odsetek pacjentéw, u ktoérych nastapito zwiekszenie aktywno-
$ci aminotransferazy alaninowej byt wyzszy w grupie przyjmujacych nintedanib z doce-
takselem w poréwnaniu do grupy otrzymujacej docetaksel. Roznica osiggnela istotnos¢
statystyczng, OR=5,92, 95% CI=(3,84; 9,14), p<0,0001, RD=28,50, 95% CI= (22,34;
34,67), p<0,0001, por. tabela ponizej.

Tab. 36. Bezpieczenstwo leczenia - odsetek pacjentdéw, u ktorych wystapilo zwiekszenie aktyw-
nosci ALT.

Badanie ) ) RD, 95% CI NNT, 95% CI

OR, 95% CI

{(w p.p.}

nintedanib + docetaksel vs docetaksel + placebo
LUME-Lung 121/320 | 31/333 5,92 (3,84; 28,50 (22,34; 3,51 NNH (2,88;
1 (378%) | (9.3%) 9,14) <0,0001 34,67) <0,0001 4,48) NNH
pemetreksed vs docetaksel
21/265 4/276 5,85 (1,98; 6,48 (2,93; 15,44 NNH (9,98;
JMEI {7,.9%) {1,4%} 17,29} 0,0014 10,02} 0,0003 34,123 NNH
gefitynib vs pemetreksed
7/81 17/76 0,33 (0,13; -13,73 (- 729 NNT (4,01;
CTONGOB06 (8,6%]) (22,4%) 0,84} 0,0208 24,92;-254) 0,0162 39,43} NNT

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapia nintedanibem w skoja-
rzeniu z docetakselem a pemetreksedem w zakresie zwiekszenie aktywnosci ALT, por.
tabela ponize;j.
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Tab. 37. lloraz szans wystapienia danego zdarzenia niepozadanego w grupie nintedanibu poda-
wanego z docetakselem wzgledem poszczegblnych komparatoréw (95% CI) - zwiekszenie ak-
nosci ALT.

nintedanib + docetaksel vs OR (95% CI})
docetaksel + placebo 5,97 (3,9; 9,34}
gefitynib 2,92 (0,57; 13,38}
pemetreksed 0,93 (0,25; 2,88}

5.2.8 Zwiekszenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej (ALT) stopien na-
silenia 23

W badaniu LUME-Lung 1 odsetek pacjentéw, u ktoérych nastapito zwiekszenie aktywno-
$ci aminotransferazy alaninowej (ALT) o nasileniu 23 byt wyzszy w grupie przyjmuja-
cych nintedanib z docetakselem w poréwnaniu do grupy otrzymujacej docetaksel. Réz-
nica osiagneta istotnos¢ statystyczna, OR=14,38, 95% C(I=(4,39; 47,14), p<0,001,
RD=10,66, 95% CI= (7,01; 14,31), p<0,0001, por. tabela ponizej.

Tab. 38. Bezpieczenstwo leczenia - odsetek pacjentdéw, u ktorych wystapilo zwiekszenie aktyw-

nosci ALT w stopniu nasilenia =3.
n/N

Badanie ] OR, 95% CI - NNT, 95% CI

nintedanib + docetaksel vs docetaksel + placebo

LUME-Lung | 37/320 3/333 14,38 (4,39; 10,66 (7,01; 9,38 NNH (6,99;
1 {11,6%}) {0,9%) 47,143 <0,001 14,31} <0,0001 14,26) NNH
pemetreksed vs docetaksel
5/265 0/276 11,68 (0,64; 1,89 (0,11; 53,00 NNH (27,26;
JMEI {1,9%) {0,0%) 212,21} 0,0967 3,67} 0,0379 951,121 NNH
gefitynib vs pemetreksed
1/81 1/76 0,94 (0,06; -0,08(-3,59; 1231,20NNT (29,13
CTONGOB06 (1,2%} {1,3%]) 15,26} 0,9638 3,43} 0,9639 NNH; 27,82 NNT}

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapia nintedanibem w skoja-
rzeniu z docetakselem a pemetreksedem w zakresie zwiekszenia aktywnosci ALT w
stopniu nasilenia =3, por. tabela ponizej.

Tab. 39. lloraz szans wystapienia danego zdarzenia niepozadanego w grupie nintedanibu poda-
wanego z docetakselem wzgledem poszczegdlnych komparatoréw (95% CI) - zwiekszenie ak-
nos$ci ALT w stopniu nasilenia 23.

nintedanib + docetaksel vs OR (95% CI})
docetaksel + placebo 16,45 [5,67; 73,88)
gefitynib 0,01 (0; 13,19}
pemetreksed 0,01 (0; 4,31}

5.2.9 Zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginowej (AST)

W badaniu LUME-Lung 1 odsetek pacjentéw, u ktoérych nastapito zwiekszenie aktywno-
$ci AST byt wyzszy w grupie przyjmujacych nintedanib z docetakselem w poréwnaniu
do grupy otrzymujacej docetaksel. Roznica osiggneta istotnos¢ statystyczng, OR=5,60,
95% (1=(3,47; 9,04), p<0,0001, RD=23,11, 95% CI= (17,35; 28,86), p<0,0001, por. tabela
ponizej.
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Tab. 40. Bezpieczenstwo leczenia - odsetek pacjentdéw, u ktorych wystapilo zwiekszenie aktyw-

nogci AST.
Badanie OR, 959% CI RD 95% CI NNT, 95% CI
(wp.p)
nintedanib + docetaksel vs docetaksel + placebo
LUME-Lung 97/320 24/333 5,60 (3,47; <0.0001 23,11 {17,35; <0.0001 [43},4?;31?\;2)
1 (30,3%) (7,2%) 9,04} ! 28,86} ! ! NI’\JI-i
gefitynib vs pemetreksed
8,76 NNT
11/81 19/76 0,47 (0,21; -11,42 (- y .
CTONGO806 (13,6%) (25,0%) 1,07) 0,0725 23,69; 0,85 0,0680 [lig,ZZLg%H,

5.2.10 Zwiekszenie aktywnosci AST, stopien nasilenia =3

W badaniu LUME-Lung 1 odsetek pacjentéw, u ktoérych nastapito zwiekszenie aktywno-
$ci AST o nasileniu 23 byt wyzszy w grupie przyjmujacych nintedanib z docetakselem w
poréwnaniu do grupy otrzymujacej docetaksel. Réznica osiagneta istotnos¢ statystyczna,
0R=7,01, 95% CI= (1,57; 31,31), p=0,0108, RD=3,46, 95% CI= (1,15; 5,78), p=0,0034,
por. tabela ponizej.

Tab. 41. Bezpieczenstwo leczenia - odsetek pacjentdéw, u ktorych wystapilo zwiekszenie aktyw-
noéci AST w stopniu nasilenia 23.

Badanie

OR, 95% CI

RD, 95% CI

NNT, 95% CI

(wp.p.)

nintedanib + docetaksel vs docetaksel + placebo

13/320 2/333 7,01(1,57; 3,46 (1,15; 28,89 NNH (17,30;
LUME-Lung 1 (4,1%) (0,6%) 3131) 0,0108 5,78) 0,0034 87,33) NNH
gefitynib vs pemetreksed
0/81 1/76 031(0,01; 132 (- 76,00 NNT (45 43
CTONGO8O6 (0,0%) (1,3%) 7,70) 04739 1 4 83.220) | @*63* | NNH; 2069 NNT)

5.2.11 Biegunka

W badaniu LUME-Lung 1 odsetek pacjentéw, u ktérych wystepowata biegunka byt wyz-
SZy w grupie przyjmujacych nintedanib z docetakselem w poréwnaniu do grupy otrzy-
mujacej docetaksel. Réznica osiagneta istotnos¢ statystyczng, OR=2,35, 95% CI=(1,68;
3,28), p<0,0001, RD=18,81, 95% CI= (11,68; 25,95), p<0,0001 por. tabela ponizej.

Badanie

Tah. 42. Bezpieczenstwo leczenia - odsetek

OR, 95% CI

nacjentéw, u ktérych

RD, 95% CI
(wp.p.)

nintedanib + docetaksel vs docetaksel + placebo

stapita biegunka .

NNT, 95% CI

LUME-Lung 139/320 82/333 2,35 (1,68; 18,81 (11,68; 5,32 NNH (3,85;
1 (434%) | [24,6%) 3,28) <0,0001 25,95) <0,0001 8,56} NNH
erlotynib vs gefitynib
i 17/48 16/48 1,10 (0,47; 2,08 (-16,91; 48,00 NNH (4,74
GEF-ERL (35,4%) (33,3%) 2,55) 0,8299 21,08} 08298 NNH; 5,91 NNT)
erlotynib vs pemetreksed
10/61 2/62 5,88 (1,23; 13,17 (2,89; 7,59 NNH (4,26;
WSY0ol (16,4%) (3,2%) 28,09} 0,0263 23,45} 0,0120 34,623 NNH

erlotynib vs docetaksel
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Badanie OR 959, CI RD, 95% CI NNT, 95% CI
o (wp.p.)
32/107 22/104 1,59 (0,85; 8,75 (-2,95; 11,43 NNH (4,89
TAILOR (29,9%) (21,2%) 2,98} 0,1468 20,45} 01425 NNH; 33,94 NNT)
pemetreksed vs docetaksel
34/265 67/276 0,46 (0,29; -11,45 (- 8,74 NNT (5,58;
JMEI (12,8%) (24,3%) 0,72} 0,0008 17,91;-4,98) 0,0005 20,08) NNT
gefitynib vs pemetreksed
KCSG-LUO8- 18/68 3/67 7,68 (2,14; 0.0018 21,99 (10,40; 0.0002 4,55 NNH (2,98;
01 (26,5%) (4,5%) 2754 ! 33,59} ’ 9,62) NNH
19/81 6/76 3,58 (1,34; 15,56 (4,52; 6,43 NNH (3,76;
CTONGOB06 (23,5%) (7,9%) 9,52} 0,0108 26,60} 0,0057 22,123 NNH
gefitynib vs docetaksel
e 126/244 67/239 2,74 (1,88; 23,61(15,14; 4,24 NNH (3,12;
V-15-32 (516%) | (28,0%) 4,00} <0,0001 32,08) <0,0001 6,61} NNH

Terapia nintedanibem podawanym w skojarzeniu z docetakselem byta mniej bezpieczna
od pemetreksedu w zakresie wystepowania biegunki, OR=5,13, 95% CI=(3,07; 8,61),
por. tabela ponizej.

Tab. 43. lloraz szans wystapienia danego zdarzenia niepozadanego w grupie nintedanibu poda-
wanego z docetakselem wzgledem poszczegdlnych komparatordw (95% CI) - biegunka.
OR [95% CI)

nintedanib + docetaksel vs

docetaksel + placebo 2,35 (1,69; 3,29}
erlotynib 1,16 (0,64; 2,11)
gefitynib 0,93 (0,58; 1,49}

pemetreksed 5,13 (3,07; 8,61}

5.2.12 Biegunka, stopien nasilenia =3

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapia nintedanibem w skoja-
rzeniu z docetakselem a docetakselem w odsetku pacjentéw, u ktérych wystgpita bie-
gunka o nasileniu =3, por. tabela ponize;j.

Tab. 44. Bezpieczenstwo leczenia - odsetek pacjentéw, u ktdérych wystapita biegunka w stopniu
nasilenia 3.

Badanie OR, 95% Cl RD 9504 CI NNT, 95% CI
(w p.p.)
nintedanib + docetaksel vs docetaksel + placebo
LUME- 20/320 12/333 1,78 (0,86; 01218 2,65 [-0,68; 0.1185 37’1,:?312»111;%62’75
Lung 1 (6,3%) (3,6%) 3,71) i 5,97} ! ; !
NNT)
erlotynib vs gefitynib
0/48 0,00 (-3,98; N.A. NNH (25,13
B 0 B B,
GEF-ERL 0/48 (0,0%]) (0,0%) 3.98) 1,0000 NNH; 25,13 NNT}
erlotynib vs pemetreksed
0/62 3,10 (0,12; 1,64 (-2,77; 61,00 NNH (16,54
0,
WSY001 1/61(1,6%) (0,0%) 7758) 04911 6,05) 0,4660 NNH; 36,12 NNT}
0/76 0,00 (-2,43; N.A. NNH (41,08
0, - -
5103 0/83 (0,0%) {0,0%} 2,43} 1,0000 NNH; 41,08 NNT}
erlotynib vs docetaksel
113,55 NNH
3/107 2/104 1,47 (0,24; 088 (-3,21; : )
TAILOR (2,8%) (1,9%) 8,99) 0,6759 4,97) 0,6732 [20,111'{1\1&1‘1-;, 31,13
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Badanie ) ) RD, 95% CI NNT, 95% CI

OR, 95% CI X
i (w p.p.}

pemetreksed vs docetaksel

1/265 7/276 0,15 (0,02; -2,16 (-4,16; - 46,32 NNT (24,07;
JMEI {0,4%) (2,5%) 1,19} 00724 0,16} 0,0340 615,461 NNT
gefitynib vs pemetreksed
KCSG- 0 0/67 0,00 (-2,85; N.A. NNH (35,07
LU08-01 0/68(0,0%) {0,0%} i i 2,85) 1,0000 NNH; 35,07 NNT)
CTONGOB0 0 0/76 0,00 (-2,46; N.A. NNH (40,63
6 0/81(0,0%) {0,0%} i i 2,46} 1,0000 NNH; 40,63 NNT}
gefitynib vs docetaksel
82,48 NNH (30,01
5/244 2/239 2,48 (0,48; 1,21 (-0,91; : ) :
V-15-32 (2,0%) (0,8%) 12,90) 0,2807 3,33) 0,2623 NNI;}I&'%]?Jlg

Terapia nintedanibem podawanym w skojarzeniu z docetakselem byta mniej bezpieczna
od pemetreksedu w zakresie wystepowania biegunki stopnia = 3, OR=17,7, 95%
CI=(2,41; >100), por. tabela ponizej.

Tab. 45. lloraz szans wystapienia danego zdarzenia niepozadanego w grupie nintedanibu poda-
wanego z docetakselem wzgledem poszczegblnych komparatoréow (95% CI) - biegunka w stop-
niu nasilenia 3.

nintedanib + docetaksel vs OR (95% CI})
docetaksel + placebo 1,79 {0,88; 3,84}
erlotynib 0,97 (0,1;6,77)
gefitynib 0,68(0,08; 3,91}
pemetreksed 17,7 {2,41; =100}

5.2.13 Zmeczenie

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapia nintedanibem w skoja-
rzeniu z docetakselem a docetakselem w odsetku pacjentéw, ktorzy zghtaszali zmeczenie,
por. tabela ponizej.

stapilo zmeczenie.

Tab. 46. Bezpieczenstwo leczenia - odsetek pacjentdw, u ktorych

Badanie ] ] , 950 CI [w NNT, 95% CI

OR, 95% CI

LUME-Lung 99/320 98/333 1,07 (0,77; 0.6747 151(-554; 0.6747 66,31 NNH (11,69
1 {30,9%) (29,4%) 1,50} ! 855) ' NNH; 18,07 NNT}
erlotynib vs gefitynib
8/48 0/48 20,36 16,67 (5,70; 6,00 NNH (3,62;
GEF-ERL (16,7%) (0,0%) (1,14; 0,0405 27,64) 0,0029 17,55) NNH
363,60}
erlotynib vs pemetreksed
12/61 16/62 0,70 (0,30; -6,13 (-20,90; 16,30 NNT (11,58
WSY0ol {19,7%) (25,8%) 1,65} 0,418 8,64} 04156 NNH; 4,78 NNT)
erlotynib vs docetaksel
40/107 51/104 0,62 (0,36; -11,66 {-24,94; 8,58 NNT (61,56
TAILOR (37,4%) (49,0%) 1,07} 0,0882 1,62} 0,0854 NNH; 4,01 NNT)
pemetreksed vs docetaksel
90/265 99/276 0,92 (0,65; -1,91(-9,94; 52,43 NNT (16,32
JMEI {34,0%) (35,9%) 1,31} 0,6419 6,13} 06417 NNH; 10,06 NNT}

gefitynib vs pemetreksed
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Badanie " " OR, 95% CI RD, 95 Iﬁj}CI (w NNT, 95% CI
KCSG-LUOS- 15,68 14/67 | 107 (04% | qocon | LI6(126% | ggeg | 8596 NNH (666
01 221%) | (209%) 2,44) ’ 15,02) ’ NNH; 7,88 NNT)
8/81 23/76 | 025 (0,10; 720,39 (32,59; 491 NNT (3,07;

CTONGOBO6 | g 9o (30,3%) 0,61) 0,0021 -8,18) 0,0011 12,22} NNT

gefitynib vs docetaksel
o 36/244 | 107,239 | 0,21 (0,14; 730,02 (37,73; 333 NNT (2,65;
V-15-32 (148%) | [44,8%) 0,33} <0,0001 -22,30) <0,0001 4,48) NNT

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapia nintedanibem w skoja-
rzeniu z docetakselem a pemetreksedem w zakresie wystepowania zmeczenia, por. ta-
bela ponizej.

Tab. 47. lloraz szans wystapienia danego zdarzenia niepozadanego w grupie nintedanibu poda-
wanego z docetakselem wzgledem poszczegdlnych komparatordw (95% CI) - zmeczenie.

nintedanib + docetaksel vs OR (95% CI})
docetaksel + placebo 1,07 (0,77; 1,5}
erlotynib 1,57 (0,9; 2,75}
gefitynib 4,32 (2,66; 7,08)
pemetreksed 1,35 (0,86; 2,12}

5.2.14 Zmeczenie, stopien nasilenia =3

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapia nintedanibem w skoja-
rzeniu z docetakselem a docetakselem w odsetku pacjentéw, u ktérych wystapito zme-
czenie o nasileniu 23, por. tabela ponizej.

Tab. 48. Bezpieczenstwo leczenia - odsetek pacjentéw, u ktérych wystapilo zmeczenie w stopniu
nasilenia 3.

Badanie ) ) RD, 95% CI NNT, 95% CI

OR, 95% CI

(w p.p.)
nintedanib + docetaksel vs docetaksel + placebo

LUME-Lung 15/320 14/333 | 1,12 (0,53; 0.7645 048(-2,68; 0.7646 206,91 NNH (27,42
1 (4,7%) (4,2%) 2,36} ' 3,65} ' NNH; 37,31 NNT}
erlotynib vs gefitynib
0/48 0/48 0,00(-3,98; N.A. NNH (25,13 NNH;
GEF-ERL {0,0%]) {0,0%} i i 3,98} 1,0000 25,13 NNT}
erlotynib vs pemetreksed
0/61 0/62 0,00(-3,12; N.A. NNH (32,01 NNH;
WSY0ol {0,0%]) {0,0%} i i 3,12} 1,0000 32,01 NNT}
erlotynib vs docetaksel
6/107 10/104 | 056 (0,20; -4,01 (-11,16; 24,95 NNT (31,84
TAILOR (5,6%) (9,6%) 1,60} 0,2769 3,14} 02718 NNH; 8,96 NNT}
pemetreksed vs docetaksel
14/265 15/276 | 0,97 (0,46; -0,15 {-3,95; 658,92 NNT (27,44
JMEI (5,3%]) (5,4%) 2,05) 0,9376 3,64} 09375 NNH; 25,33 NNT)
gefitynib vs pemetreksed
KCSG-LUO8- 0/68 0/67 i i 0,00(-2,85; 10000 N.A. NNH (35,07 NNH;
01 {0,0%) {0,0%} 2,85} i 35,07 NNT}
0/81 0/76 0,00 (-2,46; N.A. NNH (40,63 NNH;
CTONGOB06 {0,0%]) {0,0%} i i 2,46} 1,0000 40,63 NNT}
gefitynib vs docetaksel
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Badanie ) ) RD, 95% CI NNT, 95% CI

OR, 95% CI

1/244 | 6/239 | 0,16(0,02;
(04%) | (2,5%) 1,34)

(w p.p.)
-2,10 (-4,24;
0,04}

47,60 NNT (2586,71

V-15-32 NNH; 23,59 NNT)

0,0907 0,0543

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapia nintedanibem w skoja-
rzeniu z docetakselem a pemetreksedem w zakresie wystepowania zmeczenia stopnia
=3, por. tabela ponizej.

Tab. 49. lloraz szans wystapienia danego zdarzenia niepozadanego w grupie nintedanibu poda-
wanego Z docetakselem wzgledem poszczegdlnych komparatoréw (95% CI) - zmeczenie stopnia
23.

nintedanib + docetaksel vs OR (95% CI})
docetaksel + placebo 1,12 (0,53; 2,4}

erlotynib 2 [0,55; 7,6}

gefitynib 6,82 (1;=100}
pemetreksed 1,21 [0,41; 3,59}

5.2.15 Nudnosci

W badaniu LUME-Lung 1 odsetek pacjentéw, u ktérych wystepowaty nudnosci byt wyz-
SZy w grupie przyjmujacych nintedanib z docetakselem w poréwnaniu do grupy otrzy-
mujacej docetaksel. Réznica osiagneta istotnos¢ statystyczna, OR=1,85, 95% CI=(1,27;
2,68),p=0,0012, RD=1,85,95% CI=(1,27; 2,68), p=0,0011 por. tabela ponizej.

nudnosci.

Tab. 50. Bezpieczenstwo leczenia - odsetek pacjentdw, u ktorych

Badanie ) ) OR 959, CI RD, 95% CI {w NNT, 95% CI
' ' . p.p.}
nintedanib + docetaksel vs docetaksel + placebo
LUME- 91/320 59/333 1,85 (1,27; 0.0012 10,72 (4,30; 0.0011 9,33 NNH (5,83;
Lung 1 (28,4%) (17,7%) 2,68} ! 17,14} ' 23,27} NNH
erlotynib vs gefitynib
2/48 3/48 0,65 (0,10; -2,08 (-10,96; 48,00 NNT (14,71
GEF-ERL [4,é Y4} [6?3%} 4,(59} 0,6481 6,{80] 0,6456 NNH; 9,12 [NNT}
erlotynib vs pemetreksed
1/61 15/62 0,05 (0,01; -22,55 (-33,68; 4,43 NNT (2,97;
WSY001 [1,X6 Y4} (2 4,X2%} 0,451} 0,0050 -1 1,[43} 0,0001 8,75) NIEJT
pemetreksed vs docetaksel
82/265 46/276 2,24 (1,49; 14,28 (7,18; 7,00 NNH (4,68;
JMEI [30{9%} [16{7%} 3,?E8} 0,0001 21,?E7} 0,0001 13,92} N{NH
gefitynib vs pemetreksed
KCSG- 11/68 11/67 0,98 (0,39; 0.9697 -0,24 (-12,70; 0.9697 414,18 NNT (8,18
LU08-01 (16,2%) (16,4%) 2,45) ! 12,22} i NNH; 7,87 NNT}
CTONGOB0 6/81 13/76 0,39(0,14; 0.0697 -9,70 (-19,91; 0.0626 10,31 NNT (196,05
6 {7,4%) (17,1%) 1,08} ! 0,51} ' NNH; 5,02 NNT)
gefitynib vs docetaksel
61/244 92/239 0,53 (0,36; -13,49 (-21,71; 7,41 NNT (4,61;
V-15-32 [25{0%} [38{5%} 0,59} 0,0015 —5,57} 0,0013 18,96} I\ENT

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapia nintedanibem w skoja-
rzeniu z docetakselem a pemetreksedem w zakresie wystepowania nudnosci, por. tabela
ponizej.
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Tab. 51. lloraz szans wystapienia danego zdarzenia niepozadanego w grupie nintedanibu poda-
wanego z docetakselem wzgledem poszczegdlnych komparatordw (95% CI) - nudnoéci.

nintedanib + docetaksel vs OR (95% CI})
docetaksel + placebo 1,84 (1,28; 2,7}
erlotynib 10,37 (2,89; 48,92}
gefitynib 2,93 (1,76; 4,94)
pemetreksed 0,99 (0,58; 1,67}

5.2.16 NudnoS$ci, stopien nasilenia =3

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapia nintedanibem w skoja-
rzeniu z docetakselem a docetakselem w odsetku pacjentéw, u ktérych wystgpity nud-
nosci o nasileniu 23, por. tabela ponizej.

Tab. 52. Bezpieczenstwo leczenia - odsetek pacjentéw, u ktdérych wystapily nudnosci w stopniu
nasilenia 3.

Badanie ] ] OR, 95% CI RD 959 CI NNT, 95% CI
(w p.p.)
nintedanib + docetaksel vs docetaksel + placebo
3/320 2/333 1,57 (0,26; 0,34 (-1,01; 296,82 NNH (59,53
LUME-Lung 11 5905y | [0,6%) 9.44) 0,6243 1,68) 0,6229 NNH; 99,39 NNT}
erlotynib vs gefitynib
0/48 0/48 0,00 (-3,98; N.A.NNH (25,13
GEF-ERL {0,0%]) {0,0%) 3,98} 1,0000 NNH; 25,13 NNT)
erlotynib vs pemetreksed
0/61 2/62 0,20(0,01; -3,23 (- 31,00 NNT (47,98
WSY001 {0,0%]) {3.2%]) 4,18} 0,2972 8,54; 2,08} 0,2338 NNH; 11,72 NNT}
pemetreksed vs docetaksel
7/265 5/276 1,47 (0,46; 0,83 (-1,66; 120,49 NNH (30,11
JMEI {2,6%]) {1,8%]) 4,69} 05148 3,32} 05137 NNH; 60,21 NNT}
gefitynib vs pemetreksed
0/68 0/67 0,00 (-2,85; N.A. NNH (35,07
KCESG-LUOS-01 {0,0%]) {0,0%) i i 2,85} 1,0000 NNH; 35,07 NNT)
0/81 0/76 0,00 (-2 46; N.A. NNH (40,63
CTONGO8O6 {0,0%]) {0,0%) i i 2,46} 1,0000 NNH; 40,63 NNT}
gefitynib vs docetaksel
5/244 9/239 053(0,18; -1,72 (- 58,26 NNT (78,06
V-15-32 {2,0%]) {3,.8%]) 1,62} 0,2681 4,71; 1,28} 0,2617 NNH; 21,21 NNT}

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapia nintedanibem w skoja-
rzeniu z docetakselem a pemetreksedem w zakresie wystepowania nudnosci stopnia 23,
por. tabela ponizej.

Tab. 53. lloraz szans wystapienia danego zdarzenia niepozadanego w grupie nintedanibu poda-
wanego z docetakselem wzgledem poszczegdlnych komparatordéw (95% CI) - nudnosci w stop-
niu nasilenia 3.

nintedanib + docetaksel vs OR (95% CI})
docetaksel + placebo 1,62 [0,25; 12,31}
erlotynib 35,89 (0,38;>100)
gefitynib 3,07 {0,34; 31,3)
pemetreksed 1,07 {0,12; 10,95}
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5.2.17 Neutropenia

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapia nintedanibem w skoja-
rzeniu z docetakselem a docetakselem w odsetku pacjentéw, u ktérych wystapita neu-

tropenia, por. tabela ponizej.

Tah. 54. Bezpieczenstwo leczenia - odsetek

Badanie

OR, 95% CI

hacjentéw u ktérych

RD, 95% CI (w

hita neutropenia.

NNT, 95% CI

p-pJ

nintedanib + docetaksel vs docetaksel + placebo

LUME-Lung 44/320 51/333 0,88 (057; 05708 -1,57 (-6,97; 05702 63,88 NNT (26,05
1 {13,8%) (15,3%) 1,36} ' 3,84} i NNH; 14,35 NNT)
erlotynib vs docetaksel
TAILOR 3/107 31/104 0,07 (0,02; | <0000 | -27,00(-36,34; | <0,000 3, 70NNT (2,75;
{2,8%]) (29,8%) 0,23} 1 -17,67}) 1 5,66) NNT
gefitynib vs pemetreksed
KCSG-LUO8- 0/68 1/67 0,32 (0,01; 0,4920 -1,49 (-5,52; 04672 67,00 NNT (39,50
01 {0,0%) (1,5%) 8,09} 2,53} NNH; 18,13 NNT}
1/81 5/76 0,18 (0,02; -5,34 (-11,41; 18,71 NNT (137,73
CTONGOB06 [l,XZ %) [6?6%} 1,5[6} 0,1185 0,{73} 0,0844 NNH: 8,76[NNT}
gefitynib vs docetaksel
V.15.32 24/244 190/239 | 0,03(0,02; | <0,000 | -6966 (-76,00; | <0,000 1,44 NNT (1,32;
(9,8%) (79,5%) 0,05) 1 -63,32}) 1 1,58} NNT

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapia nintedanibem w skoja-
rzeniu z docetakselem a pemetreksedem w zakresie wystepowania neutropenii, por.

tabela ponize;j.

Tab. 55. lloraz szans wystapienia danego zdarzenia niepozadanego w grupie nintedanibu poda-
wanego z docetakselem wzgledem poszczegdlnych komparatordw (95% CI) - neutropenia.
nintedanib + docetaksel vs OR (95% CI})

docetaksel + placebo 0,88 (0,57; 1,37}
erlotynib 14,34 [4,33; 65,93}
gefitynib 32,04 (16,34; 64,19)

pemetreksed 3,98 (0,20; 29,66}

5.2.18 Neutropenia, stopien nasilenia =3

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapia nintedanibem w skoja-
rzeniu z docetakselem a docetakselem w odsetku pacjentéw, u ktérych wystapita neu-
tropenia o nasileniu =3, por. tabela ponizej.

Tab. 56. Bezpieczenstwo leczenia - odsetek pacjentéw, u ktorych wystapita neutropenia w stop-
niu nasilenia 3.

Badanie OR, 95% CI NNT, 95% CI
nintedanib + docetaksel vs docetaksel + placebo
LUME-Lung 38/320 45/333 0,86 (0,54; 05300 -1,64(-6,74; 052972 61,03 NNT (28,86
1 {11,9%) (13,5%]) 1,37} i 3,47} ! NNH; 14,83 NNT}
erlotynib vs pemetreksed
0/83 10/76 0,04 (0,00; -13,16 (- 7,60 NNT (4,76;
5103 {0,0%} (13,2%) 0,66} 0,0247 21,00; -5,32} 0,0010 18,80} NNT
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RD, 95% CI NNT, 95% CI
(wp.p.)

Badanie k K OR, 95% CI

erlotynib vs docetaksel

-20,19 (-
0/107 21/104 0,02 (0,00; g 4,95 NNT (3,57;
TAILOR (0,0%) (20,2%) 0,30) 0,0052 2182,(;27,}- <0,0001 8,09) NNT
pemetreksed vs docetaksel
JMEI 14/265 | 111/276 | 008005 | _00001 | srom’ | «oooor| 286 NNT(242;
(5,3%) (40,2%) 0,15} ! Zé 55’] ! 3,50) NNT
gefitynib vs pemetreksed
KCSG-LUO8- 0/68 1/67 0,32 (0,01; 04920 -1,49(-5,52; 04672 67,00 NNT (39,50
01 {0,0%} (1,5%) 8,09} 253) NNH; 18,13 NNT}
0/81 1/76 0,31 (0,01; -1,32 (-4,83; 76,00 NNT (45,43
CTONGOB06 {0,0%} {1,3%) 7,70} 04739 2,20} 04634 NNH; 20,69 NNT}
gefitynib vs docetaksel
20/244 176/239 | 0,03 (0,02; 65,44 (- 1,53 NNT (1,39;
V-15-32 (8.2%) (73,6%) 0,05) <0,0001 ?é%%} <0,0001 1,70) NNT

Terapia nintedanibem podawanym w skojarzeniu z docetakselem byta mniej bezpieczna
od pemetreksedu w zakresie wystepowania neutropenii stopnia =z 3, OR=9,96, 95%
CI=(4,88; 21,24), por. tabela ponizej.

Tab. 57. lloraz szans wystapienia danego zdarzenia niepozadanego w grupie nintedanibu poda-
wanego z docetakselem wzgledem poszczegdlnych komparatoréw (95% CI) - neutropenia w
stopniu nasilenia =3.

nintedanib + docetaksel vs OR (95% CI})
docetaksel + placebo 0,86 (0,54; 1,36}
erlotynib 1781,82 (69,83; =100}
gefitynib 28,26 (13,93;58,33}
pemetreksed 9,96 (4,88; 21,24}

5.2.19 Leukopenia

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapia nintedanibem w skoja-
rzeniu z docetakselem a docetakselem w odsetku pacjentow, u ktérych wystapita leuko-

penia, por. tabela ponize;j.

Tabh. 58. Bezpieczenstwo leczenia - odsetek pacjentéw, u ktérych wystapila leukopenia.

RD, 95% CI (w NNT, 95% CI
p-p.)

Badanie k K OR, 95 CI

nintedanib + docetaksel vs docetaksel + placebo
240,54 NNT
LUME-Lung 89/320 94/333 0,98 (0,70; -0,42 (-7,31; ; )

1 (27.8%) (28,2%) 1,38) 0,9059 6,47) 0,9059 [15,45;}1&1—;, 13,69
erlotynib vs pemetreksed

0/61 3/62 0,14 (0,01; -4,84 (-10,92; 20,67 NNT (80,64

WSY0ol {0,0%} (4,8%) 2,73} 0,1937 1,24} 01187 NNH; 9,16 NNT}

gefitynib vs pemetreksed

1/81 3/76 0,30 (0,03; -2,71(-7,71; 36,86 NNT (43,82

CTONGOB06 {1,2%} (3,9%} 2,99) 0,3074 2,28} 0,2871 NNH; 12,97 NNT}

gefitynib vs docetaksel
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Badanie

RD, 95% CI (w
p.p.}
-49,53 (-56,61;
-42,44)

OR, 95% Cl NNT, 95% Cl

0,06 (0,04;
0,10)

18/244
(7.4%)

136,239
(56,9%)

2,02 NNT (1,77;

V-15-32 2,36) NNT

<0,0001

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapia nintedanibem w skoja-
rzeniu z docetakselem a pemetreksedem w zakresie wystepowania leukopenii, por. ta-
bela ponizej.

Tab. 59. lloraz szans wystapienia danego zdarzenia niepozadanego w grupie nintedanibu poda-
wanego z docetakselem wzgledem poszczegdlnych komparatordw (95% CI) - leukopenia.
OR [95% CI)

nintedanib + docetaksel vs

docetaksel + placebo 0,98 (0,69; 1,37}
erlotynib 625,33 (2,14; =100}
gefitynib 16,4 (8,76; 31,66)

pemetreksed 3,68(0,13; 37,07}

5.2.20 Leukopenia, stopien nasilenia =3

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapia nintedanibem w skoja-
rzeniu z docetakselem a docetakselem w odsetku pacjentow, u ktérych wystapita leuko-
penia stopnia 23, por. tabela ponizej.

Tab. 60. Bezpieczenstwo leczenia - odsetek pacjentéw, u ktérych wystapita leukopenia w stop-
niu nasilenia 3.

Badanie OR, 95% CI RD, 95% CI (w NNT, 95% CI
p.p.)
nintedanib + docetaksel vs docetaksel + placebo
LUME- 63/320 61/333 1,09 (0,74; 0.6557 1,37 (-4,65; 06558 73,04 NNH (13,53
Lung 1 {19,7%) {18,3%]} 1,62} ' 7,39} ! NNH; 21,50 NNT)
erlotynib vs pemetreksed
0/61 1/62 0,33 (0,01; -1,61 {-5,99; 62,00 NNT (36,22
WsYool {0,0%) {1,6%]) 8,34} 05037 2,76} 0,4698 NNH; 16,70 NNT}
0/83 6/76 0,06 (0,00; -789(-14,32; - 12,67 NNT (6,98;
5103 {0,0%) {7,9%) 1,17} 0,0641 1,47} 0,0160 67,99] NNT
gefitynib vs pemetreksed
CTONGOB0 0/81 2/76 0,18 (0,01; 02753 -2,63 (-6,93; 0.2306 38,00 NNT (59,85
6 {0,0%) {2,6%]) 3,87} ' 1,67} ! NNH; 14,42 NNT}
gefitynib vs docetaksel
15/244 94,/239 0,10 (0,06; <0,000 | -33,18 (-40,07; 3,01 NNT (2,50;
V-15-32 (6,1%] (39,3%]} 0,18} 1 -26,30} <0,0001 3,803 NNT

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapia nintedanibem w skoja-
rzeniu z docetakselem a pemetreksedem w zakresie wystepowania leukopenii stopnia
=3, por. tabela ponizej.

Tab. 61. lloraz szans wystapienia danego zdarzenia niepozadanego w grupie nintedanibu poda-
wanego z docetakselem wzgledem poszczegdlnych komparatoréw (95% CI) - leukopenia w
stopniu nasilenia =3.

nintedanib + docetaksel vs
docetaksel + placebo

OR (95% CI)
1,09 (0,74; 1,62}

erlotynib

8,57 (0;>100}
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gefitynib 11,05 (5,55; 23,01)

pemetreksed 0,04 {0; 8,8)

5.2.21 Spadek poziomu neutrofilow

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapia nintedanibem w skoja-
rzeniu z docetakselem a docetakselem w odsetku pacjentéw, u ktorych wystapito
zmniejszenie poziomu neutrofiléw, por. tabela ponizej.

Tab. 62. Bezpieczenstwo leczenia - odsetek pacjentéw, u ktorych wystapit spadek poziomu neu-
trofilow.

Badanie ) OR, 95% CI RD, 95% CI {w NNT, 95% CI
p.p.)
nintedanib + docetaksel vs docetaksel + placebo
LUME- 131/320 135/333 1,02 (0,74; 09178 0,40 (-7,14; 09178 251,91 NNH (12,60
Lung 1 {40,9%) (40,5%) 1,39} i 7,94} i NNH; 14,00 NNT}

5.2.22 Spadek poziomu neutrofiléw, stopien nasilenia =3

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapia nintedanibem w skoja-
rzeniu z docetakselem a docetakselem w odsetku pacjentéw, u ktorych wystapito
zmniejszenie poziomu neutrofiléw o nasileniu 23, por. tabela ponizej.

Tab. 63. Bezpieczenstwo leczenia - odsetek pacjentéw, u ktorych wystapit spadek poziomu neu-
trofiléw w stopniu nasilenia = 3.

Badanie ) OR, 95% CI RD 9504 CI NNT, 95% CI
(wp.p)
nintedanib + docetaksel vs docetaksel + placebo
LUME- 116/320 116/333 1,06 (0,77; 07056 1,42 (-5,93; 0.7057 70,66 NNH (11,42 NNH;
Lung 1 (36,3%) (34,8%) 1,47} ! 8,76} ’ 16,87 NNT)

5.2.23 Zmniejszenie apetytu

W badaniu LUME-Lung 1 odsetek pacjentow, ktérzy zgtaszali zmniejszenie apetytu, byt
WYZSZy w grupie przyjmujacych nintedanib z docetakselem w poréwnaniu do grupy
otrzymujacej docetaksel. Réznica osiggneta istotnos¢ statystyczna, OR=1,65, 95% CI=
(1,12; 2,45), p=0,0121,RD=7,82,95% CI= {1,76; 132,88), p=0,0114 por. tabela ponizej.

Tab. 64. Bezpieczenstwo leczenia - odsetek pacjentéw, u ktorych wystapito zmniejszenie apety-
tu.

Badanie N " OR, 95% Cl RD, 95% CI (w NNT, 95% CI
p-p.)
nintedanib + docetaksel vs docetaksel + placebo
LUME- 75/320 52/333 1,65 (1,12; 00121 782 (1,76; 00114 12,78 NNH (7,20;
Lung 1 (23,4%) (15,6%) 2,453 ! 13,88) ’ 56,81) NNH
erlotynib vs gefitynib
5/48 7/48 0,68 (0,20; -4,17 (-17,37; 24,00 NNT (11,06
GEF-ERL (10,4%) (14,6%) 2,32) 05388 9,04) 05363 | NNH;5,76NNT)

erlotynib vs pemetreksed
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Badanie ) ) OR, 95% CI RD, 95 Iﬁj}CI (w NNT, 95% CI
9/62 0,64 (021; 4,68 (-16,20; 21,37 NNT (14,62
0,
WSY001 6/61(9,8%)} (145%) 1,93) 0,4303 6,584) 0,4259 NNH; 6,17 NNT)
gefitynib vs pemetreksed
KCSG- 22/68 20/67 1,12 (0,54; 07536 2,50(-13,11; 0.7534 39,96 NNH (5,52
LU08-01 (32,4%) (29,9%) 2,33) ' 18,11) ' NNH; 7,63 NNT)
CTONGO80 10/81 18/76 0,45 (0,19; 00676 -11,34 (-23,28; 00628 8,82 NNT (164,85
6 (12,3%) (23,7%) 1,06) ' 0,61) ' NNH; 4,29 NNT)
gefitynib vs docetaksel
o 68/244 119/239 0,39 (0,27; -21,92 (-30,40; 456 NNT (3,29;
V-15-32 (27,9%) (49,8%) 057) <0,0001 -13,45) <0,0001 7,44} NNT

Z wynikéw metaanalizy sieciowej wynika, ze nintedanib podawany w skojarzeniu z do-
cetakselem jest mniej bezpieczny w zakresie wystepowania zmniejszenia apetytu, por.
tabela ponize;j.

Tab. 65. lloraz szans wystapienia danego zdarzenia niepozadanego w grupie nintedanibu poda-
wanego z docetakselem wzgledem poszczegélnych komparatordw (95% CI) - zmniejszenie ape-

nintedanib + docetaksel vs OR (95% CI})
docetaksel + placebo 1,65 (1,12; 2,46}
erlotynib 5,64 (1,99; 15,81}
gefitynib 4,25 (2,46; 7,36}
pemetreksed 3,27 (1,54; 6,96}

5.2.24 Wymioty

W badaniu LUME-Lung 1 odsetek pacjentow, u ktérych wystepowaly wymioty byt wyz-
SZy w grupie przyjmujacych nintedanib z docetakselem w poréwnaniu do grupy otrzy-
mujacej docetaksel. Réznica osiagneta istotnos¢ statystyczng, OR=2,72, 95% CI=(1,11;
2,63), p=0,0140, RD=7,06, 95% CI= (1,48; 12,65), p=0,0132 por. tabela ponizej.

NNT, 95% CI

nintedanib + docetaksel vs docetaksel + placebo
LUME- 62/320 41/333 1,71 (1,11; 0.0140 7,06 (1,48; 00132 14,16 NNH (7,91;
Lung 1 {19,4%]) {12,3%]) 2,63} ! 12,65) ! 67,74) NNH
erlotynib vs gefitynib
i 0/48 1/48 0,33 (0,01; -2,08(-7,67; 48,00 NNT (28,56
GEF-ERL {0,0%) (2,1%) 8,22} 0,4964 350) 0,4646 NNH; 13,04 NNT)
pemetreksed vs docetaksel
43/265 33/276 1,43 (0,87; 427 (-1,59; 23,42 NNH (9,87
JMEI (16,2%) {12,0%]) 2,33} 0,1545 10,13} 0,1534 NNH; 62,83 NNT)
gefitynib vs docetaksel
41/244 41/239 098 (061; -0,35 (-7,05; 284,47 NNT (15,76
V-15-32 (16,8%) (17,2%) 1,57} 0,9181 6,35) 0,9181 NNH; 14,19 NNT)

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapia nintedanibem podawa-
nym w skojarzeniu z docetakselem a pemetreksedem w zakresie wystepowania wymio-
tow, por. tabela ponizej.
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Tab. 67. lloraz szans wystapienia danego zdarzenia niepozadanego w grupie nintedanibu poda-

wanego z docetakselem wzgledem poszczegdlnych komparatorédw (95% CI) - io
nintedanib + docetaksel vs OR (95% CI})
docetaksel + placebo 1,71{1,12; 2,64}
erlotynib 93,11 (0,33; =100)
gefitynib 1,75 [0,92; 3,33}
pemetreksed 1,2 (0,63; 2,29}

5.2.25 Lysienie

W badaniu LUME-Lung 1 odsetek pacjentéw, u ktérych wystepowato tysienie byt nizszy
w grupie przyjmujacych nintedanib z docetakselem w poréwnaniu do grupy otrzymuja-
cej docetaksel, jednak réznica pomiedzy grupami nie byla istotna statystycznie, por. ta-
bela ponizej.

nacjentéw u ktdrych wystapilo

Tah. 68. Bezpieczenstwo leczenia - odsetek

Badanie r | L OR, 95% Cl RD, 95% CI (w NNT, 95% CI
p.p.}
nintedanib + docetaksel vs docetaksel + placebo
LUME- 56,320 68/333 | 083 (056 | 15419 | -292(893; 03406 34,24 NNT (32,40
Lung 1 (175%) | (20,4%) 1,223 ’ 3,09) ’ NNH; 11,20 NNT)
erlotynib vs gefitynib
] 1/48 3/48 0,32 (0,03; -4,17 (-12,12; 24,00 NNT (26,42
GEF-ERL (2,1%) (6,3%) 3,18) 0,3304 3,78) 0,3044 NNH; 8,25 NNT)
erlotynib vs pemetreksed
0/61 3/62 0,14 (0,01; -4,84 (-10,92; 20,67 NNT (80,64
WSY001 (0,0%) (4,8%) 2,73) 0,1937 1,24) 0,1187 NNH; 9,16 NNT)
erlotynib vs docetaksel
2/107 34/104 | 0,04 (0,01; -30,82 (-40,20; 3,24 NNT (2,49;
TAILOR (L9%) | (32,7%) 0,17} <0,0001 -21,45) <0,0001 4,66} NNT
pemetreksed vs docetaksel
17/265 | 104/276 | 0,11 (0,07; -31,27 (-37,70; 3,20 NNT (2,65;
JMEL (64%) | (37.7%) 0,20} <0,0001 -24,83) <0,0001 4,03} NNT
gefitynib vs docetaksel
19/244 | 142/239 | 0,06 (0,03; 51,63 (-58,70; 1,94 NNT (1,70;
V-15-32 (7.8%) | (594%) 0,10} <0,0001 -44,55) <0,0001 2,24} NNT

Terapia nintedanibem w skojarzeniu z docetakselem byta mniej bezpieczna od peme-
treksedu w zakresie wystepowania tysienia, por. tabela ponizej.

Tab. 69. lloraz szans wystapienia danego zdarzenia niepozadanego w grupie nintedanibu poda-

wanego z docetakselem wzgledem poszczegdlnych komparatordw (95% CI) - lysienie.
nintedanib + docetaksel vs OR (95% CI})
docetaksel + placebo 0,83 (0,55; 1,22}
erlotynib 36,03 (10,6;>100)
gefitynib 14,35 (7,48; 28,19}
pemetreksed 7,11 (3,7; 14,06}

5.2.26 Dusznosci

W badaniu LUME-Lung 1 odsetek pacjentéw, u ktérych wystepowaty dusznoéci, byt
WYZSZy w grupie przyjmujacych nintedanib z docetakselem w poréwnaniu do grupy
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otrzymujacej docetaksel, réznica pomiedzy grupami nie bylta istotna statystycznie, por.
tabela ponize;j.

nacjentéw, u ktérych dusznosci.

Tah. 70. Bezpieczenstwo leczenia - odsetek
n/N (%)

Badanie OR, 95% CI RD, 95% CI (w NNT, 95% CI
p.p-)
nintedanib + docetaksel vs docetaksel + placebo
54/320 52/333 1,10 (0,72; 1,26 (-4,40; 79,40 NNH (14,45
LUME-Lung 1 (16,9%) (15,6%) 1,66) 06627 6,92) 0,6628 NNH; 22,72 NNT)
gefitynib vs pemetreksed
13/68 18/67 0,64 (0,29; -7,75 (-21,89; 12,91 NNT (15,64
KCSG-LUOBOL | (1910) | r269%) | 145) | %284 639) 02829 | NNH; 457 NNT)
8/81 13/76 053 (0,21; -7,23 (-17,90; 13,83 NNT (29,04
CTONGOBOS | 19900y | (17,19 1,36) 0,1884 3,44) 01813 | NNH; 5,59 NNT)

5.2.27 Kaszel

W badaniu LUME-Lung 1 odsetek pacjentéw, u ktorych wystepowat kaszel, byt nizszy w
grupie przyjmujacych nintedanib z docetakselem w poréwnaniu do grupy otrzymujacej
docetaksel. Réznica osiagneta istotnos¢ statystyczna, OR=0,65, 95% CI=(0,42; 0,99),
p=0,0449, RD=-5,79, 95% CI= (-11,40; -0,19), p=0,0427 por. tabela ponizej.

stapil kaszel.

Tab. 71. Bezpieczenstwo leczenia - odsetek pacjentdw, u ktorych

Badanie OR, 95% CI RD 950 CI NNT, 95% CI
(w p.p.}
nintedanib + docetaksel vs docetaksel + placebo
42/320 63/333 0,65 (0,42; -5,79 (-11,40; 17,26 NNT (8,77;
LUME-Lung 1 (13,1%) (189%) 0,99) 0,0449 0,19) 0,0427 521,65) NNT
gefitynib vs pemetreksed
25/68 24/67 1,04 (0,52; 0,94 (-15,28; 105,95 NNH (5,83
KOGLUOSOL | sesw) | (358%) 2,10) 020% 17,17) 099%2 | NNH; 655 NNT)
20/81 19/76 0,98 (0,48; -0,31 (-13,84; 324,00 NNT (7,57
CTONGOBOS | (n) 700y | (25.0%) 2,03) 09643 13,22) 09643 | "NNH; 7,23 NNT)

5.2.28 Goraczka

W badaniu LUME-Lung 1 odsetek pacjentow, u ktorych wystepowata goraczka, byt niz-
SZy w grupie przyjmujacych nintedanib z docetakselem w poréwnaniu do grupy otrzy-
mujacej docetaksel, jednak réznica pomiedzy grupami nie byta istotna statystycznie, por.
tabela ponize;j.

Tab. 72. Bezpieczenstwo leczenia - odsetek pacjentdw, u ktorych

Badanie NNT, 95% CI

OR, 95% CI

nintedanib + docetaksel vs docetaksel + placebo
LUME-Lung 39/320 47/333 0,84 (054; 04671 -1,93 (-7,11; 0.4660 51,90 NNT (30,74
1 (12,2%) (14,1%}) 1,33} ! 3,25) ' NNH; 14,07 NNT}
gefitynib vs pemetreksed
10/81 8/76 1,20 (0,45; 1,82 (-8,13; 54,96 NNH (8,50
CTONGOB06 [12,X3%} [1({5%} 3,2[1} 0,7209 11,[77} 0,7200 NNH; 12,30 E\JNT}
gefitynib vs docetaksel
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Badanie ) ) RD, 95% CI (w NNT, 95% CI

OR, 95% CI

24 /244 51/239 | 0,40 (024;
(9,8%) (21,3%) 0,68)

p-pJ
-11,50 (-17,90;
-5,10}

8,69NNT (559;

V-15-32 19,59) NNT

0,0006 0,0004

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapia nintedanibem w skoja-
rzeniu z docetakselem a pemetreksedem w zakresie wystepowania goraczki, por. tabela
ponizej.

Tab. 73. lloraz szans wystapienia danego zdarzenia niepozadanego w grupie nintedanibu poda-
wanego z docetakselem wzgledem poszczegdlnych komparatordw (95% CI) - goraczka.

nintedanib + docetaksel vs OR (95% CI})
docetaksel + placebo 0,84 (0,53; 1,33}
gefitynib 2,11 {1,05; 4,2}
pemetreksed 2,55 (0,75; 8,7}

5.2.29 Anemia

W badaniu LUME-Lung 1 odsetek pacjentéw, u ktérych wystapita anemia, byt nizszy
wsrod pacjentéw przyjmujacych nintedanib podawany z docetakselem w poréwnaniu
do monoterapii docetakselem, jednak réznica pomiedzy grupami nie byta istotna staty-
stycznie, por. tabela ponize;j.

stapita anemia.

Tab. 74. Bezpieczenstwo leczenia - odsetek pacjentdw, u ktorych

Badanie ] ] OR, 95% CI 4 NNT, 95% CI
nintedanib + docetaksel vs docetaksel + placebo+ placebo
LUME-Lung 35/320 46/333 0,77 (0,48; 0.2659 -2,88(-7,92; 02636 34,77 NNT (46,16
1 {10,9%) (13,8%} 1,22} ! 2,17} i NNH; 12,63 NNT}
erlotynib vs pemetreksed
0/83 7/76 0,06 (0,00; -9,21 (-16,03; 10,86 NNT (6,24;
5103 {0,0%]) (9,2%]) 0,99} 0,0491 -2,39}) 0,0082 41,90} NNT
pemetreksed vs docetaksel
11/265 12/276 0,95 (0,41; -0,20(-3,60; 507,92 NNT (31,22
JMEI {4,2%]) {4,3%]) 2,20} 0,9097 3,20} 0,9096 NNH; 27,81 NNT}
gefitynib vs pemetreksed
16/81 29/76 0,40 (0,19; -18,40 (- 5,43 NNT (3,09;
CTONGOB06 (19,8%) (38,2%]) 0,82} 0,0119 32,35; -4,46) 0,0097 22,42) NNT

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapia nintedanibem w skoja-
rzeniu z docetakselem a pemetreksedem w zakresie wystepowania anemii, por. tabela
ponizej.

Tab. 75. lloraz szans wystapienia danego zdarzenia niepozadanego w grupie nintedanibu poda-

wanego z docetakselem wzgledem poszczegdlnych komparatoréw (95% CI) - anemia.
nintedanib + docetaksel vs OR (95% CI})

docetaksel + placebo 0,76 (0,47; 1,21}
erlotynib 366,51 (3,74; =100}
gefitynib 2 {0,6; 6,83)

pemetreksed 0,79 (0,3; 2,08}
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5.2.30 Zapalenie zoladka

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapia nintedanibem w skoja-
rzeniu z docetakselem a docetakselem w odsetku pacjentéw, u ktérych wystapito zapa-
lenie zotadka, por. tabela ponizej.

stapilo zapalenie zoladka.

Tab. 76. Bezpieczenstwo leczenia - odsetek pacjentdw, u ktorych

Badanie OR, 95% CI RD 9504 CI NNT, 95% CI
(w p.p.)
nintedanib + docetaksel vs docetaksel + placebo
LUME-Lung 36/320 26/333 1,50(0,88; 01356 3,44 (-1,06; 01342 29,05 NNH (12,58
1 {11,3%]) (7,8%) 254 ’ 7,95) ! NNH; 94,14 NNT}
pemetreksed vs docetaksel
39/265 48/276 0,82 (0,52; -2,67(-8,85; 37,39 NNT (28,53
JMEI (14,7 %) (17,4%) 1,30} 03978 351 0,3963 NNH; 11,29 NNT}
gefitynib vs docetaksel
55/244 42/239 1,36 (0,87; 4,97 (-2,16; 20,13 NNH (8,27 NNH;
V-15-32 225%) | (17,6%) 2,14) 01739 12,09) 01718 46,35 NNT)

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapia nintedanibem w skoja-
rzeniu z docetakselem a pemetreksedem w zakresie wystepowania zapalenia zotadka,
por. tabela ponizej.

Tab. 77. lloraz szans wystapienia danego zdarzenia niepozadanego w grupie nintedanibu poda-

wanego z docetakselem wzgledem poszczegdlnych komparatoréw (95% CI) - zapalenie zoladka.
OR (95% CI)

nintedanib + docetaksel vs
docetaksel + placebo

1,5 (0,88; 2,58)

gefitynib 1,09 (0,55; 2,22}

pemetreksed 1,84 {0,91;3,72)

5.2.31 Zaparcia

W badaniu LUME-Lung 1 odsetek pacjentéw, ktérzy zgtaszali zaparcia, byt istotnie staty-
stycznie wyzszy wiréd pacjentéw przyjmujacych docetaksel, w poréwnaniu do grupy
otrzymujacych nintedanib w skojarzeniu z docetakselem.

zaparcia.

Tab. 78. Bezpieczenstwo leczenia - odsetek pacjentdw, u ktorych

Badanie OR, 95% CI RD 9504 CI NNT, 95% CI
{(w p.p.}
nintedanib + docetaksel vs docetaksel + placebo
LUME-Lung 22/320 39/333 0,56 (0,32; 0.0357 -4,84 (-9.27;- | 0,032 20,68 NNT (10,79;
1 (6,9%] {11,7%) 0,96} ! 0,41} 3 245,18) NNT
erlotynib vs pemetreksed
0/61 4/62 0,11 (0,01; -6,45 (-13,19; | 0,060 15,50 NNT (349,14
WSY0ol [O,XO%} [6,X5 g, 2,(51} 0,1346 0,{2 9 6 NNH; 75 8[NNT}
gefitynib vs pemetreksed
KCSG-LUO8- 5/68 10/67 0,45 (0,15; 0.1695 -7,57 (-18,12; | 0,159 13,21 NNT (33,59
01 {7,4%) (14,9%) 1,40} ! 2,98} 5 NNH; 552 NNT)
gefitynib vs docetaksel
V.15.32 69/244 74/239 0,88 (059; 05184 -2,68(-10,83; | 0518 37,26 NNT (18,32
(28,3%) {31,0%) 1,30} ! 5,46) 3 NNH; 9,24 NNT}
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Terapia nintedanibem w skojarzeniu z docetakselem byta istotnie statystycznie bez-
pieczniejsza od pemetreksedu w zakresie wystepowania zaparé, OR=0,27, 95%
CI=(0,07; 0,98), por. tabela ponizej.

Tab. 79. lloraz szans wystapienia danego zdarzenia niepozadanego w grupie nintedanibu poda-
wanego z docetakselem wzgledem poszczegdlnych komparatordw (95% CI) - zaparcia.

nintedanib + docetaksel vs OR (95% CI})

docetaksel + placebo 0,55 (0,31; 0,94}
erlotynib 91,29 (0,57; > 100}
gefitynib 0,62 (0,32; 1,21}

pemetreksed 0,27 (0,07; 0,98}

5.3 Jakos¢ zycia

Czas do pogorszenia objawdéw takich jak kaszel, dusznosci i bél oceniano za pomoca
kwestionariuszy EORTC LC-13 i QLQ- C30. Czas do pogorszenia poszczegdlnych obja-
wow zdefiniowano jako co najmniej 10- punktowy wzrost w stosunku do wyniku wyj-
Sciowego. Nie byto istotnych réznic w zakresie czasu do pogorszenia objawow pomiedzy
nintedanibem podawanym z docetakselem a docetakselem w monoterapii. Ocena jakosci
zycia za pomoca kwestionariusza EQ-5D nie wykazata istotnych statystycznie réznic
pomiedzy nintedanibem podawanym z docetakselem a docetakselem w monoterapii,
por. tabela ponizej.

Tab. 80. Jakoéé zycia, badanie LUME-Lungl.
LUME-Lung 1

HR, 95% CI
czas do pogorszenia kaszlu 0,97 (0,78; 1,2} 0,7744
czas do pogorszenia dusznosci 1,04 {0,86; 1,26) 0,6813
czas do pogorszenia bélu 0,93 (0,76; 1,1} 04785
global health status/QoL 0,86 (0,71; 1,05} bd

5.4 Porownanie posrednie skutecznosci i bezpieczenstwa nintedani-
bu podawanego w skojarzeniu z docetakselem z pemetreksedem
metoda Buchera

Poréwnanie posrednie skutecznodci nintedanibu podawanego z docetakselem i peme-

treksedu wykazato brak istotnych statystycznie réznic w zakresie przezycia catkowitego
i przezycia wolnego od progresji choroby, por. tabela ponizej.

Tab. 81. Nintedanib + docetaksel vs pemetreksed - skutecznogé leczenia - poréwnanie posrednie
metoda Buchera.

HR, 95% CI
nintedanib + docetaksel vs docetaksel | pemetreksed vs docetaksel | nintedanib + docetaksel vs pemetreksed
0S 0,83 (0,7; 0,99} 0,92 (0,69; 1,22} 0,90(0,65; 1,26}
PFS 0,77 (0,62; 0,96) 0,83 [0,65; 1,06) 0,93 (0,67; 1,29}
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W zakresie bezpieczenstwa, terapia nintedanibem w skojarzeniu z docetakselem jest
istotnie statystycznie mniej bezpieczna w poréwnaniu do pemetreksedu w zakresie ta-
kich punktéw koncowych jak:

e zwiekszenie aktywnosci ALT: OR =1,01, 95% CI {0,32; 3,25), RD=22,02, 95% CI=
(14,91; 29,13),

e zwiekszenie aktywnosci ALT stopien nasilenia 23: OR =1,23, 95% CI= (0,05;
28,31), RD=8,77,95% CI=(4,71; 12,83),

e Dbiegunka: OR =5,11,95% CI=(2,91; 8,98),RD=30,26, 95% CI= (20,63; 39,89],

e Dbiegunka, stopien nasilenia 23: OR =11,87, 95% CI= (1,36; 103,91),RD=4,81, 95%
CI=(0,93; 8,69),

e neutropenia, stopien nasilenia =3: OR =10,75, 95% CI= (5,23; 22,09), RD=33,29,
95% CI=(25,12; 41,46),

e lysienie: OR =7,55,95% CI=(3,93; 14,50), RD=28,35,95% CI=(19,54; 37,16).

W przypadku pozostatych zdarzen niepozadanych nie wykazano istotnych statystycznie

réznic pomiedzy nintedanibem podawanym w skojarzeniu z docetakselem a pemetrek-
sedem, por. tabela ponizej.

Tab. 82. Nintedanib + docetaksel vs pemetreksed - bezpieczeristwo leczenia - poréwnanie po-
¢rednie metoda Buchera.

OR, 95% CI RD, 95% CI
nintedanib + . . nintedanib + . .
nintedanib + nintedanib +
docetaksel pemetreksed i docetaksel pemetreksed i
docetaksel vs docetaksel vs
vs docetak- | vs docetaksel vs docetak- | vs docetaksel
pemetreksed pemetreksed
sel sel
zwiekszenie 5,92 (3,84; 5,85(1,98; 1,01 (0,32; {223’22 6,48 (2,93; 22,02 (14,91;
aktywnosci ALT 9,14} 17,29) 3,25} 34 f67}’ 10,02} 29,13)
zwiekszenie
aktywnosci ALT | 14,38 (4,39; 11,68 (0,64; 1,23 (0,05; 10,66 (7,01; 1,89 (0,11; 877 (4,71;
stopien nasile- 47,14) 212,21} 2831} 14,31} 3,67} 12,83}
nia z3
18,81
biesunka 2,35 (1,68; 0,46 (0,29; 5,11 (2,91; (1168; -11,45 (- 30,26 (20,63;
& 3,28} 0,72} 8,98) g 17,91; -4,98) 39,89)
25,95}
bllsrgl“;‘al;?l:::a 1,78(0,86; | 0,15(0,02; 11,87 (136; | 265(068; | 2,16(416; | 481 (093;
P -3 3,71 1,19} 103,91} 597) -0,16) 8,69}
Zmeczenie 1,07 (0,77; 0,92 (0,65; 1,16 (0,72; 1,51(-554; | -1,91(-9,94; 3,42 (-7,27;
i 1,50} 1,31} 1,89} 855) 6,13} 14,11}
Stzmiicﬁzfl‘;‘i*ie_ 1,12(053; | 097(046; 1,15 (0,40; 048(268; | 0,15(-395 | 063 (431;
pnia =3 2,36) 2,05) 3,32} 3,65) 3,64} 557)
nudnoéci 185(127; | 2,24(149; 0,83 (047; | 10,72 (430; | 14,28(7,18; | -3,56 (-13,13;
2,68} 338} 1,44} 17,14} 21,37} 6,01}
“:Li“ﬁ;::l;;‘l’a 157(0,26; | 147(046; 1,07 (0,13; 034(-101; | 083(-166; | -049(332;
P -3 9,44} 4,69} 9,06} 1,68) 332} 2,34}
neutropenia, -34,93 (-
cfioieh Kagiie 0,86 (0,54; 0,08 (0,05; 10,75 (5,23; -1,64(-6,74; 4132 . 33,29 (25,12;
nia >3 1,37) 0,15) 22,09} 347) 28,55) 41,46)
mio 1,71 (1,11; 1,43 (0,87; 1,20 (0,62; 7,06 (1,48; 427 (-1,59; 2,79 (-5,31;
wymioty 2,63} 233} 2,30} 12,65) 10,13} 10,89}
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OR, 95% CI RD, 95% CI
tysienie 083(056; | 0,11(007; 755 (393; | -2,92(-893; 3371% ( 2835 (19,54;
1,22) 0,20} 1450} 3,09) 24.83) 37,16)
anemia 0,77 (0,48; 0,95 (0,41; 0,81 (0,31; -2,88 (-7,92; -0,20 {-3,60; -2,68 (-8,76;
1,22) 2,20) 2,12) 2,17) 3,20) 3,40}
zapalenie Zo- 1,50 (0,88; 0,82 (052; 1,83 (0,91; 3,44(-1,06; | -267(-885; | 611(-154;
tadka 2,54) 1,30 3,69) 7,95) 351) 13,76)
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6 Dyskusja

6.1 Dostepne dane

Celem niniejszego opracowania byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
nintedanibu w skojarzeniu z docetakselem w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP), w
stadium zaawansowania IIIb/IV, o utkaniu gruczolakoraka lub jego miejscowa wznowa
po chemioterapii pierwszego rzutu.

Strategie analityczna oparto na dokumencie dostarczonym przez Zamawiajacego oraz na
przegladzie systematycznym Popat 2015. W przegladzie systematycznym przeprowa-
dzonym w ramach ww. dokumentu zidentyfikowano jedno badanie bezposrednio po-
réwnujace nintedanib podawany w skojarzeniu z docetakselem z docetakselem w mono-
terapii {(badanie LUME-Lung 1) oraz 8 badan dotyczacych docetakselu, pemetreksedu,
erlotynibu i gefitynibu. Pozwolito to na przeprowadzenie metaanalizy sieciowej i po-
réwnanie nintedanibu podawanego z docetakselem z komparatorami takimi jak gefity-
nib, erlotynib i pemetreksed. W niniejszej analizie, w celu przeprowadzenia wiarygod-
nego poréwnania nintedanibu z pemetreksedem zdecydowano sie na uwzglednienie
erlotynibu i gefitynibu w strategii wyszukiwania i wtaczenie badan ich dotyczacych do
metaanalizy sieciowej. Erlotynib oraz gefitynib nie sa wskazanymi w analizie kompara-
torami, jednak pozwolito to na rozbudowanie sieci dowodoéw i bardziej precyzyjne po-
réwnanie nintedanibu z pemetreksedem.

Przeprowadzono przeglad systematyczny pismiennictwa obejmujacy bazy takie jak Me-
dline {PubMed), EMBASE oraz The Cochrane Library, strony wybranych agencji HTA
zrzeszonych w INAHTA oraz strony agencji odpowiedzialnych za rejestracje lekéw. Ko-
rzystano z referencji odnalezionych badan, a takze z rejestréw badan klinicznych (Clini-
calTrials.gov). Poszukiwano wiarygodnych przegladéw systematycznych oraz randomi-
zowanych badan pierwotnych spetniajacych predefiniowane kryteria. Jakos¢ badan
pierwotnych oceniano przy pomocy skali Jadad. Poszukiwano badan klinicznych, w kté-
rych oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo co najmniej dwéch lekéw wymienionych w
PICO, tj. nintedanibu podawanego w skojarzeniu z docetakselem, docetakselu, peme-
treksedu. Dodatkowo poszukiwano badan, w ktérych gefitynib lub erlotynib poréwny-
wano pomiedzy soba, z docetakselem, pemetreksedem lub nintedanibem podawanym w
skojarzeniu z docetakselem.

W toku przeszukiwania baz danych wstepnie zidentyfikowano 165 prac, ktérych pelne
teksty poddano szczegdétowej analizie pod katem Kkryteriéw wlaczenia i wykluczenia z
opracowania. Ostatecznie do przegladu wtaczono 9 randomizowanych, kontrolowanych
badan klinicznych: LUME-Lung 1 {nintedanib + docetaksel vs docetaksel), JMEI {doce-
taksel vs pemetreksed),GEF-ERL (gefitynib vs erlotynib), KCSG-LU08-01 {gefitynib vs
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pemetreksed), V-15-32 (gefitynib vs docetaksel), TAILOR {erlotynib vs docetaksel),
CTONGO0806 (pemetreksed vs gefitynib), WSY001 (erlotynib vs pemetreksed), S103 (er-
lotynib vs pemetreksed vs erlotynib + pemetreksed). We wszystkich badaniach wzieli
udziat dorodli pacjenci z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium III/IV. Z wy-
jatkiem jednego badania (LUME-Lung 1) wszystkie mialy charakter otwartej proby.
Czeé¢ badan ukierunkowana byta na rase azjatycka. W wiekszosci badan pierwszorze-
dowym punktem koncowym byto przezycie catkowite lub przezycie wolne od progresji
choroby. Z wyjatkiem LUME-Lung 1, badania byly umiarkowanej jakosci. Nizsza ocena
wynikata z braku zaslepienia i opisu metody randomizacji, srednia ocena w skali Jadad
wyniosta 2,7 punktéw.

6.2 Wyniki
Nintedanib + docetaksel vs docetaksel

Terapia nintedanibem podawanym z docetakselem byta skuteczniejsza w poréwnaniu
do terapii docetakselem w zakresie:

e przezycia catkowitego: HR=0,83 95% CI= (0,7; 0,99), p=0,0359, mediany przezy-
cia catkowitego dla nintedanibu podawanego z docetakselem i docetakselu wy-
niosty odpowiednio 12,61 10,3 miesiecy,

e przezycia wolnego od progresji choroby, HR=0,77 95% CI= (0,62; 0,96),
p=0,0193,

e odsetka pacjentéw, u ktérych choroba byta kontrolowana, OR=1,92, 95% CI=
(1,41; 2,63), p<0,001, RD=16,18, 95% CI= (8,62; 23,74), p<0,001.

Terapia nintedanibem podawanym z docetakselem jest bezpieczniejsza w poréwnaniu
do terapii docetakselem w zakresie wystepowania kaszlu i zaparé, OR odpowiednio 0,65,
95% (CI=(0,42; 0,99), p=0,0449 i 0,56, 95% CI= (0,32; 0,96), p=0,0357, RD odpowiednio -
5,79, 95% Cl= (-11,40; -0,19), p=0,0427 i -4,84, 95% CI= (-9,27; -0,41), p=0,0323.

Analiza bezpieczenstwa wykazata istotnie statystycznie wyzszy odsetek nastepujacych
zdarzen niepozadanych wiréd pacjentéw przyjmujacych nintedanib podawany z doce-
takselem w poréwnaniu z docetakselem:

e zdarzenia niepozadane w stopniu nasilenia =3: OR=1,45, 95% CI=(1,03; 2,05),
p=0,0338, RD=7,47,95% CI=(0,62; 14,31), p=0,0324,

e zdarzenie niepozadane prowadzace do zgonu ogétem: OR=2,00, 95% CI= (1,25;
3,18), p=0,0036, RD= 7,89, 95% CI= (2,66; 13,12), p=0,0031,

e zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu niezwiazane z progresja choroby:
OR= 2,71, 95% CI= (1,18; 6,24), p=0,0193, RD= 3,85, 95% CI= (0,73; 6,97),
p=0,0157,

e zdarzenia niepozadane wymagajace zmniejszenia dawki nintedanibu/placebo:
0R=3,89, 95% C(I=(2,34; 6,46), p<0,0001, RD=14,96, 95% {(I=(9,72; 20,19),
p<0,0001,
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e zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT): OR=592, 95%
CI=(3,84; 9,14), p<0,0001, RD=28,50,95% CI= (22,34; 34,67), p<0,0001,

e zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej {(ALT) stopien nasilenia 23:
0OR=14,38, 95% CI=(4,39; 47,14), p<0,001, RD=10,66, 95% CI= (7,01; 14,31),
p<0,0001,

e zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginowej (AST): OR=5,60, 95%
CI=(3,47; 9,04), p<0,0001,RD=23,11,95% CI= (17,35; 28,86), p<0,0001,

e zwiekszenie aktywnosci AST o nasileniu =3, OR=7,01, 95% CI= (1,57; 31,31},
p=0,0108, RD=3,46,95% CI=(1,15; 5,78), p=0,0034,

e Dbiegunka: OR=2,35, 95% CI=(1,68; 3,28), p<0,0001, RD=18,81, 95% CI= (11,68;
25,95), p<0,0001,

e nudnosci: OR=1,85, 95% CI=(1,27; 2,68), p=0,0012, RD=1,85, 95% CI= (1,27;
2,68), p=0,0011,

e zmniejszenie apetytu: OR=1,65, 95% CI= (1,12; 2,45), p=0,0121, RD=7,82, 95%
CI=(1,76; 132,88), p=0,0114,

e wymioty: OR=1,71, 95% CI=(1,11; 2,63), p=0,0140, RD=7,06, 95% CI= (1,48;
12,65).

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy nintedanibem podawanym z do-
cetakselem a docetakselem w zakresie takich zdarzen niepozadanych jak: zdarzenia nie-
pozadane ogoétem, przerwanie badania z powodu zdarzen niepozadanych, zdarzenia
niepozadane prowadzace do zgonu zwigzane z progresja choroby, ciezkie zdarzenia nie-
pozadane, biegunka w stopniu nasilenia 23, zmeczenie, zmeczenie w stopniu nasilenia
23, nudnosci w stopniu nasilenia 23, neutropenia ogétem i ta w stopniu nasilenia =3,
leukopenia ogétem, i ta w stopniu nasilenia 23, spadek poziomu neutrofiléw ogétem, i
ten w stopniu nasilenia 23, tysienie, dusznosci, goraczka, anemia, i zapalenie zotadka.

Nintedanib + docetaksel vs pemetreksed

Wykazano istotna statystycznie przewage terapii nintedanibem podawanym z docetak-
selem nad pemetreksedem w zakresie przezycia catkowitego, HR=0,76, 95% CI= {(0,58;
0,99). Prawdopodobienstwo tego, Ze nintedanib podawany z docetakselem jest najlep-
523 technologia jest bardzo wysokie, oszacowano je na poziomie 94,3%. Terapia ninte-
danibem podawanym z docetakselem byta skuteczniejsza w poréwnaniu do terapii pe-
metreksedem w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby, niemniej réznica po-
miedzy terapiami nie osiggneta istotnosci statystycznej, HR=0,84, 95% CI=(0,63; 1,12).
Istnieje wysokie prawdopodobienstwo, tego Ze nintedanib podawany z docetakselem
jest najlepsza technologia, oszacowano je na poziomie 83,60%. Nie wykazano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy nintedanibem a pemetreksedem w zakresie odsetka pa-
cjentow, u ktérych choroba byta kontrolowana. Analiza bezpieczenstwa wykazata istot-
na statystycznie przewage nintedanibu podawanego z docetakselem nad pemetrekse-
dem w zakresie wystepowania zapar¢ OR=0,27, 95% C(I=(0,07; 0,98). Nie wykazano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapia nintedanibem w skojarzeniu z docetak-
selem a pemetreksedem w zakresie takich zdarzen niepozadanych jak: zdarzenia niepo-
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zadane ogolem i w stopniu nasilenia =3, przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepo-
zadanych, ciezkie zdarzenia niepozadane, zwiekszenie aktywnosci ALT ogétem i w stop-
niu nasilenia =3, zmeczenie ogétem, i w stopniu nasilenia =3, nudnosci ogdtem, i w stop-
niu nasilenia =3, neutropenii, leukopenii ogoétem, i w stopniu nasilenia 23, wymioty,
anemia, zapalenie zotadka. Analiza bezpieczenstwa wykazata istotng statystycznie
przewage pemetreksedu nad nintedanibem podawanym z docetakselem w zakresie wy-
stepowania:

e Dbiegunki, OR=5,13, 95% CI=(3,07; 8,61),

e Dbiegunkistopniaz 3, 0R=17,7,95% CI=(2,41; >100),

e neutropenii stopnia = 3, 0R=9,96, 95% (I=(4,88; 21,24),
e zmniejszenia apetytu, OR=3,27, 95% CI=(1,54; 6,96),

e lysienia, OR=7,11, 95% CI= (3,7; 14,06).

Nintedanib + docetaksel vs erlotynib i gefitynib

Celem niniejszej analizy nie byto poréwnanie nintedanibu podawanego z docetakselem z
erlotynibem i gefitynibem, jednak ze wzgledu na metodyke wyniki takiego poréwnania
53 dostepne. Wyniki metaanalizy sieciowej wskazuja na przewage nintedanibu podawa-
nego z docetakselem nad erlotynibem i gefitynibem w zakresie przezycia catkowitego,
przy czym wynik osiagnatl istotnos¢ statystyczng jedynie dla poréwnania nintedanib vs
gefitynib, HR=0,71, 95% CI= (0,55; 0,92). Wykazano przewage terapii nintedanibem po-
dawanym z docetakselem nad gefitynibem i erlotynibem w zakresie przezycia wolnego
od progresji choroby, niemniej réznice pomiedzy terapiami nie osiagnety istotnosci sta-
tystycznej.
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7 Ograniczenia
Zidentyfikowano kilka ograniczen niniejszej analizy.

Podstawowym ograniczeniem niniejszej analizy jest przede wszystkim brak randomi-
zowanych badan klinicznych bezposrednio poréwnujacych nintedanib w skojarzeniu z
docetakselem z pemetreksedem. Niemniej jednak, w ramach przegladu systematycznego
badan pierwotnych zidentyfikowano badania umozliwiajace przeprowadzenie wiary-
godnej metaanalizy sieciowej. Wykorzystano rozbudowana sie¢ dowodéw, poprzez wia-
czenie badan dotyczacych gefitynibu i erlotynibu, aby precyzyjniej poréwnad nintedanib
z pemetreksedem.

Pewnym ograniczeniem wydaje sie takze heterogeniczno$¢ wiaczonych do przegladu
badan. W niektorych badaniach tylko czes¢ populacji stanowili pacjenci z rakiem o pod-
typie gruczotowym. Ponadto, cze$¢ badan ukierunkowana byta na rase azjatycka. Hete-
rogeniczno$¢ wynikata tez ze statusu mutacji w genie EGFR. Niektére badania dotyczyty
pacjentéw z wysokim prawdopodobienstwem lub z potwierdzona mutacja w genie
EGFR, w innych wzieli udziat pacjenci bez mutacji w genie EGFR lub tez status pacjentéw
w tym zakresie byt nieznany, niemniej jednak stosowanie nintedanibu nie jest uzalez-
nione od obecnosci mutacji. W badaniach JMEI i TAILOR oceniano skutecznos$¢ odpo-
wiednio pemetreksedu i docetakselu oraz erlotynibu i docetakselu w populacji pacjen-
tow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuc, przy czym subpopulacja z rakiem o utkaniu
gruczotowym stanowita ~50% w badaniu JMEI i ok 69% w badaniu TAILOR. Wyniki
dotyczace bezpieczenstwa terapii dostepne byly jedynie dla populacji ogolnej. Wykorzy-
stano te wyniki w analizie bezpieczenstwa. Pominiecie wynikéw z tych badan znacznie
zubozytoby dostepna sie¢ dowodow. Jednoczesnie wydaje sie, Ze czestosc zdarzen nie-
pozadanych w ogélnej populacji pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuc jest
zblizona do wynikéw uzyskiwanych w subpopulacji z rakiem gruczotowym.

Pewnym ograniczeniem analizy jest réwniez jakos¢ badan wlaczonych do przegladu.
Obnizenie oceny wynikato gtéwnie z braku informacji o zastosowanej metodzie rando-
mizacji oraz z charakteru badan, w wiekszo$ci niezaslepionych. Nie wydaje sie jednak,
aby braki te w sposob istotny wptywaty na uzyskiwane wyniki.

W badaniu GEF-ERL wyniki dotyczace 0S5 i PFS zostaty przedstawione jedynie na wykre-
sie. Wartosci HR potrzebne do wykonania metaanalizy sieciowej przyjeto za publikacja
Popat 2015 i dokumentem dostarczonym przez Zamawiajacego, zostaty one wyliczone
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8 Wnioski

Celem niniejszego przegladu byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa nintedanibu po-
dawanego w skojarzeniu z docetakselem w II linii leczenia pacjentéw z zaawansowanym
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca o podtypie gruczotowym. Wykazano istotng sta-
tystycznie przewage nintedanibu podawanego z docetakselem nad refundowanym
komparatorem jakim jest docetaksel w zakresie przezycia catkowitego i przezycia wol-
nego od progresji. Ponadto odsetek pacjentéw, u ktérych choroba byta kontrolowana byt
istotnie statystycznie wyzszy podczas terapii nintedanibem podawanym z docetakselem
w pordéwnaniu do terapii docetakselem. W przypadku poréwnania z pemetreksedem,
wykazano istotng statystycznie przewage nintedanibu podawanego z docetakselem w
zakresie przezycia catkowitego. W przypadku przezycia wolnego od progresji choroby
wykazano przewage nintedanibu podawanego z docetakselem nad pemetreksedem.
Wynik nie byt co prawda istotny statystycznie, znalazt sie jednak bardzo blisko tej grani-
cy. Prawdopodobienstwo, ze nintedanib podawany z docetakselem jest najlepsza tech-
nologia z uwagi na przezycie catkowite i przezycie wolne od progresji choroby oszaco-
wano na poziomie odpowiednio 94,3% i 83,6%, co sugeruje jego znaczng przewage nad
komparatorami.

92/131



Nintedanib (Vargatef®) w Il linii leczenia zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca.

9 Aneks 1. Strategia przeszukiwania baz danych

9.1 Opracowania pierwotne

Tab. 83. Strategia przeszukiwania bazy Medline (PubMed) - data ostatniego przeszukania:

26.11.2014.
Identyfikator

- Stowa kluczowe
zapytania
1 "Lung Neoplasms”[Mesh] 174756
2 "Carcinoma, Non-5mall-Cell Lung"[Mesh] 32329
3 "Carcinoma, Large Cell"[Mesh] 1911
4 "Adenocarcinoma, Bronchiolo-Alveolar”"[Mesh] 2446
5 “lung tumour”[TIAB] 720
“lung tumor”[TIAB] 4348
6 “lung neoplasm”[TIAB] 234
7 “lung cancer”[TIAB] 94387
8 “lung carcinoma”[TIAB] 13659
9 “lung’[TIAB] AND “squamous cell carcinoma”[TIAB] 7044
10 “lung”’[TIAB] AND “adenocarcinoma”[TIAB] 17896
11 “lung’[TIAB] AND “large cell carcinoma”[TIAB] 1325
12 10R20R30R40R50R60R70R80R90ORI00R 11 207773
13 relaps*[TIAB] 125151
14 refract*[TIAB] 126843
15 recurren*[TIAB] 383128
16 resist*[TIAB] 718610
17 “prior treatment’[TIAB] 4962
18 “prior therapy”[TIAB] 1425
19 “previously treated”[TIAB] 11615
20 “pretreated”[TIAB] 49333
21 “pre treated”[TIAB] 6337
22 “second line”[TIAB] 13077
23 “2nd line”[TIAB] 176
24 “rescue chemotherapy”[TIAB] 25
25 “failed chemotherapy”[TIAB] 70
26 "progressive”[TIAB] 205453
13 0R140R150R160R 170R 18 OR 19 OR 20 OR 21 OR 22 0OR 23 OR24 0OR 25 0OR
27 26 1534319
28 "nintedanib” [Supplementary Concept] 51
29 Nintedanib 86
30 Nintedanib esylate 86
31 vargatef 87
32 BIBF 1120 101
33 BIBF1120 91
34 BIBF-1120 101
35 28 0R290R300R310R 32 0R 33 OR 34 106
36 "pemetrexed” [Supplementary Concept] 1205
37 pemetrexed 1941
38 N-(4-(2-(2-amino-3,4-dihydro-4-oxo-7H-pyrrolo(2,3-d} pyrimdin-5- 0
yljethyl}jbenzoyljglutamic acid
39 MTA 5237
40 LY 231514 1944
41 LY231514 1968
42 LY-231514 1944
43 LY 231514 1941
44 LY-231,514 1941
45 pemetrexed disodium 1941
46 ALIMTA 1953
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47 36 OR370R380R390R400R 41 OR 42 OR 43 OR 44 OR 45 OR 46 5268
48 erlotinib 3971
49 "erlotinib” [Supplementary Concept] 2337
50 N-[3-ethynylphenyl}- 6,7-bis{2-methoxyethoxy}quinazolin-4-amine} 3
51 erlotinib hydrochloride 3971
52 erlotinib HC1 3971
53 11C-erlotinib 3971
54 Tarceva 4001
55 CP 358774 3971
56 CP 358,774 3973
57 CP-358,774 3973
58 CP-358774 3971
59 0S1-774 3994
60 48 OR 490R50 OR 51 OR 52 OR53 OR54 OR55 OR 56 OR57 OR580R 59 4023
61 "gefitinib” [Supplementary Concept] 3104
62 gefitinib 4582
63 N—[3—ch10r0—4—ﬂuorophenyl}—7—¥neth0.xy—6—.[3—[4—m0rph01inyl}pr0p0xy]—4— 0
gquinazolinamide
64 Iressa 1686
65 ZD1839 4636
66 ZD 1839 4594
67 61 OR 62 OR 63 OR 64 OR 65 OR 66 4727
68 docetaxel [Supplementary Concept] 7071
&9 docetaxel 10527
70 docetaxel hydrate 10527
71 docetaxel trihydrate 10527
72 docetaxol 10537
73 docetaxel anhydrous 10527
74 N-debenzoyl-N-tert-butoxycarbonyl-10-deacetyltaxol 10528
75 Taxoltere metro 10527
76 Taxotere 10669
77 NSC 628503 10527
78 RP 56976 10527
79 RP-56976 10527
80 68 0R690R700R71 0R720R730R740R75 0R76 0R770R 78 0R79 10679
81 12 AND 27 AND (35 OR 47 OR 60 OR 80) 2999
a2 randomized controlled trial [pt] 376484
83 controlled clinical trial [pt] 88084
84 randomized [tiab] 329874
85 placebo [tiab] 161892
86 clinical trials as topic [mesh: noexp] 169393
87 randomly [tiab] 223675
88 trial [ti] 131901
89 82 OR 83 0OR 84 0OR 85 OR 86 OR 87 OR 88 935280
90 animals [mh] NOT humans [mh] 3949259
91 89 NOT 90 863740
92 81 AND91 740

Tab. 84. Strategia przeszukiwania bazy The Cochrane Library - data ostatniego przeszukania:

26.11.2014.
Identyfikat

or

Stowa kluczowe

zapytania
1 "Lung Neoplasms” 6056
2 MeSH descriptor: [Lung Neoplasms] explode all trees 4979
3 "Carcinoma, Non-Small-Cell Lung” 2889
4 MeSH descriptor: [Carcinoma, Non-5Small-Cell Lung] explode all trees 2465
5 "Carcinoma, Large Cell” 1375
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6 MeSH descriptor: [Carcinoma, Large Cell] explode all trees 71
7 "Adenocarcinoma, Bronchiolo-Alveolar” 29
8 MeSH descriptor: [Adenocarcinoma, Bronchiolo-Alveolar] explode all trees 29
9 “lung tumour” 3175
10 “lung neoplasm” 6056
11 lung cancer 10510
12 lung carcinoma 4717
14 lung AND squamous cell carcinoma 822
15 “lung” AND “adenocarcinoma” 868
16 “lung” AND “large cell carcinoma” 656
17 10R20R30R40R50R60R70R80R90ORIO0OR110R120R 130R 14 OR 15 OR 16 12240
18 relaps* 16646
19 refract* 9941
20 recurren® 34981
21 resist* 94132
22 prior treatment 21361
23 prior therapy 19478
24 previously treated 11370
25 pretreated 1731
26 pre treated 12790
27 second line 5975
28 2nd line 14013
29 rescue chemotherapy 563
30 failed chemotherapy 1592
31 progressive 9273
32 180R 190R200R 21 QR 22 OR23 OR240R250R26 0R 27 OR 28 OR 29 OR 30 OR 31 129916
33 nintedanib 11
34 vargatef 1
35 BIBF 1120 19
36 BIBF1120 0
37 BIBF-1120 19
38 33 OR 34 OR 35 OR 36 OR 37 27
39 pemetrexed 362
40 N-(4-(2-{2-amino-3,4-dihydro-4-oxo-7H-pyrrolo(2,3-d}pyrimdin-5-
yljethyl}benzoyljglutamic acid
41 MTA 227
42 LY 231514 1
43 LY231514 5
44 LY-231514 1
45 LY 231,514 0
46 LY-231,514 0
47 pemetrexed disodium 8
48 ALIMTA
49 390R400R410R 42 0R 43 OR 44 OR 45 OR 46 OR 47 OR 48
50 erlotinib 401
51 N-[3-ethynylphenyl}-6,7-bis{2-methoxyethoxy}quinazolin-4-amine 0
52 erlotinib hydrochloride 4
53 erlotinib HCI 2
54 11C-erlotinib 0
55 Tarceva 35
56 CP 358774 1
57 CP 358,774 0
58 CP-358,774 0
59 CP-358774 1
60 0SI-774 9
61 500R510R52 OR53 OR 54 OR55 OR56 OR 57 OR 58 OR59 OR 60 403
62 gefitinib 281
63 N-[3-chloro-4-fluorophenyl}-7-methoxy-6- 3-{4-morpholinyl}propoxy}-4-quinazolinamide 0
64 Iressa 69
65 ZD1839 47
66 ZD 1839 4
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67 62 OR 63 OR 64 OR 65 OR 66 317
68 docetaxel 2179
69 docetaxel hydrate 0
70 docetaxel trihydrate 0
71 docetaxol 6
72 docetaxel anhydrous 1
73 N-debenzoyl-N-tert-butoxycarbonyl-10-deacetyltaxol 0
74 Taxoltere metro 0
75 Taxotere 198
76 NSC 628503 1
77 RP 56976 3
78 RP-56976 3
79 H#680R690R700R 71 0OR720R73 0R740R750R760R 77 OR 78 2260
80 17 AND 32 AND (38 OR 49 OR 61 OR 67 OR 79} 700
81 Cochrane Reviews 63
82 Other Reviews 54
83 Trials 529
84 Method Studies 2
85 Technology Assessments 20
86 Economic Evaluations 31
87 Cochrane Groups 1

Tab. 85. Strategia przeszukiwania bazy EMBASE - data ostatniego przeszukania: 26.11.2014.

Identyﬁk:?tor Stowa kluczowe
zapytania
1 ‘Tung neoplasm’/exp AND [embase]/lim 220697
2 Tung neoplasms’/exp AND [embase]/lim 220697
3 ‘carcinoma, non-small-cell lung’ /exp AND [embase]/lim 57460
4 ‘carcinoma, large cell’/exp AND [embase]/lim 2983
5 'adenocarcinoma, bronchiolo-alveolar'/exp AND [embase]/lim 2733
6 Tung tumour’ AND [embase]/lim 899
7 Tung tumor’/exp AND [embase]/lim 220697
8 ‘Tung neoplasm’ AND [embase]/lim 220697
9 'lung cancer'/exp AND [embase]/lim 211194
10 ‘lung carcinoma’/exp AND [embase]/lim 109262
11 lung’/exp AND 'squamous cell carcinoma’/exp AND [embase]/lim 1863
12 'lung’/exp AND 'adenocarcinoma’/exp AND [embase] /lim 2548
14 Tung’ /exp AND 'large cell carcinoma’/exp AND [embase]/lim 297
15 10R20R30R40R50R60R70R80R90R100R 11 OR 12 OR 13 OR 14 222504
16 relaps *:ab,ti AND [embase]/lim 162140
17 refract*:ab,ti AND [embase]/lim 136527
18 recurren*:ab,ti AND [embase]/lim 435680
19 resist*:ab,ti AND [embase]/lim 714814
20 prior treatment:ab,ti AND [embase]/lim 6475
21 "‘previously treated’:ab,ti AND [embase]/lim 2641
22 ‘previously treated’:ab,ti AND [embase] /lim 15563
23 ‘pretreated”:ab,ti AND [embase] /lim 53966
24 ‘pre treated’:ab,ti AND [embase]/lim 8984
25 'second line":ab,ti AND [embase]/lim 18248
26 '2nd line":ab,ti AND [embase]/lim 1136
27 ‘rescue chemotherapy’:ab,ti AND [embase]/lim 29
28 'failed chemotherapy'ab,ti AND [embase]/lim 106
29 'progressive’:ab,ti AND [embase]/lim 226981
160R 170R 18 OR 19 OR 20 OR 21 OR 22 OR 23 OR 24 OR25 0R 26 OR 27 OR 28 OR
30 29 1630817
31 ‘nintedanib’/syn OR 'vargatef’/syn AND [embase]/lim 606
32 'pemetrexed’/syn OR "alimta’/syn AND [embase]/lim 7117
33 ‘erlotinib’ /syn OR Tarceva'/syn AND [embase]/lim 16936
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34 ‘sefitinib’ /syn OR ‘Iressa’/syn AND [embase]/lim 16180
35 ‘docetaxel’ /syn OR ‘Taxotere’/syn AND [embase]/lim 35454
36 31 0R320R330R340R35 58636
37 15 AND 30 AND 36 7371

37 AND 'randomized controlled trial’/exp OR 'randomization’/exp OR random*:ab,ti
OR 'rct”:ab,ti OR 'controlled trial:ab,ti OR 'clinical trialab,ti OR 'single blind proce-
dure’/exp OR 'double blind procedure’/exp OR 'crossover procedure’/exp OR 'cross 1952
over:ab,ti OR 'crossover”:ab,ti OR "placebo’/exp OR 'placebo’:ab,ti OR {doubl* AND
blind*:ab,ti} OR {singl* AND blind*:ab,ti} OR {'open':ab,ti AND label*:ab,ti} OR factori-
al*:ab,ti OR assign*:ab,ti OR allocate*:ab,ti OR volunteer*:ab,ti

38

9.2 Opracowania wtérne

Tab. 86. Strategia przeszukiwania bazy Medline (PubMed) - data ostatniego przeszukania:

26.11.2014.
Identyfikator

- Stowakluczowe
zapytania
1 "Lung Neoplasms” [Mesh] 174756
2 "Carcinoma, Non-5mall-Cell Lung” [Mesh] 32329
3 "Carcinoma, Large Cell"[Mesh] 1911
4 "Adenocarcinoma, Bronchiolo-Alveolar” [Mesh] 2446
5 “lung tumour”[TIAB] 720
“lung tumor”[TIAB] 4348
6 “lung neoplasm”[TIAB] 234
7 “lung cancer”[TIAB] 94387
8 “lung carcinoma”[TIAB] 13659
9 “lung”[TIAB] AND “squamous cell carcinoma”[TIAB] 7044
10 “lung”[TIAB] AND “adenocarcinoma”[TIAB] 17896
11 “lung”[TIAB] AND“large cell carcinoma”[TIAB] 1325
12 10R20R30R40R50R60R70RB0ORI0OR 100R 11 207773
14 "nintedanib” [Supplementary Concept] 51
15 Nintedanib 86
16 Nintedanib esylate 86
17 vargatef 87
18 BIBF 1120 101
19 BIBF1120 91
20 BIBF-1120 101
21 14 OR 15 OR 16 OR 17 OR 18 OR 19 OR 20 106
22 12 AND 36 29

Tab. 87. Strategia przeszukiwania bazy The Cochrane Library - data ostatniego przeszukania:

26.11.2014.
Identyfikator

- Stowakluczowe
zapytania

1 "Lung Neoplasms” 6056
2 MeSH descriptor: [Lung Neoplasms] explode all trees 4979
3 "Carcinoma, Non-5mall-Cell Lung” 2889
4 MeSH descriptor: [Carcinoma, Non-5Small-Cell Lung] explode all trees 2465
5 "Carcinoma, Large Cell” 1375
6 MeSH descriptor: [Carcinoma, Large Cell] explode all trees 71
7 "Adenocarcinoma, Bronchiolo-Alveolar” 29
8 MeSH descriptor: [Adenocarcinoma, Bronchiolo- Alveolar] explode all trees 29
9 “lung tumour” 3175
10 “lung neoplasm” 6056
11 lung cancer 10510
12 lung carcinoma 4717
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Identyﬁk:?tor Stowa kluczowe
zapytania
14 lung AND squamous cell carcinoma 822
15 “lung” AND “adenocarcinoma” 868
16 “lung” AND “large cell carcinoma” 656
17 10R20R30R40R50R60R70R8B80OR90OR 100R 11 0R 12 OR 13 OR 14 12240
OR150R 16

18 nintedanib 11
19 vargatef 1
20 BIBF 1120 19
21 BIBF1120 0
22 BIBF-1120 19
23 180R 19 0R 20 0R 21 OR22 27
24 17 AND 23 8
25 Cochrane Reviews 2
26 Other Reviews 0
27 Trials 2
28 Method Studies 0
29 Technology Assessments 1
30 Economic Evaluations 0
31 Cochrane Groups 0

Tab. 88. Strategia przeszukiwania bazy EMBASE - data ostathiego przeszukania: 26.11.2014.

Identyfikator

- Stowa kluczowe
zapytania
1 'lung neoplasm’/exp AND [embase]/lim 220697
2 'lung neoplasms’/exp AND [embase] /lim 220697
3 'carcinoma, non-small-cell lung’/exp AND [embase]/lim 57460
4 ‘carcinoma, large cell'/exp AND [embase]/lim 2983
5 'adenocarcinoma, bronchiolo-alveolar’/exp AND [embase]/lim 2733
6 Tung tumour’ AND [embase]/lim 899
7 'lung tumor’/exp AND [embase]/lim 220697
8 'lung neoplasm’ AND [embase]/lim 220697
9 ‘lung cancer’/exp AND [embase]/lim 211194
10 'lung carcinoma’/exp AND [embase]/lim 109262
11 Tung’ /exp AND 'squamous cell carcinoma’/exp AND [embase]/lim 1863
12 Tung’ /exp AND 'adenocarcinoma’/exp AND [embase] /lim 2548
13 'lung’/exp AND 'large cell carcinoma’/exp AND [embase]/lim 297
14 10R20R30R40R50R60R70R80R90OR100R 11 OR 12 OR 13 222504
15 ‘nintedanib’/syn OR "vargatef’/syn AND [embase]/lim 606
16 14 AND 15 245
17 16 AND 'review /it 134
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10 Aneks 2. Prace wlgczone do opracowania

10.1 Opracowania wtérne

Tabh. 89. Opracowania wtdrne wlaczone do raportu.

Nr | Oznaczenie | Publikaga
Popat §, Mellemgaard A, Fahrbach K, Martin A, Rizzo M, Kaiser R, Griebsch [, Reck M. Nintedanib
1 Popat 2015 plus docetaxel as second-line therapy in patients with non-small-cell lung cancer: a network

meta-analysis. Future Oncol. 2015;11(3}:409-20.

10.2 Badania pierwotne

Tabh. 90. Badania pierwotne wlaczone do raportu.

Nr | Oznaczenie Publikaga
LUME-LUNG Reck, M, R. Kaiser, et al. {2014). "Docetaxel plus nintedanib versus docetaxel plus placebo in
1. 1 patients with previously treated non-small-cell lung cancer [LUME-Lung 1}: A phase 3, dou-

ble-blind, randomised controlled trial.” Lancet Oncol 15(2}: 143-155.

Kim, §. T, ]. E. Uhm, et al. (2012]}. "Randomized phase II study of gefitinib versus erlotinib in
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11 Aneks 3. Prace wykluczone z opracowania

11.1 Opracowania wtérne

Tab. 91. Opracowania wtérne wykluczone z raportu.

Publikacja
Antoniu SA. Nintedanib (BIBF 1120) for IPF: a tomorrow therapy?
Multidiscip Respir Med. 2012 Nov 12;7{1}:41.

Przyczyna wykluczenia
publiacja niespeliajaca kryteriow
przegladu systematycznego

BIBF 1120 for advanced and /or metastatic non-small cell lung cancer -
second line (Structured abstract}. Health Technology Assessment Da-
tabase. National Horizon Scanning Centre [NH5C} 2009

projekt przegladu systematycznego

Dempke WC, Suto T, Reck M. Targeted therapies for non-small cell lung
cancer. Lung Cancer. 2010 Mar;67(3}:257-74.

artykul opisujacy niektére leki sto-
sowane w leczeniu NDKRP - publia-
cja niespelniajgca kryteriéw prze-
gladu systematycznego

GoriB, Ricciardi 5, Fulvi A, Intagliata 5, Del Signore E, de Marinis F. New
antiangiogenics in non-small cell lung cancer treatment: Vargatef™
{BIBF 1120} and beyond. Ther Clin Risk Manag. 2011;7:429-40.

artykul opisujacy niektére leki sto-
sowane w leczeniu NDKRP - publia-
cja niespelniajgca kryteriéw prze-
gladu systematycznego

Horn L, Sandler A. Epidermal growth factor receptor inhibitors and
antiangiogenic agents for the treatment of non-small cell lung cancer.
Clin Cancer Res. 2009 Aug 15;15(16}:5040-8.

artykul opisujacy niektére leki sto-
sowane w leczeniu NDKRP - publia-
cja niespelniajgca kryteriéw prze-
gladu systematycznego

Lwin Z, Riess ]W, Gandara D. The continuing role of chemotherapy for
advanced non-small cell lung cancer in the targeted therapy era. |
Thorac Dis. 2013 Oct;5 Suppl 5:5556-64.

publiacja niespeniajgca kryteriéw
przegladu systematycznego pi-
Smiennictwa

Majem M, Pallarés C. An update on molecularly targeted therapies in
second-and third-line treatment in non-small cell lung cancer: focus on
EGFR inhibitors and anti-angiogenic agents. Clin Transl Oncol. 2013
May;15(5):343-57.

publiacja niespeniajgca kryteriéw
przegladu systematycznego pi-
Smiennictwa

Mazzone P, Mekhail T. Current and emerging medical treatments for
non-small cell lung cancer: a primer for pulmonologists. Respir Med.
2012 Apr;106(4}:473-92.

publiacja niespeniajgca kryteriéw
przegladu systematycznego pi-
Smiennictwa

Pirker R. Novel drugs against non-small-cell lung cancer. Curr Opin
Oncol. 2014 Mar;26(2):145-51.

publiacja niespeniajgca kryteriéw
przegladu systematycznego pi-
Smiennictwa

10.

Rashdan S, Hanna N. Nintedanib for the treatment of non-small-cell
lung cancer. Expert Opin Pharmacother. 2014 Apr;15(5}:729-39.

publiacja niespeniajgca kryteriéw
przegladu systematycznego pi-
Smiennictwa

11.

Reck M, Heigener D, Reinmuth N. Nintedanib for the treatment of pa-
tients with advanced non-small-cell lung cancer. Expert Rev Clin Phar-
macol. 2014 Sep;7(5):579-90.

publiacja niespeniajgca kryteriéw
przegladu systematycznego pi-
Smiennictwa

12.

Reck M. BIBF 1120 for the treatment of non-small cell lung cancer.
Expert Opin Investig Drugs. 2010 Jun; 19(6}:789-94.

publiacja niespeniajgca kryteriéw
przegladu systematycznego pi-
Smiennictwa

13,

Rolfo C, Raez LE, Bronte G, Santos ES, Papadimitriou K, Buffoni L, van
Meerbeeck JP, Russo A. BIBF 1120/ nintedanib : a new triple angioki-
nase inhibitor-directed therapy in patients with non-small cell lung
cancer. Expert Opin Investig Drugs. 2013 Aug;22({8):1081-8.

publiacja niespeniajgca kryteriéw
przegladu systematycznego pi-
Smiennictwa

14.

Socinski MA. Multitargeted receptor tyrosine kinase inhibition: an
antiangiogenic strategy in non-small cell lung cancer. Cancer Treat Rev.
2011 Dec;37(8}:611-7.

publiacja niespeniajgca kryteriéw
przegladu systematycznego pi-
Smiennictwa

15.

Stinchcombe TE. Novel agents in development for advanced non-small
cell lung cancer. Ther Adv Med Oncol. 2014 Sep;6(5}:240-53.

publiacja niespeniajgca kryteriéw
przegladu systematycznego pi-
Smiennictwa

16.

Triano LR, Deshpande H, Gettinger SN. Management of patients with
advanced non-small cell lung cancer: current and emerging options.
Drugs. 2010;70(2}:167-79.

publiacja niespeniajgca kryteriéw
przegladu systematycznego pi-
Smiennictwa
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Publikacja

Przyczyna wykluczenia

Ulahannan SV, Brahmer JR. Antiangiogenic agents in combination with publiacja niespeniajgca kryteriéw
17. chemotherapy in patients with advanced non-small cell lung cancer. przegladu systematycznego pi-
Cancer Invest. 2011 May;29(4}:325-37. fmiennictwa
Xiao YY, Zhan P, Yuan DM, Liu HB, Lv TF, Song Y, 5hi Y. Chemotherapy | nintedanib (BIBF 1120} uwzglednio-
18 plus multitargeted antiangiogenic tyrosine kinase inhibitors or chemo- ny w strategii wyszukiwania jednak
' therapy alone in advanced NSCLC: a meta-analysis of randomized con- | nie zidentyfikowano badai dotycza-
trolled trials. Eur ] Clin Pharmacol. 2013 Feb;69{2}:151-9. cych nintedanibu
Durm G, Hanna N. Targeting multiple angiogenic pathways simultane- publiacja niespeniajgca kryteriéw
19. ously: experience with nintedanib in non-small-cell lung cancer. Future przegladu systematycznego pi-
Oncol. 2014 May;10{7}:1167-73. fmiennictwa
Aggarwal C, Somaiah N, Simon G. Antiangiogenic agents in the man- publiacja niespeniajgca kryteriéw
20, agement of non-small cell lung cancer: where do we stand now and przegladu systematycznego pi-
where are we headed? Cancer Biol Ther. 2012 Mar;13(5):247-63. Smiennictwa
” Crind L, Metro G. Therapeutic options targeting angiogenesis in pl;l;lzlzglgéllie;’p;?igg;:zigtjI;io_w
' nonsmall cell lung cancer. Eur Respir Rev. 2014 Mar 1;23({131):79-91. Lo
fmiennictwa
” Cufer T, Knez L. Update on systemic therapy of advanced non-small-cell pl;l;lzlzglgéllie;’p;?igg;:zigtjI;io_w
' lung cancer. Expert Rev Anticancer Ther. 2014 Oct;14{10}:1189-203. Lo
fmiennictwa
Santos ES, Gomez JE, Raez LE. Targeting angiogenesis from multiple publiacja niespeniajgca kryteriéw
23 pathways simultaneously: BIBF 1120, an investigational novel triple przegladu systematycznego pi-
angiokinase inhibitor. Invest New Drugs. 2012 Jun;30(3}:1261-9. f¢miennictwa
Kono SA, Heasley LE, Doebele RC, Camidge DR. Adding to the mix: fi- s - L
. publiacja niespeniajgca kryteriéw
4 broblast growth fact.or and platelet-derived growth factor receptor przegladu systematycznego pi-
pathways as targets in non-small cell lung cancer. Curr Cancer Drug ¢miennictwa
Targets. 2012 Feb;12(23:107-23.
Larsen JE, Cascone T, Gerber DE, Heymach JV, Minna |D. Targeted ther- publiacja niespeniajgca kryteriéw
25, apies for lung cancer: clinical experience and novel agents. CancerJ. przegladu systematycznego pi-
2011 Nov-Dec;17(6):512-27. fmiennictwa
Nguewa PA, Calvo A, Pullamsetti 55, Banat GA, Grimminger F, Savai R L . L.
. - S . L . . publiacja niespeniajgca kryteriéw
26, Tyrosine kinase inhibitors with antiangiogenic pljopertles.for the przegladu systematycznego pi-
treatment of non-small cell lung cancer. Expert Opin Investig Drugs. ¢miennictwa
2011 Jan;20(1}:61-74.
Bertino EM, Otterson GA. Benefits and limitations of antiangiogenic publiacja niespeniajgca kryteriéw
27 agents in patients with non-small cell lung cancer. Lung Cancer. 2010 przegladu systematycznego pi-
Dec;70(3}:233-46. fmiennictwa
Barzi A, Pennell N.A. Targeting angiogenesis in non-small cell lung publiacja niespeniajgca kryteriéw
28 cancer: Agents in practice and clinical development. European journal przegladu systematycznego pi-
of Clinical and Medical Oncology {2010} 2:1. fmiennictwa
Subramanian ], Morgensztern D, Govindan R. Vascular endothelial publiacja niespeniajgca kryteriéw
29. | growth factor receptor tyrosine kinase inhibitors in non-small-cell lung przegladu systematycznego pi-
cancer. Clin Lung Cancer. 2010 Sep 1;11(5}:311-9. fmiennictwa
Amir E, Mandoky L, Blackhall F, Thatcher N, Klepetko W, Ankersmit HJ, ubliacia niespetniaiaca kivieriéw
Reza Hoda MA, Ostoros G, Dank M, Dome B. Antivascular agents for P ) P )3 Tyter
30, . . przegladu systematycznego pi-
non-small-cell lung cancer: current status and future directions. Expert ¢miennictwa
Opin Investig Drugs. 2009 Nov;18(11}:1667-86.

11.2 Badania pierwotne

Tab. 92. Badania pierwotne wykluczone z raportu.

Publikacja

Ahn, ], 5. Kim, et al. (2010}. Randomized Phase li Study of Gefitinib Versus Erlo-

Przyczyna wykluczenia

doniesienie konferencyj-

Growth Factor Receptor [Wjtog3405): An Open Label, Randomised Phase 3 Trial.

The Lancet Oncology 11{2}: 121-128.

1. tinib in Patients with Advanced Non-5mall Cell Lung Cancer Who Failed Previous
Chemotherapy. Journal of Clinical Oncology 28(15}: 2010-2006. ne
Mitsudomi, T., 5. Morita, et al. {2010}. Gefitinib Versus Cisplatin Plus Docetaxel in
2 Patients with Non-5mall-Cell Lung Cancer Harbouring Mutations of the Epidermal  linia leczenia
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Publikacja

Przyczyna wykluczenia

Mubarak, N, R. Gaafar, et al. {2012} Randomized, Phase 2 Study Comparing
Pemetrexed Plus Best Supportive Care Versus Best Supportive Care as Mainte-
3. nance Therapy after First-Line Treatment with Pemetrexed and Cisplatin for terapia podtrzymujaca
Adwvanced, Non-Squamous, Non-Small Cell Lung Cancer. BMC Cancer 423 DOI:
10.1186,/1471-2407-12-423
Natale, R. B, 5. Thongprasert, et al. {2009). Vandetanib Versus Erlotinib in Pa-
4 tients with Advanced Non-5mall Cell Lung Cancer (Nsclc) after Failure of at Least doniesienie konferencyj-
) One Prior Cytotoxic Chemotherapy: A Randomized, Double-Blind Phase lii Trial ne
(Zest}. Journal of Clinical Oncology 27{15 SUPPL. 13}: 8009.
5 Niho, S. (2009} V15-32 and Interest. [Japanese]. Japanese Journal of Lung Cancer publikacja w jezyku ja-
) 944-949 DOI: http:/ /dx.doi.org/10.2482 /haigan.49.944 ponskim
Novello, S, A. Mellemgaard, et al. {2013). Analysis of Patient- Reported Outcomes
6 from the Lume-Lung 1 Trial: A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled doniesienie konferencyj-
) Phase 3 Study in Second-Line Advanced Non-5mall Cell Lung Cancer {Nsclc]) Pa- ne
tients. Journal of Thoracic Oncology 8 SUPPL. 2: §1207.
Okamoto, I, M. Miyvazaki, et al. {2013}. Phase I Study of Oral Nintedanib Com-
7 bined with Docetaxel in Previously Treated Japanese Patients with Advanced doniesienie konferencyj-
) Non-Small Cell Lung Cancer (Nsclc}. European Journal of Cancer 49 SUPPL. 2: ne
$830-5831.
Okano, Y, M. Ando, et al. (2013}. Randomized Phase lii Trial of Erlotinib (E} Ver-
sus Docetaxel (D} as Second- or Third-Line Therapy in Patients with Advanced doniesienie konferencyj-
8. Non-5mall Cell Lung Cancer [Nsclc) Who Have Wild-Type or Mutant Epidermal e
Growth Factor Receptor (Egfr}: Docetaxel and Erlotinib Lung Cancer Trial (Delta].
Journal of Clinical Oncology 31{15%: 2013-2005.
Papadimitrakopoulouy, V., ]. ]. Lee, et al. {2014). Batlle-2: Kras Mutation and Out-
9 come in a Biomarker-Integrated Study in Previously Treated Patients (Pts} with doniesienie konferencyj-
) Advanced Non-5mall Cell Lung Cancer [Nsclc]. Journal of Clinical Oncology ne
32(15}: 2014-2005.
Papadimitrakopoulou, V., [. Wistuba, et al. {2013]. Battle-2 Program: A Bi-
10 omarker-Integrated Targeted Therapy Study in Previously Treated Patients with doniesienie konferencyj-
) Advanced Non-5mall Cell Lung Cancer (Nsclc}. Journal of Thoracic Oncology 8 ne
SUPPL. 2: $367.
Papadimitrakopoulou, V., [. I. Wistuba, et al. {2013]. Battle-2 Program: A Bi-
11 omarker-Integrated Targeted Therapy Study in Previously Treated Patients with doniesienie konferencyj-
) Advanced Non-5mall Cell Lung Cancer (Nsclc}. Journal of Clinical Oncology ne
31(15}: 2013-2005.
Park, K, D. S. Heo, et al. {2010}. Updated Safety and Efficacy Results of a Phase
12 1/2 Study of Pf299804 in Korean Patients with Nsclc Who Experienced Disease doniesienie konferencyj-
) Progression on Platinum-Based Chemotherapy Plus Gefitinib or Erlotinib. Journal ne
of Thoracic Oncology 5(12 SUPPL. 5}: $376.
Patel, P., ]. Bothos, et al. {201 1}. Results from Fdgpet Imaging in 0am4558g, a
13 Randomized, Placebocontrolled, Multi-Centre Phase i Trial of Erlotinib {Plus or doniesienie konferencyj-
) Minus} Metmab in Second-and Third-Line Nsclc. Journal of Thoracic Oncology 6(6 ne
SUPPL. 2}: $529-5530.
Paz-Ares, L. G, 5. Altug, et al. (2010). Treatment Rationale and Study Design for a
Phase lii, Double-Blind, Placebo-Controlled 5tudy of Maintenance Pemetrexed
14. Plus Best Supportive Care Versus Best Supportive Care Immediately Following leczenie podtrzymujace
Induction Treatment with Pemetrexed Plus Cisplatin for Advanced Nonsquamous
Non-Small Cell Lung Cancer. BMC Cancer 10: 85.
Perol, M,, C. Chouaid, et al. (2012}. Randomized, Phase lii Study of Gemcitabine or
15 Erlotinib Maintenance Therapy Versus Observation, with Predefined Second-Line leczenie podtrzymujace
) Treatment, after Cisplatin-Gemcitabine Induction Chemotherapy in Advanced
Non-Small-Cell Lung Cancer. Journal of Clinical Oncology 30{28): 3516-3524.
Pujol, J. L, 5. Paul, et al. (2007). Survival without Common Toxicity Criteria Grade populacja niezgodna z
16 3/4 Toxicity for Pemetrexed Compared with Docetaxel in Previously Treated PICO: odsetek pacjentéw
) Patients with Advanced Non-5mall Cell Lung Cancer {Nsclc}: A Risk-Benefit Anal- ) lakorakiem <75 %
ysis. Journal of Thoracic Oncology 2(53}: 397-401 Z gruczofakorakiem ’
Pujol, . L, L. Paz-Ares, et al. {2014). Long-Term and Low-Grade Safety Results of
a Phase lii Study (Paramount}: Maintenance Pemetrexed Plus Best Supportive
17. Care Versus Placebo Plus Best Supportive Care Immediately after Induction terapia podtrzymujaca
Treatment with Pemetrexed Plus Cisplatin for Advanced Nonsquamous Non-
Small-Cell Lung Cancer. Clin Lung Cancer 15(6}: 418-425.
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Publikacja

Przyczyna wykluczenia

18.

Reck, M, R Kaiser, et al. (2011}. A Phase li Double-Blind Study to Investigate
Efficacy and Safety of Two Doses of the Triple Angiokinase Inhibitor Bibf 1120 in
Patients with Relapsed Advanced Non-5mall-Cell Lung Cancer. Annals of Oncology
22(6): 1374-1381.

poréwnanie dwéch da-
wek nintedanibu: 150 mg
vs 250 mg

19.

Reck, M, R. Kaiser, et al. {2013]}. Nintedanib (Bibf 1120} Plus Docetaxel in Nsclc
Patients Progressing after First-Line Chemotherapy: Lume Lung 1, a Randomized,
Double-Blind Phase lii Trial. Journal of Clinical Oncology 31(18) 2013-2005.

doniesienie konferencyj-
ne

20.

Reck, M, A. Mellemgaard, et al. {2014). Nintedanib (Bibf 1120} + Docetaxel as
2ndline Therapy in Patients with Stage liib/Iv or Recurrent Nsclc: Results of the
Phase lii, Randomised, Double-Blind Lume-Lung 1 Trial. {for the Lume-Lung 1
Study Group}. Journal of Thoracic Oncology 9{4 SUPPL. 13: 539-540.

doniesienie konferencyj-
ne

21.

Reck, M, A. Mellemgaard, et al. {2014). Nintedanib (Bibf 1120} + Docetaxel as
Second-Line Therapy in Patients with Stage liib/Iv or Recurrent Nsclc: Results of
the Phase lii, Randomised, Double-Blind Lume-Lung 1 Trial. Lung Cancer 83
SUPPL. 1: §12.

doniesienie konferencyj-
ne

22.

Reck, M, A Mellemgaard, et al. {2014}. Antiangiogenic-5pecific Adverse Events
{Aes) in Patients with Non-Small Cell Lung Cancer {Nsclc} Treated with
Nintedanib (N} and Docetaxel (D). Journal of Clinical Oncology 32(15}: 2014-
2005.

doniesienie konferencyj-
ne

23.

Reck, M, 5. Novello, et al. {2013). Impact of Tumor Burden on the Overall Survival

Analysis of the Lume-Lung 1 Study: A Randomized, Double-Blind Phase 3 Trial of

Nintedanib (Bibf 1120} + Docetaxel in Nsclc Patients Progressing after First-Line
Chemotherapy. Journal of Thoracic Oncology 8 SUPPL. 2: 5196

doniesienie konferencyj-
ne

24.

Richardson, F., G. D. Young, et al. {2012} The Evaluation of E-Cadherin and Vi-
mentin as Biomarkers of Clinical Outcomes among Patients with Non-5mall Cell
Lung Cancer Treated with Erlotinib as Second- or Third-Line Therapy. Anticancer
Research 537-552

badanie nierandomizo-
wane

25,

Roila, F, A. Del Favero, et al. {2000}. Docetaxel as Second-Line Chemotherapy for
Non-Small-Cell Lung Cancer [1] {Multiple Letters}. Journal of Clinical Oncology
18(21}: 3738-3739.

publikacja w postaci listu

26.

Rosell, R, A. M. V. Miguel, et al. (2012}. Egfr Compound Mutants and Survival on
Erlotinib in Non-Small Cell Lung Cancer (Nsclc) Patients (P} in the Eurtac Study.
Journal of Clinical Oncology 30{15%: 2012-2006.

doniesienie konferencyj-
ne

27.

Rosell, R, M. A Molina-Vila, et al. {2013). Impact of Egfr T790m Mutations and
Bim Mrna Expression on Progression-Free Survival [Pfs) and Overall Survival
{Os} in Patients with Egfr-Mutant Non-5mall-Cell Lung Cancer [Nsclc} Treated
with Erlotinib or Chemotherapy in the Randomized Phase lii Eurtac Trial. Journal
of Thoracic Oncology 8 SUPPL. 2: 5786.

doniesienie konferencyj-
ne

28.

Rudin, C. M., A. Mauer, et al. {2011). Phase 1/Ii Study of Pemetrexed with or with-
out Abt-751 in Advanced or Metastatic Non-Small-Cell Lung Cancer. ] Clin Oncol
29(8}: 1075-1082.

schemat badania nie-
zgodny z PICO: pemetrek-
sed w skojarzeniu skoja-
rzeniu z ABT-751 vs pe-
metreksed w monoterapii

29.

Sangha, R, A. M. Davies, et al. (2011}. Intercalated Erlotinib-Docetaxel Dosing
Schedules Designed to Achieve Pharmacodynamic Separation: Results of a Phase
I/1i Trial. ] Thorac Oncol 6{12}: 2112-2119.

badanie majgce nacele
ocene farmakodynamiki

30.

Scheffler, M, M. Gardizi, et al. (2013]}. Baris: A Phase [ Trial to Evaluate the Safety
and Tolerability of Combined Bibf 1120 and Rad001 in 5olid Tumors and to De-
termine the Maximum Tolerated Dose [Mtd) of the Combination.

Journal of Thoracic Oncology 8 SUPPL. 2: $614-5615.

doniesienie konferencyj-
ne

31.

Shepherd, F. A, N. K. Altorki, et al. {2014}. Adjuvant Erlotinib (E} Versus Placebo
{P} in Non-5mall Cell Lung Cancer {Nsclc} Patients (Pts} with Tumors Carrying
Egfr-Sensitizing Mutations from the Radiant Trial. Journal of Clinical Oncology

32(15}: 2014-2005.

doniesienie konferencyj-
ne

32.

Shepherd, F. A, A. Author, et al. {2003]. Second-Line Chemotherapy for Non-Small
Cell Lung Cancer. Expert Review of Anticancer Therapy 3(4}: 435-442.

badanie nierandomizo-
wane

33.

Shepherd, F. A, ]. Dancey, et al. {(2000}. Prospective Randomized Trial of Docet-
axel Versus Best Supportive Care in Patients with Non-Small-Cell Lung Cancer
Previously Treated with Platinum-Based Chemotherapy. ] Clin Oncol 18(10}:
2095-2103.

komparator niezgodny z
PICO: docetaksel vs BSC
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Publikacja

Przyczyna wykluczenia

34.

Shepherd, F. A, . R. Pereira, et al. {2005]. rlotinib in Previously Treated Non-
Small-Cell Lung Cancer. New England Journal of Medicine 353(2}: 123-132.

populacja niezgodna z
PICO: po niepowodzeniu I
lub I linii chemioterapii.

35.

Sorlini, C, S. Barni, et al. {2011}. Prose: Randomized Proteomic Stratified Phase lii
Study of Second Line Erlotinib Versus Chemotherapy in Patients with Inoperable
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12 Aneks 4. Komunikaty na temat bezpieczenstwa
skierowane do osdb, wykonujagcych zawody medyczne,
aktualne na dzien zlozenia wniosku, pochodzace ze stron
internetowych

Poszukiwano informacji na temat bezpieczenstwa skierowanych do 0s6b wykonujacych
zawody medyczne pochodzace ze stron internetowych Urzedu Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych (URPL), Europejskiej
Agencji Lekéw (ang. European Medicines Agency, EMA) oraz agencji rejestracyjnej Sta-
néw Zjednoczonych Ameryki (ang. Food and Drug Asministration, FDA). Przeszukano
réwniez strone internetowa DrugLib.com.

Poszukiwano informacji dla substancji czynnej (nintedanib) bez wzgledu na forme po-
dania. Wyniki przeszukania przedstawiono ponizej.

URPL

Na stronie Urzedu do spraw Rejestracji Produktéw Leczniczych i Biobdjczych nie ziden-
tyfikowano doniesienn dotyczacych bezpieczenstwa zastosowania nintedanibu, skiero-
wanych do os6b wykonujacych zawody medyczne [49].

EMA/ EudraVigilance

Informacje na temat bezpieczenstwa nintedanibu odnaleziono w europejskiej bazie da-
nych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéw [11].

Zgodnie z danymi do 23 marca 2015 roku odnotowano ogdtem 47 doniesien o zdarze-
niach niepozadanych.

Ze wzgledu na typ reakcji wiréd odnotowanych zdarzen niepozadanych mozna wyréz-
nic:

e zaburzenia uktadu pokarmowego - 7,

e zaburzenia uktadu oddechowego - 7,

e zaburzenia ogdlne oraz stany w miejscu padania - 5,
e po przeprowadzeniu badan - 5,

e infekcje i zarazenia pasozytnicze - 4,

e zaburzenia uktadu nerwowego - 4

e zaburzenia metabolizmu i odzywiania - 3,
e zaburzenia krazenia - 3,

e zaburzenia naczyniowe - 3,

e choroby oczu - 2,

e zaburzenia psychotyczne - 2,

e zaburzenia uktadu limfatycznego - 1,

e choroby skéry i tkanki podskérnej - 1.
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FDA/MedWatch

Na stronie FDA nie zidentyfikowano doniesien dotyczacych bezpieczenstwa zastosowa-
nia nintedanibu [15].

DrugLib

Na stronie DrugLib nie zidentyfikowano doniesien dotyczacych bezpieczenstwa zasto-
sowania nintedanibu [9].
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13 Aneks 5 Populacja pacjentéw, u Kktorych wystapila
progresja choroby w ciagu <9 miesiecy

W predefiniowanej populacji pacjentow, u ktérych wystapita progresja choroby w ciagu
<9 miesiecy od zastosowania terapii I linii mediana przezycia catkowitego wirod pacjen-
tow przyjmujacych nintedanib w skojarzeniu z docetakselem i docetaksel w monoterapii
wyniosta odpowiednio 10,9 i 7,9 miesiecy. Réznica pomiedzy grupami osiggneta istot-
nos¢ statystyczna. W przypadku przezycia wolnego od progresji choroby, mediana wy-
niosta 3,6 i 1,5 miesiaca odpowiednio wiréd pacjentéw otrzymujacych nintedanib w
skojarzeniu z docetakselem i docetaksel w monoterapii, por. tabela ponizej.

Tab. 93. Skuteczno$¢ leczenia - populacja pacjentdw, u ktéorych nastgpila progresja choroby w

ciagu <9 miesiecy od zastosowania terapii I linii.
mediana {miesiace, 95% CI}

LUME-Lung 1

nintedanib + docetaksel docetaksel + placebo HR, 95% CI
0s 10,9 7,9 0,75 [0,6; 0,92) 0,0073
PFS 3,6(28;43) 15(1,4;2,6) 0,63 [0,48; 0,83) 0,0008

W populacji pacjentéw, u ktérych nastapita progresja choroby w ciggu <9 miesiecy od
zastosowania terapii I linii odpowiedZ na leczenie wedtug kryteriéw RECIST uzyskato
wiecej pacjentéw przyjmujacych nintedanib w skojarzeniu z docetakselem w poréwna-
niu do pacjentéw przyjmujacych docetaksel, OR=3,33, 95% CI= {0,90; 12,30), p=0,0706,
RD=3,35, 95% CI= (-0,04; 6,73), p=0,0529, réznica nie osiagneta jednak istotnoéci staty-
stycznej. Zaden z pacjentéw nie uzyskat catkowitej odpowiedzi na leczenie. Odpowiedz
czesciowa odnotowano u 4,9% pacjentéw przyjmujacych nintedanib w skojarzeniu z
docetakselem i 1,5% wéréd pacjentow przyjmujacych docetaksel, réznica nie osiagneta
jednak istotnosci statystycznej, OR=3,33, 95% CI= (0,90; 12,30), p=0,0706, RD=3,35,
95% CI=(-0,04; 6,73), p=0,0529. Odsetek pacjentéw, u ktorych choroba byta stabilna
wyniost 54,4% i 31,7% odpowiednio wsrédd przyjmujacych nintedanib w skojarzeniu z
docetakselem i wsrdd przyjmujacych docetaksel, OR=2,57, 95% CI= (1,71; 3,86),
p<0,0001, RD=22,71, 95% CI= (13,33; 32,09), p<0,0001. Progresja choroby wystapita u
28,2% i 53,8% pacjentéw przyjmujacych odpowiednio nintedanib w skojarzeniu z doce-
takselem i docetaksel, OR=0,34, 95% CI= (0,22; 0,51), p<0,0001, RD=-25,61, 95% CI= (-
34,87; -16,36), p<0,0001.

Tab. 94. Skutecznos¢ leczenia - populacja pacjentéw, u ktorych nastgpita progresja cho-
roby w ciggu <9 miesiecy od zastosowania terapii I linii.

nintedani doce-
b+ doce- | taksel+ | OR,95% CI
taksel placebo

LUME-Lung 1

RD, 95% CI (w NNT, 95% CI
p-p)

odpowiedZ na

. 29,88 NNH

leczeniewg | 10/206 | 3/199 | 3,33 (0,90; 3,35 (-0,04; ’ _

kryteriéw (4,9%) (15%) 12,30) 0,0706 6,73) 00529 (14,85 NNH;
RECIST 2419,89 NNT)
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LUME-Lung 1

nintedani
b + doce-
taksel

taksel +

OR, 95% CI

RD, 95% CI (w
p-p)

NNT, 95% CI

placebo

choroba 122/206 | 66/199 [ 2,93 (1,95; 26,06 (16,69; 3,84 NNH (2,82;
kontrolowana | (592%) | (33,2%) 4,39) <0,0001 35,43) <0,0001 5,99) NNH
odpowiedz 0,206 0/199 ) ) 0,00 (-0,96; 10000 {1&%%2}1_
1 0, 0, ’ ’ ’
catkowita (CR) {0,0%]) {0,0%]) 0,96) 103,91 NNT}
odpowiedz . . 29,88 NNH
czesciowa 12’9299? {31’ éagj 3?’1‘; {306?0’ 0,0706 3'32 5%04’ 0,0529 (14,85 NNH;
(PR} 1770 » 70 ’ ’ 2419,89 NNT)
choroba sta- | 112/206 | 637199 | 2,57 (1,71; 22,71(13,33; 4,40 NNH (3,12;
bilna (SD} (54,4%) | (31,7%) 3,86) <0,0001 32,09) <0,0001 7,50} NNH
progresja 58/206 | 107/199 | 0,34 (0,22; -25,61(-34,87; 3,90 NNT (2,87;
choroby (PD}) | (282%) | (53,8%) 051} <0,0001 -16,36) <0,0001 6,11) NNT
. 225,24 NNT
status niez- 26/206 | 26/199 | 0,96 (054; -0,44 (-6,96; ’
0,8938 0,8938 (16,46 NNH;
0 0 ’ ¥ » »
nany (12,6%) | (13,1%) 1,72) 6,07) 14,36 NNT)

* odpowied? catkowita + odpowiedz czesciowa
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14 Aneks 6 Skala Jadad

Po przeczytaniu artykutu nalezy odpowiedzied na nastepujace pytania:

e Pytanie 1: Czy praca opisywana jest jako randomizowana?

e Pytanie 2: Czy praca opisywana jest jako badanie z podwdjnie $lepa préba?

e Pytanie 3: Czy w pracy znajduje sie opis pacjentéw, ktérzy wycofali sie lub zostali
wycofani z badania?

Za odpowied? ,tak” na poszczegolne pytania dodac¢ 1 punkt.
Za odpowied? ,nie” na poszczegdlne pytania dodac 0 punktéw.

Nie ma posrednich ocen.

Doda¢ 1 punkt, jesli:

e Dla pytania 1: opisano metode randomizacji i byta ona wtasciwa i/lub

e Dla pytania 2: opisano metode zaslepienia badania i byta ona wiasciwa.
0djac 1 punkt, jesli:

e Dla pytania 1: opisano metode randomizacji, lecz nie byta ona wtasciwa i/lub
e Dla pytania 2: badanie byto okre$lone jako badanie z podwdjnie $lepa préba, lecz
metoda zaslepienia badania byta niewtasciwa.

Opracowano na podstawie: Jadad AR, Moore RA, Carroll D, et al. Assessing the quality of
reports of randomized clinical trials: is blinding necessary? Control Clin Trials. 1996
Feb;17(1):1-12.
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15 Aneks 7 Kryteria odpowiedzi na leczenie RECIST

W tabeli ponizej przedstawiono Kryteria odpowiedzi na leczenie RECIST.

Tab. 95. Kryteria odpowiedzi na leczenie RECIST v 1.1 [10].
znikniecie ognisk chorobowych

ca?l?cl)}\fc::’i;egczf{] patologicznie zmienione wezly chlonne zrrrtlercrilukowane w plaszczyZnie osiowej do < 10
odpowiedz co najmniej 30% zmniejszenie sumy wszystkich érednic ognisk chorobowych, w po-
czesciowa (PR) rownaniu do wyjsciowej sumy srednic ognisk chorobowych
niewystarczajgce zmniejszenie $rednicy ognisk chorobowych aby zakwalifikowaé do
choroba sta- odpowiedzi naleczenie
bilna (SD) niewystarczajacy wzrost $rednicy ognisk chorobowych aby zakwalifikowaé do progre-

sji choroby (w odniesieniu do najmniejszej sumy $rednic ognisk w ciagu badania)
co najmniej 20% wzrost sumy srednicy ognisk chorobowych, w poréwnaniu do naj-
progresja mniejszej sumy srednic ognisk w ciagu badania
choroby (PD) dodatkowo, wymagany jest wzrost sumy Srednic o co najmniej 5 mm. Pojawienie sie
nowych ognisk chorobowych jest rowniez uwazane za progresje choroby
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16 Aneks 8 Skale i kwestionariusze

Kwestionariusz EORTC QLQ-C30

Kwestionariusz ten, specyficzny dla choréb nowotworowych, jest stworzony do samo-
dzielnego wypetienia 30 pytan. Kwestionariusz sktada sie ze skali, w ktérej oceniany
jest ogblny stan zdrowia, pieciu skal funkcjonalnych i (fizycznej, czynnosci, emocje, spo-
tecznej, funkcje poznawcze) i dziewieciu skal objawéw (zmeczenie, bél, nudnosci i wy-
mioty, dusznosci, zaburzenia snu, zaparcia, biegunki i poziom obcigzenia finanséw wy-
nikajacy z choroby) [46].

Kwestionariusz QLQ-LC13

Sktada sie z 13 pytan dotyczacych specyficznych objawéw zwiazanych z nowotworem
phluca: dusznosci, krwioplucie, kaszel, bél miejscowy, dziatania niepozadane, bél zwiaza-
ny ze stosowang terapia. Uzyskane wyniki przeliczane sa w zakresie 0 do 100 punktéw,
gdzie wyzsza warto$¢ oznacza wieksze nasilenie choroby [].

Kwestionariusz EQ-5D

Kwestionariusz EQ-5D (The EuroQol Group 5-Dimension Self-Report Questionnaire) jest
ztozony z dwdéch czesci.

W pierwszej czesci pacjent ocenia stan swojego zdrowia przy pomocy skali wizualnej od
0 do 100, gdzie ,0” oznacza najgorszy wyobrazalny stan zdrowia, a ,100” oznacza pehnie
zdrowia.

Druga czes¢ kwestionariusza ma charakter opisowy i sktada sie z 5 elementéw, tj. poru-
szanie sie, samodzielnos¢, wykonywanie codziennych czynnosci {(nauka, praca, zajecia
domowe, zycie rodzinne i in.), uczucie bélu i dyskomfortu, niepokéj i depresja. Kazdy z
elementéw oceniany jest od 1 do 3, gdzie ,1” oznacza, Ze pacjent nie ma probleméw z
wykonywaniem danej czynnosci, ,3” oznacza brak zdolnosci jej wykonania, a wynik
koncowy przedstawia sie jako szereg 5 cyfr {poszczegodlnych ocen nie sumuje sie).

Opracowano na podstawie informacji zawartych na stronie internetowej:
http:/ /www.euroqol.org/.

119/131



Nintedanib (Vargatef®) w Il linii leczenia zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca.

Analiza kliniczna

Czy opis problemu zdrowotnego uwzglednia przeglad dostepnych
wskaznikéw epidemiologicznych, m.in: wspélczynnikéw zapadal-

Rozdziat

17 Aneks 9. Minimalne wymagania dotyczace raportow HTA

Komentarz

P .- . rozdz. 1.2
nosci i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we
wniosku, gléwnie odnoszacych sie do polskiej populacji?
Czy przedstawiono opis technologii opcjonalnych z zaznaczaniem
refundowanych i okregleniem sposobu i poziomu ich finansowa- rozdz. 1.4

nia?

Czy analiza zawiera przeglad systematyczny badan pierwotnych?

rozdz. 2.3 i rozdz.
2.4

Analiza zawiera
przeglad systema-
tyczny badan pier-
wotnych. Metodyke
przegladu opisano w
rozdziale 1.5, stra-
tegie wyszukiwania
umieszczono w
Aneksie 1, nato-
miast wlgczone
prace — w Aneksie 2

Czy analiza zawiera kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego, w zakresie:

charakterystyki badanej populacji,

charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach,

parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa,

metodyki badai?

Kryteria wlacze-
nia i wykluczenia
z przegladuy,
odpowiednio:
rozdz. 2.3.3 i
rozdz. 2.3.4.

Kryteria umieszczo-
no w schemacie
PICO, a takZe opisa-
no szczegélowo w
rozdziatach doty-
czgacych metodyki.

Wrozdziale 2.2
opisano zidentyfi-

Czy analiza zawiera wskazanie opublikowanych przegladéw sys- Tak rozdz. 2.11i kowane przeglady

tematycznych spetniajacych kryteria z pkt. 4a i 4b? rozdz. 2.2 systematyczne
spelniajgce kryteria
wlgczenia

Czy przeglad systematyczny badai pierwotnych spetnia kryteria:

zgodnosci charakterystyki populacji, w ktérej prowadzono bada- Tak

nia z populacja docelowa wskazana we wnioskuy,

zgodnosci technologii zastosowanych w badaniach z charaktery- Tak

styka wnioskowanej technologii?

Czy przeglad systematyczny badai pierwotnych zawiera:

poréwnanie z co najmniej 1 refundowana technologia opcjonalng
lub inng technologig opcjonalng jeZeli nie istnieje refundowana
technologia opcjonalng,

Rozdz. 1.1 Cel
opracowania
Rozdz. 5 Analiza
wynikéw badan

pierwotnych
wskazanie wszystkich badai, spelniajacych kryteria zawarte w Aneks 2 Prace wlaczone do
pkt. 6, opracowania
. - . Strategia przeszu-
opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych, Aneks 1 kiwania baz danych
Szczegotowy wykaz
opis procesu selekcji badan, w szczegélnosci liczby doniesien prac wykluczonych
naukowych wykluczonych w poszczegélnych etapach selekeji oraz z przegladu wraz z
Ryc.2iRyc. 6 przyczyng wyklu-

przyczyn wykluczenia na etapie selekcji pelnych tekstéw w postaci
diagramu,

czenia przedstawio-
nowrozdz 11.11i
rozdz. 11.2
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Analiza kliniczna

Rozdziat

Komentarz

charakterystyke kazdego badania wlaczonego do przegladu, w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem:

opisu metodyki badania ze wskazaniem czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajacej wykazanie:
- wyzszosci wnioskowanej technologii nad technologia opcjonalng,

Ocena wiarygodno-
scibadan klinicz-

- rownowaznosci technologii wnioskowanej i technologii opcjo- Rozdz. 2.4.6 nych. Opis hipotezy
nalnej, - superiority/non-
- wykazanie Ze technologia wnioskowana jest nie mniej skuteczna inferiority
od technologii opcjonalnej,
W tabelach zawarto
kryteria wlaczania i
kryteriéw selekcji os6b podlegajgcych rekrutacji do badania, Rozdz. 2.4.3 wykluczania pacjen-
16w w poszczegol-
nych badaniach
Ocena wiarygodno-
opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii, Rozdz. 2.4.6 ¢cibadan klinicz-
nych
Wryjsciowe dane
charakterystyki grupy oséb badanych, Rozdz. 2.4.4 ?&;‘;ﬁﬁ;ﬁfgﬁup
pacjentow
charakterystyki procedur, ktérym zostaly poddane osoby badane, Rozdz. 2.4.2 Porownywane -
terwencje
wykazu wszystkich parametréow podlegajacych ocenie w badaniu, Rozdz. 1.1.1 Punkty koiicowe
. " ; . L Ocena wiarygodno-
1nf0rrqac11 na t(?mat odse}ka os.ob, ktére przestaly uczestniczyc w Rozdz. 2.4.6 ¢cibadai Eﬁﬁicz—
badaniu przed jego zakonczeniem,
nych
Ocena wiarygodno-
wskazanie Zrodet finansowania badania, Rozdz. 2.4.6 §cibadan klinicz-
nych
zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym badaniu w zakresie
zgodnym z kryteriami, dotyczacymi parametréw skutecznosci i Rozdz. 5 Analiza wynikow
bezpieczeistwa, stanowigcych przedmiot badari, w postaci tabela- ) badai pierwotnych
IYCZhej,
informacje na temat bezpieczenistwa skierowane do os6b, wykonu- .
. . . . Komunikaty na
jacych zawody medyczne, aktualne na dziei ztoZenia wniosku, . -
i . P . Rozdz. 12 temat bezpieczeii-
pochodzace w szczegoélnosci z nastepujacych Zrédel: stron interne- stwa
towych URPL, EMA oraz FDA?
Czy, w przypadkubraku technologii opcjonalnej, analiza kliniczna Istniejg technologie
zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpo- . opcjonalne - opisa-
8 Lo . . Nie dotyczy : L
wiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskaza- no je w niniejszym
niu? opracowaniu
Ogélne adnotacje
Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wplywu nabudzet podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze srodkow publicznych i racjonalizacyjna zawieraja:
Rozdz. 10.1,
dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z rozdz. 10.2,
9 zachowaniem stopnia szczegétowosci, umozliwiajacego jedno- rozdz. 11.1, Tak
znaczng identyfikacje kazdej wykorzystanej publikacji, rozdz. 112 i
Pismiennictwo
wskazanie innych Zrédet informacji zawartych w analizach, w
szczegblnosci aktow prawnych oraz danych osobowych autoréw Pismiennictwo Tak

nie publikowanych badai, analiz, ekspertyz i opinii?
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