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Streszczenie

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan), w ramach analizy klinicznej dla
leku Cyramza® (ramucyrumab) stosowanego w leczeniu dorostych chorych na miejscowo
zaawansowanego nieoperacyjnego lub przerzutowego gruczolakoraka zotgdka (GZ) lub
potaczenia przetykowo-zotgdkowego (GPPZ), u ktérych wykazano progresje choroby po
pierwszej linii chemioterapii zawierajgcej pochodng platyny i fluoropirymidyne, wykonano
poréwnawczg analize skutecznoéci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z

refundowanymi technologiami opcjonalnymi (BSC oraz PAK).

METODYKA

W ramach analizy klinicznej przedstawiono problem zdrowotny oraz okreslono praktyke
kliniczng leczenia dorostych chorych na miejscowo zaawansowanego nieoperacyjnego lub
przerzutowego gruczolakoraka Zotgdka lub potgczenia przetykowo-zotgdkowego, u ktérych
wykazano progresje choroby po pierwszej linii chemioterapii zawierajgcej pochodng platyny
i fluoropirymidyne, na podstawie zagranicznych i polskich wytycznych oraz opinii ekspertéw
klinicznych. Nastepnie dokonano wyboru komparatoréw dla ramucyrumabu stosowanego z
paklitakselem (RAM + PAK) oraz wykonano przeglad systematyczny. Przeglad zostat
przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do Zarzgdzenia nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny Swiadczen
opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami
przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja
5.1.0.

WYBOR KOMPARATOROW | WYNIK PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO

Na podstawie odnalezionych zagranicznych i polskich wytycznych Kklinicznych, opinii

ekspertow oraz finansowania terapii w leczeniu dorostych chorych na miejscowo
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Zaawansowanego nieoperacyjnego lub przerzutowego gruczolakoraka Zotgdka Iub
pofgczenia przetykowo-zotgdkowego, u ktérych wykazano progresje choroby po pierwszej
linii chemioterapii zawierajgcej pochodng platyny i fluoropirymidyne, jako potencjalne
komparatory wskazano najlepsze postepowanie wspomagajgce (BSC, ang. best supportive

care) oraz paklitaksel (PAK).

W wyniku wykonanego | etapu przeglgdu systematycznego odnaleziono 3 opracowania
wtorne — Abdel-Rahman 2015, EUnetHTA 2015 i Wang 2015, spetniajgce kryteria wigczenia
do analizy. Bazy informacji medycznej dla opracowania EUnetHTA 2015, ktérego cel byt
najbardziej zblizony do celu niniejszego operacowania, zostaty zamkniete w maju 2014 roku,
mogty wiec od tego czasu pojawi¢ sie nhowe dane dla analizowanej technologii medyczne;.
Dla pozostatych dwéch odnalezionych przeglgddéw bazy medyczne zostalty zamkniete w
pozniejszym terminie (w publikacji Abdel-Rahman 2015 w kwietniu 2015 roku, a w publikacji
Wang 2015 we wrzesniu 2014 roku), jednakze w przeglgdach tych oceniano tylko czestos¢
wybranych zdarzen niepozgdanych. W zwigzku z tym uznano za zasadne przeprowadzenie
kolejnego etapu przeszukiwania. Ponadto, na podstawie odnalezionych opracowan wtérnych
stwierdzono, iz istnieje co najmniej jedno badanie RCT poréwnujgce RAM + PAK wzgledem
PAK, niemniej jednak najprawdopodobniej nie ma dostepnych badah bezposrednio
poréwnujgcych analizowang interwencje z BSC Ilub umozliwiajgcych przeprowadzenie

poréwnania posredniego przez jedng wspolng referencje.

W zwigzku z powyzszym zdecydowano o przeprowadzeniu |l etapu przeglagdu w taki sposob,
aby mozliwe bylo odnalezienie badan, ktére moga postuzy¢ do wykonania poréownan
bezposrednich, posrednich lub nawet wielokrotnie posrednich, takze z zastosowaniem
statystyki bayesowskiej. Oprocz przeszukiwania przeprowadzonego w gtéwnych bazach
informacji medycznych, w celu odnalezienia wszystkich danych spetniajgcych kryteria

wigczenia do analizy, przeszukano rowniez bazy abstraktow konferencyjnych.

W |l etapie przeglagdu odnaleziono 1 badanie randomizowane (RAINBOW - 1 publikacja
petnotekstowa: Wilke 2014, 4 abstrakty konferencyjne: Muro 2015, Tabernero 2015, Wilke
2014b oraz Wilke 2014c) bezposrednio poréwnujgce badang interwencje w populacji
docelowej z jednym z komparatorow (PAK). Nie odnaleziono natomiast zadnych badan
pozwalajgcych na bezposrednie poréwnanie RAM + PAK z BSC. Nie odnaleziono takze

badan, ktére umozliwiatyby pordwnanie posrednie przez jedng wspolng referencie. W
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konsekwencji do analizy wlaczono badania umozliwiajgce skonstruowanie sieci dowodéw
naukowych fgczacych RAM + PAK z BSC:

badanie COUGAR-02 (publikacja Ford 2014), poroéwnujgce docetaksel (DOC) vs
BSC,

badanie Higuchi 2014, poréwnujace irynotekan (IRY) + cisplatyne (CIS) vs IRY;
badanie REGARD (publikacja Fuchs 2014), poréwnujagce RAM vs BSC;
badanie Roy 2013, poréwnujgce IRY vs DOC;

badanie Sym 2013, poréwnujgce IRY vs mFOLFIRI;

badanie Thuss-Patience 2011, poréwnujgce IRY vs BSC;

badanie TRICS (publikacja Nishikawa 2015), poréwnujgce IRY + CIS vs IRY;
badanie WJOG 4007 (publikacja Hironaka 2013), poréwnujace IRY vs PAK.

W ramach przegladu stron urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem
bezpieczenstwa produktow leczniczych pod katem informaciji skierowanych do oséb
wykonujgcych zawody medyczne, odnaleziono 2 dokumenty, spetniajgce kryteria wtgczenia
do niniejszego przegladu systematycznego, zawierajgce dodatkowe dane dotyczace profilu

bezpieczenstwa ocenianej technologii medyczne;:

1 dokument wydany przez EMA (ang. European Medicines Agency — Europejska
Agencja Lekéw): Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Cyramza®;

1 dokument wydany przed FDA (ang. Food and Drug Administration — Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw) zawierajgcy charakterystyke produktu Cyramza®, z

ktérego uwzgledniono ostrzezenia dotyczgce stosowania leku.

! w badaniu analizowano skuteczno$é oraz bezpieczenstwo stosowania u chorych PEP02, IRY oraz
DOC. Ze wzgledu na kryterium interwencji niniejszej analizy, postanowiono przedstawi¢ jedynie dane
dla grupy IRY oraz grupy DOC
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RAM + PAK vs BSC
Ocena skutecznosci

Przeprowadzone analizy z zastosowaniem poréwnan wielokrotnie posrednich oraz
metaanaliz sieciowych wykazaty, iz ramucyrumab stosowany w skojarzeniu z paklitakselem

jest terapig skuteczniejszg w poréwnaniu do BSC.

Udowodniono, ze stosowanie RAM + PAK istotnie statystycznie wydtuza OS wzgledem BSC.
Szacuje sie, ze ryzyko wystgpienia zgonu w grupie przyjmujgcej opiniowang technologie
medyczng jest 0 66% mniejsze wzgledem tego ryzyka wsrdd chorych otrzymujgcych BSC.
Wynik ten zostat potwierdzony obliczeniami z wykorzystaniem statystyki bayesowskiej, gdzie
ryzyko wystagpienia zgonu w grupie RAM + PAK oszacowano na 65% mniejsze wzgledem
tego ryzyka w grupie BSC. W wyniku analiz wykazano takze, ze opiniowana technologia
medyczna stosowana w skojarzeniu z paklitakselem istotnie statystycznie wydiuza PFS w
porownaniu do BSC. Poniewaz analiza PFS wymagata przyjecia szeregu zatozen (nie
odnaleziono badan umozliwiajgcych wykonanie poréwnania RAM + PAK wzgledem BSC),
wykonanie obliczen wigzato sie z konieczno$cig ustalenia poziomu niepewnosci
odnoszacego sie do wspomnianych zatozen. W wyniku przeprowadzenia szeregu analiz
otrzymano wynik, w ktérym ryzyko wystgpienia progresji choroby lub zgonu jest o 73%
nizsze wzgledem tego ryzyka w grupie BSC. W opinii analitykdw uzyskane réznice mogg by¢

takze istotne klinicznie.
Ocena bezpieczenstwa

Wyniki niniejszej analizy wskazuja, ze ramucyrumab stosowany w skojarzeniu z
paklitakselem moze byé uznany za terapie bezpieczng. Nalezy jednak mie¢ na uwadze
czestsze wystepowanie neutropenii (nawet =3. stopnia nasilenia) — co wykazano takze w
poréwnaniu opiniowanej technologii medycznej wzgledem PAK. Mozliwe, ze w tym
przypadku réznica miedzy grupami jest istotna takze klinicznie. Nie zaobserwowano jednak
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w czestosci wystepowania gorgczki

neutropenicznej 23. stopnia nasilenia.

Wyniki analizy bezpieczenstwa nalezy traktowaé ze szczegdlng ostroznoscig, poniewaz
badania wigczone do analizy nie zostaty zaprojektowane tak, aby mozliwe bylo wykazanie

réznic miedzy badanymi grupami w odniesieniu do profilu bezpieczenstwa. Ponadto, okres
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obserwacji nie byt spojny dla analizowanych grup chorych. Wyniki analiz majg wiec jedynie
charakter pogladowy.

RAM + PAK vs PAK

Ocena skutecznosci

Analiza danych pochodzgcych z badania RAINBOW wykazata, iz stosowanie ramucyrumabu
w skojarzeniu z paklitakselem jest skuteczniejsze w poréwnaniu z paklitakselem stosowanym

W monoterapii.

Zastosowanie terapii skojarzonej (RAM + PAK) wigze sie z istotnie statystycznie dtuzszym
czasem przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival) wzgledem tego przezycia podczas
stosowania PAK w monoterapii. Wyniki hazardu wzglednego (HR, ang. hazard ratio) dla OS
w populacji z 1. regionu geograficznego (najbardziej zblizonego do populacji polskiej) wyniost
0,726 (95% CI: 0,580; 0,909). W opinii analitykow oraz w oparciu o wnioski autorow

przegladu EUnetHTA 2015 uzyskany wynik mozna uznac za istotny klinicznie.

Analiza jakosci zycia (istotnego klinicznie punktu koncowego) oceniana za pomocag
europejskiego kwestionariusza jakosci zycia EORTC QLQ-C30 (ang. European Organisation
for Research and Treatment of Cancer, Quality of Life Questionnaire) wykazata, iz
zastosowanie RAM tacznie z PAK nie spowoduje wiekszego obnizenia jako$ci zycia niz
stosowanie jedynie PAK — jakos¢ zycia przy stosowaniu RAM + PAK lub PAK mozna uznaé
za porownywalng. Podczas analizy jakosci zycia za pomocg europejskiego kwestionariusza
EQ-5D (ang. EuroQoL five-dimension questionnaire) takze wykazano, ze RAM + PAK nie

spowoduje wiekszego obnizenia jakosci zycia niz stosowanie PAK samodzielnie.

Udowodniono, ze zastosowanie RAM + PAK bedzie sie wigzato z istotnie statystycznie (a
takze Klinicznie — w opinii analitykow) dluzszym czasem przezycia wolnego od progres;i
choroby (PFS, ang. progression-free survival) w poréwnaniu do PAK. Parametr HR dla PFS
przy uwzglednieniu populacji z 1. regionu geograficznego wyniést 0,631 (95% CI: 0,506;
0,786). Ponadto, wykazano iz przy stosowaniu RAM fgcznie z PAK mozliwe jest uzyskanie
istotnie statystycznie (mozliwe, ze takze klinicznie — w opinii analitykéw) dtuzszego czasu do

wystgpienia progresji choroby.

U chorych leczonych RAM + PAK, w poréwnaniu z chorymi leczonymi PAK mozliwe jest

istotnie statystycznie czestsze uzyskanie kontroli choroby oraz odpowiedzi na leczenie
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(odpowiedz obiektywna). Progresje choroby raportowano blisko dwa razy czesciej w grupie
PAK, natomiast stabilizacja choroby wystepowata w zblizonych odsetkach chorych w obu
grupach. W oparciu o otrzymane wyniki, mozna stwierdzic¢, Ze po zastosowaniu RAM + PAK
mozliwe jest uzyskanie lepszej odpowiedzi na leczenie (czesciej i przez dtuzszy czas). W
opinii analitykow roznice miedzy analizowanymi grupami mogg zostaC uznane za klinicznie

istotne.

Ocena bezpieczenstwa

Na podstawie przedstawionych czestosci wystepowania zdarzen lub dziatan niepozgdanych
mozliwe jest wnioskowanie, iz dodanie ramucyrumabu do terapii paklitakselem nie powoduje
znacznego pogorszenia profilu bezpieczenstwa, nalezy sie jednak liczy¢ z tym, ze niektore
ze zdarzen mogg wystgpi¢ czesciej. Z uwagi na réznigce sie okresy leczenia w obydwu
grupach, nie jest zasadne szacowanie istotnosci statystycznej réznic miedzy grupami, a
obserwowanie istotnych klinicznie réznic miedzy analizowanymi terapiami w opinii analitykow
jest mato prawdopodobne (z wyjatkiem neutropenii, ktéra wystepowata wyjgtkowo czesto —

chociaz nie wigzato sie to z czestym wystepowniem gorgczki neutropenicznej).

Zaobserwowano, iz ciezkie zdarzenia niepozgdane w badaniu wystgpity u zblizonego
odsetka chorych. Natomiast zdarzenia niepozadane raportowane w czasie leczenia (TEAE,
ang. treatment-emergent adverse events) raportowano u niemal wszystkich chorych
biorgcych udziat w badaniu RAINBOW. U 81,7% chorych z grupy RAM + PAK oraz u 62,6%
chorych z grupy PAK byly to zdarzenia =3. stopnia nasilenia. Najczestsze TEAE
(wystepujace u 225% chorych w ktoérejkolwiek z grup) to zdarzenia dotyczace przede
wszystkim zaburzenh krwi i uktadu chionnego oraz zotadka i jelit, ale réwniez inne zdarzenia,

tj. tysienie czy zmeczenie.

W badaniu zaobserwowano wyrazng roznice w czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych szczegdlnego zainteresowania tj. krwawienia/krwotoku, krwawienia z nosa
oraz nadcisnienia (czesciej w przypadku RAM + PAK). Podczas oceny immunogennos$ci nie
odnotowano réznic pomiedzy grupg przyjmujaca RAM + PAK i grupg PAK. Przerwanie

leczenia obserwowano z podobng czestoscig miedzy analizowanymi grupami.

Uzupetniajgca ocena bezpieczenstwa

Na podstawie dokumentow odnalezionych w ramach uzupetniajgcej oceny bezpieczenstwa

uznano, iz podczas leczenia ramucyrumabem nalezy zwraca¢ szczegolng uwage na
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mozliwos¢ wystgpienia tetniczych incydentéw zakrzepowo-zatorowych, zaburzen zotadka i
jelit tj. perforacji przewodu pokarmowego, krwawienia, nadcisnienia tetniczego, zaburzenia
gojenia sie ran, zaburzeh czynnosci watroby, biatkomoczu i innych zaburzen czynnosci
nerek oraz reakcji w miejscu podania. W sytuacji wystgpienia tych zdarzen o ciezkim

nasileniu, nalezy czasowo lub definitywnie zakohczy¢ leczenie ramucyrumabem.
WNIOSKI

Analiza skutecznosci wykazata, iz stosowanie ramucyrumabu w skojarzeniu z paklitakselem
jest skuteczniejsze w poréwnaniu zaréwno z BSC, jak i w porOéwnaniu z paklitakselem
stosowanym w monoterapii. Wyniki poréwnania RAM + PAK wzgledem BSC wskazujg, ze
ramucyrumab stosowany w skojarzeniu z paklitakselem moze by¢ uznany za terapie o
akceptowalnym bezpieczenstwie. Nalezy jednak mie¢ na wzgledzie czestsze wystepowanie
neutropenii (nawet =3. stopnia nasilenia), chociaz wystepowanie gorgczki neutropenicznej
nie byto znaczgce i nie odnotowano statystycznie istotnej réznicy miedzy grupami w
czestosci jej wystepowania. Natomiast analiza profilu bezpieczenstwa RAM+PAK w
poréwnaniu z PAK wskazuje, iz dodanie ramucyrumabu do terapii paklitakselem nie
spowoduje znacznego pogorszenia profilu bezpieczenstwa, nalezy sie jednak liczy¢ z tym,

ze niektére ze zdarzen moga wystgpi¢ czesciej.

Gtowne wnioski z analizy skutecznosci oraz bezpieczehstwa wyciggnieto na podstawie

istotnych klinicznie punktéw koncowych.

W zwigzku z faktem, iz gruczolakorak zotgdka lub potgczenia przetykowo-zotgdkowego po
niepowodzeniu | linii leczenia uznany zostat za chorobe rzadkg o zagrazajgcym Zzyciu
i wyniszczajagcym charakterze, EMA nadata ramucyrumabowi status ,leku sierocego”,
uznajac go za korzystng opcje leczniczg w tej grupie chorych. Status ten w pewnym stopniu
usprawiedliwia wysoki koszt leku zwigzany z koniecznos$cig zwrotu naktadow poniesionych w
zwigzku z prowadzonymi badaniami oraz zaktada brak obowigzku przeprowadzenia petnej

analizy ekonomicznej, a jedynie obowigzek uzasadnienia ceny leku.

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie RAM + PAK w
praktyce Klinicznej i nalezy go uzna¢ za najskuteczniejszg metode dostepng obecnie
w terapii opisywanej populacji, a tym samym wuzna¢ za zasadne wnioskowanie o

finansowanie w ramach zaproponowanego Programu lekowego.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia (MZ) w sprawie minimalnych wymagan celem
analizy klinicznej dla leku Cyramza® (ramucyrumab) stosowanego w leczeniu chorych na
zaawansowanego gruczolakoraka zotadka lub potgczenia przetykowo-zotgdkowego jest
wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczehstwa w/w produktu leczniczego
Z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej
technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie istniata ani
jedna technologia opcjonalna, analiza Kkliniczna powinna obejmowaé poréwnanie z
naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu Kklinicznego we

wnioskowanym wskazaniu.

2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

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

odnoszacych sie do polskiej populacji;

opis technologii opcjonalnych, z wyszczegolnieniem refundowanych technologii

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

charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty badania, zgodnej z

populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologie;
parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
metodyki badan;

wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych odnosnie opiniowanej

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

»Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

porbwnanie zco najmniej jedng refundowang technologia opcjonalna,

a w przypadku jej braku — z inng technologig opcjonalng;

wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do

przegladu systematycznego;
opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

opis procesu selekcji badah, w szczegdlnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegélnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgce;j wskazanie
wyzszosci/rownowaznosci/niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej

od technologii opcjonalnej;

kryteriow selekcji osdb podlegajacych rekrutacji do badania;
opisu procedury przypisania osob badanych do technologii;
charakterystyki grupy os6b badanych;

charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;

informacji na temat odsetka oséb, ktdre przestaly uczestniczy¢ przed jego

zakonczeniem;

wskazania zrodet finansowania badania;
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zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametrow skutecznosci i

bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osdb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenia wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze
zrodet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych), EMA (ang. European Medicines
Agency — Europejska Agencja Lekéw), FDA (ang. Food and Drug Administration —
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw).
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3. Problem zdrowotny — zaawansowany
gruczolakorak zotadka lub potgczenia

przetykowo-zotgdkowego

3.1. Populacja docelowa

Populacje docelowg dla ramucyrumabu (lek Cyramza®), stosowanego w skojarzeniu
z paklitakselem, wskazang w projekcie programu lekowego, stanowig dorosli chorzy na
miejscowo zaawansowanego nieoperacyjnego lub przerzutowego gruczolakoraka zotgdka
(GZ) lub potgczenia przetykowo-zotgdkowego (GPPZ), u ktorych wykazano progresje
choroby po pierwszej linii chemioterapii zawierajgcej pochodng platyny i fluoropirymidyne.
Zgodnie z zapisem programu lekowego populacje docelowg stanowig wytgcznie chorzy w
stanie sprawnosci 0 lub 1 w skali ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Group —
Wschodnia Grupa Wspétpracy Onkologicznej), w zwigzku z tym populacja zostata zawezona

wzgledem populacji wskazanej w Charakterystyce Produktu Leczniczego Cyramza®.
3.2. Definicjai klasyfikacja

Rak zotgdka nalezy do ztosliwych nowotworéw zotgdka [32, 62, 91]. Termin rak (ang.
carcinoma) oznacza, iz jest to nowotwor (ang. cancer) powstajgcy z komorek nabtonkowych
pochodzenia endodermalnego lub ektodermalnego. Okoto 90-95% wszystkich rakow zotgdka

to gruczolakoraki [32, 74].

Zgodnie z Miedzynarodowg Kilasyfikacjg Chordb i Problemoéw Zdrowotnych 1CD-10
nowotwory zto$liwe zotgdka obejmujg kod C16, w tym oznaczenia alfanumeryczne dzielone

na nastepujgce podtypy:

C16.0 Wpust, w tym: ujscie wpustowe, potgczenie przetykowo-wpustowe, potgczenie

przetykowo-zotadkowe, przetyk i zotgdek;

C16.1 Dno zotadka;
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C16.2 Trzon zotgdka;
C16.3 Ujscie odzwiernika, w tym: ujscie zotgdka;
C16.4 Odzwiernik, w tym: cze$¢ odzwiernikowa, kanat odzwiernika;

C16.5 Krzywizna mniejsza zotadka, umiejscowienie nieokreslone, w tym: krzywizna

mniejsza zotgdka niesklasyfikowana w C16.1-C16.4;

C16.6 Krzywizna wigksza zotgdka, umiejscowienie nieokreslone, w tym: krzywizna

wieksza zotgdka niesklasyfikowana w C16.0-C16.4;
C16.8 Zmiana przekraczajgca granice jednego umiejscowienia w obrebie zotgdka;

C16.9 Zotgdek, umiejscowienie nieokreslone, w tym: rak zotgdka blizej nieokreslony
[91].

Rak potgczenia przetykowo-zotgdkowego moze by¢ teoretycznie traktowany jako nowotwor
przetyku lub zotgdka. W niniejszym opracowaniu przyjeto podejscie zgodne z przedstawiong
klasyfikacjg ICD-10, w ktérej rak potgczenia przetykowo-zotgdkowego nalezy do nowotworéw
zotadka — a doktadnie, ze wzgledu na pochodzenie z komérek nabtonkowych

(endodermalnego lub ektodermalnego) — do rakéw zotgdka [32, 74].

Rak Zotgdka wystepuje w dowolnej czesci zotadka (tzn. moze obejmowa¢ dowolne
oznaczenia alfanumeryczne w obrebie kodu C16 w klasyfikacji ICD-10), natomiast rak
pofgczenia przetykowo-zotgdkowego jest zdefiniowany, jako zmiana, ktérej centrum
umiejscowione jest w odlegtosci 5 cm ponizej lub powyzej od anatomicznego wpustu zotgdka
[83].

Istniejg rézne klasyfikacje rakow zotgdka, najczesciej uzywana jest jednak klasyfikacja wg
Laurena i klasyfikacja WHO? [40].

2 ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Histokliniczna klasyfikacja Laurena uwzglednia morfologie komoérek i sposdb naciekania

gruczolakoraka. Wyrdznia ona dwa typy raka zotgdka:

typ rozlany — gruczolakoraki typu rozlanego cechujg sie obecnoscig pojedynczych
komorek lub matych gniazd raka o niewielkiej kohezji; rozrastajg sie srodsciennie z
rozproszonymi komorkami nowotworowymi, nie tworzac wyraznych granic; ze

wzgledu na wysoki stopien ztosliwosci charakteryzujg sie gorszym rokowaniem;

typ jelitowy — gruczolakoraki typu jelitowego cechujg sie morfologicznym
podobienstwem do btony sluzowej jelita; w strukturze przewaza budowa gruczotowa z
komorkami przypominajgcymi cylindryczne komorki jelitowe oraz obecnos¢ komorek
kubkowych wytwarzajgcych kwasne mukopolisacharydy; towarzyszy im zwykle
zanikowe zapalenie btony sluzowej wraz z metaplazjg jelitowg; typ jelitowy

charakteryzuje sie rozprezajgcym sposobem naciekania i lepszym rokowaniem [75].

Klasyfikacja WHO z 2010 roku wyrdznia 4 gtdéwne histologiczne typy raka gruczotowego

zotgdka: brodawkowaty, cewkowy, sluzowy i z komdrek sygnetowatych [40].

W przypadku potgczenia przetykowo-zotgdkowego, w zaleznosci od lokalizacji, wyrdznia sie

trzy typy raka (zaproponowane przez m.in. Siewerta i Steina):

typ | — guz dystalnej czesci przetyku, zwykle powstaje w obszarze metaplazji jelitowej
przetyku (przykltadem ktérej jest przetyk Barretta) i moze nacieka¢ potgczenie

przetykowo-zotgdkowe od goéry;

typ Il — wlasciwy guz wpustu zotgdka, wywodzgcy sie z komérek nabtonka wpustu
zotadka lub ktérego poditozem jest krotki segment metaplazji jelitowej potgczenia

przetykowo-zotgdkowego;

typ Il — guz podwpustowy naciekajgcy potgczenie przetykowo-zotgdkowe i dystalng

czesc¢ przetyku od dotu [83].
3.2.1. Zaawansowanie i resekcyjnos¢é nowotworu

Stopien zaawansowania klinicznego raka zotgdka i potgczenia przetykowo-zotgdkowego

ocenia sie stosujgc klasyfikacje TNM (system klasyfikacji opisujgcy anatomiczng rozlegtosé
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jako T3; jesli ciggto$¢ otrzewnej trzewnej pokrywajgcej wiezadta zotgdkowe Ilub sie¢ zostanie
przerwana, guz nalezy zaklasyfikowa¢ jako T4

** do struktur/narzgdoéw sasiednich zalicza sie: Sledzione, okreznice poprzeczng, watrobe, przepone,
trzustke, Sciane jamy brzusznej, nadnercze, nerke, jelito cienkie i przestrzen zaotrzewnows;
$rédscienne szerzenie sie nowotworu do dwunastnicy i przetyku klasyfikuje sie, biorgc pod uwage
najwiekszg gtebokos$¢ naciekania w wymienionych odcinkach przewodu pokarmowego, w tym takze
w obrebie Zotgdka

*** rak zotgdka: kategorie NO nalezy stosowaé wowczas, gdy nie stwierdza sie przerzutow w zadnym
z przebadanych weztéw chtonnych, niezaleznie od catkowitej liczby weztéw usunietych i poddanych
badaniu — regionalne wezly chionne Zotgdka: wezty wpustowe, wezty potozone wzdtuz krzywizny
mniejszej, naczyh zotadkowych krétkich, naczyn Zotgdkowo-sieciowych, wezly nad- i
pododzwiernikowe, wezty potozone wzdiluz tetnicy zotgdkowej lewej, tetnicy watrobowej wspdinej,
wokot pnia trzewnego, wezty wneki Sledziony, wezty potozone wzdtuz tetnicy sledzionowej, wezty
wiezadta watrobowo-dwunastniczego, wezty na tylnej powierzchni gtowy trzustki, wezty potozone
wzdtuz tetnicy/zyty krezkowej gérnej, wzdtuz naczyn okrezniczych srodkowych, w rozworze aortalnym,
wokot aorty brzusznej, na przedniej powierzchni gtowy trzustki, zdtuz dolnego brzegu trzustki, wezty
podprzeponowe, wezty potozone w rozworze przetykowym przepony, wezty okotoprzetykowe w dolnej
czesci klatki piersiowej, wezly nadprzeponowe, $rodpiersiowe tylne; regionalne wezty chtonne
potgczenia przetykowo-zotgdkowego obejmujg wezly od okotoprzetykowych szyjnych do weztéw
chtonnych pnia trzewnego

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie [56, 92, 93]

Odnaleziono rézne definicie zaawansowanego (miejscowo zaawansowanego lub

przerzutowego) raka zotadka i potgczenia przetykowo-zotgdkowego:

wg polskich wytycznych zaawansowany rak zotgdka to rak w stopniu T3/T4 [75];

wg Podrecznika chorob wewnetrznych pod redakcjg dr med. Piotra Gajewskiego
wczesny rak zotgdka to rak obejmujgcy jedynie btone $luzowg (ew. btone
podsluzowg), nienaciekajgcy btony miesniowej Sciany zotgdka [32]. Zgodnie
z podziatem, w ktorym rak Zotgdka dzieli sie na postaé wczesng lub zaawansowang
[44], mozna przyjac, iz posta¢ zaawansowana obejmuje zmiany naciekajgce struktury
inne niz blone sluzowg zotgdka (stopien = T2);

wg amerykanskich specjalistdw wczesny rak zotgdka obejmuje btone sluzowg i/lub
podsluzowa, a takze moze obejmowac przerzuty do weztéw chionnych — w zwigzku
z tym mozna przyjaé, ze postaé zaawansowana raka zotagdka obejmuje guzy T2-T4
i/lub postac z przerzutami odlegtymi (cecha M1) [44];

wg wytycznych NCCN (ang. National Comprehensive Cancer Network — Narodowa
Sie¢ Referencyjnych Os$rodkéw Onkologicznych) zaawansowany rak zotgdka
obejmuje guzy T2-T4, w tym: miejscowo zaawansowany rak potgczenia przetykowo-
zotgdkowego obejmuje guzy T3 lub daje przerzuty do 1-2 regionalnych weztow
chtonnych, a przerzutowy obejmuje stopien IV zaawansowania klinicznego wedtug
klasyfikacji TNM [105, 106];
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wg wytycznych ESMO (ang. European Society for Medical Oncology — Europejskie
Towarzystwo Onkologii Medycznej) miejscowo zaawansowany rak potgczenia
przetykowo-zotgdkowego obejmuje guzy T3-T4 z lub bez przerzutéw do regionalnych
weztdw chtonnych oraz bez przerzutow odlegtych, natomiast rak z przerzutami
definiowany jest poprzez obecnosc¢ przerzutow odlegtych [100];

wg ICMR (ang. Indian Council of Medical Research — Indyjska Rada Badan
Medycznych) miejscowo zaawansowany rak zotgdka to rak T3-T4 wraz z obecnymi
przerzutami do weztéw chtonnych, natomiast rak przerzutowy to rak z przerzutami

odlegtymi lub w stopniu T4 [102].

W niniejszym opracowaniu przyjeto nastepujgca definicje dla zaawansowanego (miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami) raka zotgdka oraz potgczenia przetykowo-zotgdkowego:

lokalizacja zmiany T3-T4 i/lub obecnos$¢ przerzutéw odlegtych (cecha M1).

Wedtug SCA (ang. Saskatchewan Cancer Agency — agencja znajdujgca sie na terenie
prowincji Saskatchewan w Kanadzie, zajmujgca sie prewencjg, diagnostyka, badaniem i
opiekg nad chorymi na nowotwory), chorzy na potencjalnie resekcyjny GZ lub GPPZ, to
chorzy na nowotwér w stopniu zaawansowania I-1ll wg klasyfikacji TNM — potencjalnie
nieresekcyjne jest tylko stadium IV [107, 108]. Natomiast w opinii NCCN rak zotgdka jest
rozpatrywany jako nieresekcyjny, jezeli istnieje dowdd na zajecie przez zmiane otrzewnej (w
tym pozytywny wynik cytologii ptynu lub poptuczyn otrzewnej), obecne sg przerzuty odlegte
lub nowotwor jest w stadium miejscowo zaawansowanym (wysoce prawdopodobna lub
potwierdzona obecnosc¢ przerzutéw w weztach chtonnych N3 lub N4; zajecie gtéwnych
struktur naczyniowych lub przyleganie do nich — z wyjgtkiem naczyn krwionosnych sledziony)
[105]. Z kolei rak potgczenia przetykowo-zotgdkowego rozpatrywany jest jako nieresekcyjny,
jezeli zmiana zajeta wezty chtonne potozone w dotach nadobojczykowych, guz znajduje sie w
stopniu zaawansowania klinicznego T4b z zajeciem serca, gtownych naczyn, tchawicy,
watroby, trzustki, ptuc lub sledziony, masywnej limfodenopatii w wielu miejscach (wiekszo$¢
przypadkow) lub gdy guz daje przerzuty [106]. W zwigzku z réznym definiowaniem
nieresekcyjnosci GZ lub GPPZ przez wymienione wyzej organizacje, w niniejszym
opracowaniu przyjeto mozliwie szerokie definicje nieresekcyjnosci raka zotgdka i potgczenia

przetykowo-zotgdkowego, tj. definicje NCCN.

3.2.2. Stan sprawnosci







Cyramza® (ramucyrumab) w leczeniu dorostych chorych

@ na zaawansowanego gruczolakoraka zotadka lub potgczenia przetykowo-
NAF TA zotagdkowego, u ktérych wykazano progresje choroby po wczesniejszej 29
| SNORANTIA NOCET chemioterapii  zawierajgcej pochodng platyny i  fluoropirymidyne

— analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

Mimo statego spadku zachorowalnosci na raka zotgdka, nowotwér ten pozostaje czwartym

najczestszym nowotworem i drugg przyczyng zgondéw nowotworowych na swiecie [44, 54].

W Polsce, mimo iz zachorowalnos¢ na raka zotadka zmniejszyta sie w ciggu ostatnich
4 dekad niemal 3-krotnie, pozostaje szOstym najczesciej wystepujgcym nowotworem
ztosliwym wsrod mezczyzn oraz jedenastym wsrod kobiet [32]. W 2010 roku nowotwory
ztosliwe zotadka stanowity okoto 5% zachorowan na nowotwory u mezczyzn oraz 3% u
kobiet [54].

Zachorowalnos$¢ w Polsce

W Polsce, zgodnie z danymi epidemiologicznymi dostepnymi na stronie Krajowego Rejestru
Nowotworéw, w 2012 roku odnotowano 5439 zachorowan na nowotwér ztosliwy zotgdka
u dorostych chorych® [54]. Dodatkowo, odnaleziono takze informacje, iz fagodne nowotwory
zotagdka stanowig 5-10% ($rednio 7,5%) wszystkich nowotworéw Zotgdka [43]. W zwigzku z
tym mozna oszacowaé, iz liczba nowych dorostych chorych na nowotwér Zotgdka
(niezaleznie od ztosliwosci) w 2012 r. wynosita ok. 5880* (uwzgledniono takze wielko$é
populacji chorych z nowotworem tagodnym, aby mozliwe byto okreslenie ogdlnej liczby
chorych na raka zotgdka na podstawie posiadanych informaciji, ze rak zotgdka stanowi okoto

90% wszystkich nowotworow zotgdka — szczegdty ponizej).

Populacje docelowg w ramach niniejszej analizy stanowig dorosli chorzy na miejscowo
zaawansowanego nieoperacyjnego lub przerzutowego GZ lub GPPZ, u ktérych wykazano
progresje choroby po pierwszej linii chemioterapii zawierajgcej pochodng platyny

i fluoropirymidyne (populacja zgodna z projektem programu lekowego).

Uwzgledniajgc fakt, ze rak potgczenia przetykowo-zotgdkowego jest rodzajem raka zotgdka
(wniosek na podstawie klasyfikacji ICD-10 oraz pochodzenia wspomnianych nowotworow),

rak zotadka stanowi okoto 90% wszystkich nowotworow zZotadka [62], a takze ze

% zaktadka ,baza online”, raporty, tabele, rodzaj raportu ,ICD, liczba, wsp., %", parametry generowania
raportu: cata Polska, mezczyzni i kobiety, zachorowania, wiek od 15 do 85+ (ten sam wynik dla wieku
od 20 do 85+), rok od 2012 do 2012, standaryzacja populacja $wiata, zachorowania dla kodu ICD-10:
C16 nowotwor ztosliwy zotgdka
*100% x 5439/ 92,5% = 5 880
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gruczolakorak zotgdka stanowi 90-95% (Srednio 92,5%) rakow zotgdka [2, 32], mozna
oszacowaé, iz roczna zachorowalno$¢ na GZ (w tym GPPZ) wynosi ok. 4 895 0s6b®.
Zaawansowany rak zotgdka diagnozowany jest u ok. 92-95% ($rednio 93,5%) chorych [54].
U ok. 50% chorych z zaawansowang postacig guza wykonanie operacji zotagdka nie jest
mozliwe (rak nieoperacyjny) [29]. W zwigzku z powyzszym mozna wnioskowac, iz roczna
zachorowalno$¢ na GZ (w tym GPPZ) miejscowo zaawansowanego hieoperacyjnego lub z
przerzutami (chorzy z przerzutami sg klasyfikowani jako chorzy nieresekcyjni) wynosi ok.
2 288 chorych®.

Wedtug polskich wytycznych [75] standardem postepowania u chorych na zaawansowanego
nieoperacyjnego GZ lub GPPZ jest leczenie paliatywne (I linia leczenia moze obejmowac
chemioradioterapie lub chemioterapie w przypadku raka miejscowo zaawansowanego,
nieoperacyjnego, albo chemioterapie Ilub chirurgie paliatywng w przypadku raka
przerzutowego), do ktérego, zgodnie z wynikami badania ankietowego, kwalifikuje sie
I i odnaleziono jednak danych, u jakiego odsetka z tych chorych
stosuje sie chemioterapie. Sposrdod chorych leczonych za pomocg chemioterapii, Srednio ok.
I | inii chemioterapii schematy zawierajace pochodng platyny
i fluoropirymidyne (zgodnie z wynikami badania ankietowego). Uwzgledniajgc powyzsze
dane, do leczenia paliatywnego w ramach | linii chemioterapii z zastosowaniem schematow
zawierajgcych pochodne platyny i fluoropirymidyne kwalifikuje sie maksymalnie 1 464’ os6b
rocznie (podejscie konserwatywne — chorych tych moze by¢é mniej, poniewaz nie wszyscy
mogag przyjmowac chemioterapie w ramach leczenia paliatywnego). Po zastosowaniu | linii
chemioterapii u ok. 20% chorych mozna oczekiwa¢ zmiany statusu nowotworu z
nieresekcyjnego na resekcyjny [80], a wiec roczng zachorowalnos¢ na zaawansowanego
nieresekcyjnego GZ lub GPPZ po | linii chemioterapii mozna oszacowa¢ na maksymalnie
1 171° 0s6b.

Chorobowos$¢ w Polsce
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Nie odnaleziono danych dotyczgcych rozpowszechnienia gruczolakoraka Zzotgdka Ilub
pofgczenia przetykowo-zotgdkowego miejscowo zaawansowanego nieoperacyjnego lub
z przerzutami, w przypadku ktérych wykazano progresje choroby po | linii chemioterapii
zawierajgcej pochodng platyny i fluoropirymidyne w Polsce. Wedtug danych europejskich,
czestos¢ wystepowania raka zotgdka szacuje sie na nie wiecej niz 4 osoby na 10 000 [30]. W

niniejszym opracowaniu przyjeto, iz w Polsce czestos¢ ta jest prawdopodobnie zblizona.

Na podstawie powyzszych informacji oraz danych Gtéwnego Urzedu Statystycznego [34]
dotyczacych liczby oséb dorostych w Polsce w 2014 roku (stan na 30 grudnia 2014 roku —

31 535 606), oszacowano iz chorobowo$é na raka zotgdka wynosi ok. 12 600 0s6b”.

W celu oszacowania wielkosci populacji docelowej (chorobowosci) skorzystano z danych dla
zachorowalnosci, ktdre uzupetniono o chorych, u ktérych wczes$niej zdiagnozowano GZ lub
GPPZ w stadium zaawansowanym i postaci resekcyjnej, a nastepnie wystgpita u nich
progresja do postaci nieresekcyjnej. W oszacowaniach nie uwzgledniono chorych we
wczesnym stadium choroby i progresjg do zaawansowanego stadium nieresekcyjnego,
poniewaz chorzy Ci juz w momencie diagnozy stanowig niewielki odsetek analizowanej
populacji (5-8%) [54], a po wykluczeniu chorych np., u ktérych mozliwe jest przeprowadzenie

operaciji, u ktérych wystgpi zgon w trakcie leczenia, populacja ta bedzie jeszcze mniej liczna.

Jak wspomniano wczeséniej, u ok. 50% chorych z zaawansowang postacig guza wykonanie
operacji zotadka nie jest mozliwe, co oznacza, iz u mniej wiecej potowy chorych guz jest
resekcyjny. U czeséci chorych z resekcyjnym guzem wystgpi progresja choroby do guza
nieresekcyjnego — nie odnaleziono danych, u jakiego odsetka. Odnaleziono natomiast
informacje, iz nawrét choroby po resekcji guza wystepuje u okoto 40-65% (Srednio 52,5%)
chorych [29]. Uwzgledniajgc tych chorych, przy zatozeniu, iz $rednio i} z nich kwalifikuje
sie do | leczenia paliatywnego (dane pochodzgce z ankiety), a sposrod chorych

przyjmujgcych chemioterapie srednio 81% otrzymuje schemat zawierajgcy pochodng platyny

31535606 x 4/10 000 = 12 614,24










Cyramza® (ramucyrumab) w leczeniu dorostych chorych

@ na zaawansowanego gruczolakoraka zotadka lub potgczenia przetykowo-
NAF TA zotagdkowego, u ktérych wykazano progresje choroby po wczesniejszej 34
| SNORANTIA NOCET chemioterapii  zawierajgcej pochodng platyny i  fluoropirymidyne

— analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

Populacja docelowa wskazana we wniosku refundacyjnym

Populacje docelowg w ramach niniejszej analizy stanowig dorosli chorzy w stanie sprawnosci
0 lub 1 w skali ECOG (populacja zgodna z projektem programu lekowego). Na podstawie
posteru Brown 2015 [10] przyjeto, iz w analizowanej populacji odsetek chorych z ECOG
réwnym O lub 1 wynosi ok. 53%". W zwigzku z powyzszym populacja dorostych chorych na
miejscowo zaawansowanego nieoperacyjnego lub z przerzutami GZ (w tym GPPZ) w stanie
sprawnosci 0 lub 1 w skali ECOG po | linii chemioterapii zawierajgcej pochodng platyny i
fluoropirymidyne, uwzgledniajgca takze chorych z guzem zaawansowanym operacyjnym, u

ktérych nastgpita progresja do guza nieoperacyjnego, wynosi maksymalnie 1 028" oséb.

Dodatkowo w analizie rozwazono zapisy z projektu Programu lekowego, zwigzane

z przeciwskazaniami do stosowania RAM+PAK:
wyniki badania morfologii krwi z rozmazem:
liczba granulocytéw =1 500/mm?,
liczba trombocytéw =100 000/mm?;
wyniki badania czynnosci watroby i nerek:
obliczony klirens kreatyniny =50 ml/min.

W celu oszacowania odsetka chorych z powyzej wymienionymi kryteriami witgczenia do
Programu lekowego, wykorzystano czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych u
chorych stosujgcych | linie chemioterapii. Na podstawie publikacji Turkeli 2015 [84], Waddel
2013 [87], Okines 2010 [69] oraz Schgnermann 2008 [81] oszacowano odsetek chorych ze
zdarzeniami niepozadanymi (trombocytopenia, neutropenia, nefrotoksyczno$c¢) stopnia 3. lub
wiekszego. Uznano, ze wystgpienie tych zdarzen niepozadanych bedzie mie¢ wplyw na

wyniki badan niezbednych do kwalifikacji do Programu lekowego. Trombocytopenia

2 uwzgledniono odsetek chorych z ECOG réwnym 0 lub 1, ktérzy przerwali | linie chemioterapii (7%
z ECOG réwnym 0 oraz 46% z ECOG réwnym 1)
'°1940 x 53% = 1028,2
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W analizie nie brano pod uwage nadwrazliwosci na jakgkolwiek substancje pomocniczg, co

jest standardowym zatozeniem, stosowanym ze wzgledu na brak takich danych.

Zaznaczy¢ rowniez nalezy, ze szacowanie liczby chorych z przeciwwskazaniami wptynetoby
na wzrost niepewnosci wyniku analizy (nie ma przyktadowo zadnych danych informujgcych
uilu chorych przeciwwskazania mogg wystepowac tacznie, ile kobiet moze opdzni¢
kwalifikacje do programu z uwagi na cigze, ile kobiet rezygnuje z karmienia piersig
w momencie kwalifikacji do programu itp.). Nie uwzglednienie wymienionych
przeciwwskazan nie zwigksza niepewnos$ci wyniku i powoduje, ze otrzymane oszacowanie
populacji docelowej jest wykonane w sposob konserwatywny. Ewentualne uwzglednienie

wszystkich przeciwskazan moze jedynie zmniejszy¢ liczbe tych chorych.
Powyzsze podejscie jest takze konserwatywne.

W zwigzku z powyzszym oszacowanie populacji docelowej wskazanej we wniosku zostato

dokonane w oparciu o najlepsze dostepne dane.
3.1. Etiologiai czynniki ryzyka

Wskazuje sie na istnienie kilku czynnikdw ryzyka wystgpienia nowotworéw zotgdka,
niektérych specyficznych dla raka Zzotadka, innych dla raka potgczenia przetykowo-

zotgdkowego, co podkresla odmiennos¢ etiologii obu nowotwordw.

Przewazajgca czes$¢ rakow zotgdka powstaje z powodu przewlekiego zapalenia btony
Sluzowej. Z kolei rak potgczenia przetykowo-zotgdkowego nie podlega tej regule i zmiany

nowotworowe moga pojawi¢ sie w niezmienionej zapalnie btonie Sluzowej [32].
Do czynnikéw, ktére znacznie zwigkszajg ryzyko zachorowania na raka zotgdka, zalicza sie:

diete bogatg w wedzong, solong lub marynowang zywnosé, suszone ryby i mieso

oraz rafinowane weglowodany [7, 13, 51, 57];

zakazenie wewnetrznej blony Sluzowej Zzotadka bakterig Helicobacter pylori
(H. pylori) [24];

rak zotgdka wsrod cztonkow rodziny w wywiadzie [6];
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palenie papierosow [51, 57];

a takze: pte¢ meska, rase inng niz kaukaska, niski status spoteczno-ekonomiczny,

otyto$¢ i brak aktywnosci fizycznej [27, 51].
Ponadto, czestos¢ wystepowania raka zotgdka zwieksza sie wraz z wiekiem [51].

Badaniom poddano takze inne czynniki, takie jak: niska konsumpcja owocow i warzyw,
nieprawidtowa higiena jamy ustnej i stosowanie niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych lub

statyn, jednakze ich zwigzek z wystepowaniem raka zotgdka nie jest jednoznaczny [51].

Najwazniejszymi czynnikami ryzyka dla gruczolakoraka potgczenia przetykowo-zotgdkowego

sa:
przetyk Barretta (powiktanie choroby refluksowej przetyku);
palenie papieroséw;
otytos¢;
choroba refluksowa przetyku [11, 25].

W przypadku gruczolakoraka potgczenia przetykowo-zotadkowego wykazano zwigzek
odwrotnie proporcjonalny pomiedzy zakazeniem H. pylori, a wystepowaniem tego

nowotworu. Jednakze mechanizmy tego zwigzku nie sg obecnie dobrze poznane [11, 49].

3.2. Patomechanizm

Jak wspomniano powyzej (Rozdziat 3.1), zdecydowana wiekszos¢ przypadkéw raka zotgdka
powstaje w zmienionej zapalnie btonie sluzowej. W przypadku najczestszej postaci raka
zotgdka (typ jelitowy) zapalenie to ma charakter przewlekty i prowadzi poprzez stopniowg
destrukcje gruczotébw do =zaniku btony Sluzowej zotadka. Tak powstajg zmiany
metaplastyczne (komoérki odmienne czynnosciowo i morfologicznie od swojej macierzy),
nastepnie dysplastyczne (zaburzenia w budowie komorek, ich strukturze, dojrzewaniu i

roznicowaniu) i ostatecznie powstaje rak inwazyjny [32].
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Podczas kancerogenezy raka zotgdka nastepuje nagromadzenie zaburzen genetycznych
i molekularnych, w tym: aktywacja onkogendw, nadekspresja receptoréw czynnikdéw wzrostu,
inaktywacja genow supresorowych transformacji nowotworowej, gendéw naprawy DNA
i molekut adhezji komorkowej. Nastepuje takze utrata heterogenicznosci i mutacje punktowe
genéw supresorowych transformacji nowotworowej, a takze wyciszenie supresoréw

nowotworowych poprzez metylacje wysp CpG (odcinkow DNA) [44].
3.3. Objawy

Charakterystycznymi objawami raka zotagdka s3: dyspepsja, dyskomfort w jamie brzusznej,
przewlekty bél w nadbrzuszu, utrata apetytu, niedozywienie, wczesne uczucie sytosci, utrata
masy ciata, nudnosci, wymioty, trudnosci w potykaniu, niedokrwistos¢ i krwawienie [9, 32,
58]. Rak potgczenia przetykowo-zotgdkowego moze wywotywaé zwlaszcza nastepujgce
objawy: trudnosci w potykaniu, bol podczas potykania oraz utrate masy ciata [2, 43].
Poniewaz objawy sg niespecyficzne i wystepujg bardzo pdzno, diagnoza czesto moze

nastgpi¢ w zaawansowanym stadium choroby [32].
3.4. Rozpoznanie

Za ztoty standard w diagnostyce raka zotgdka uznaje sie endoskopie, ktéra pozwala na
bezposrednig wizualizacje btony Sluzowej zotgdka, wykrycie bardzo matych zmian juz we
wczesnej postaci nowotworu oraz pobranie probek btony sSluzowej do oceny
histopatologicznej [4, 60, 77]. Czuto$¢ diagnostyczna endoskopii siega 98% [35]. Ponadto, w
celu oceny przerzutdw, rutynowo wykonuje sie tomografie komputerowg (TK), za pomocag
ktérej mozna wykry¢ przerzuty do watroby i przerzuty odlegte (cecha M). Jednakze
wykorzystanie tej metody moze byé zwigzane z btedng oceng zajecia weztéw chtonnych
(cecha N) oraz stopnia inwazji guza pierwotnego (cecha T). W zwigzku z tym, w badaniu
endoskopowym uzywa sie dodatkowo ultradzwiekéw (ultrasonografia endoskopowa), co
umozliwia ocene stopnia inwazji guza oraz zajecia regionalnych weztéw chtonnych [33]. Za
najbardziej inwazyjng z metod diagnostycznych nowotworu Zzotgdka uwazana jest
laparoskopia, lecz jest ona o 23% bardziej doktadna w poréwnaniu do TK w diagnostyce
przerzutow do otrzewnej, wskazujgcych na brak mozliwosci wykonania radykalnej operacji
raka zotadka [8, 59].
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Rozpoznanie raka zotgdka powinno by¢ potwierdzone w badaniu histologicznym, tgcznie
Z okresleniem typu histologicznego nowotworu oraz statusu HER2 (ang. human epidermal
growth factor receptor 2 — ludzki czynnik wzrostu naskoérka). Podstawowg metodg oceny
receptora HER2 jest immunohistochemiczne okreslenie nadekspresji (HER2-dodatni), a w
przypadkach o granicznej wartosci dodatkowo mozna oceni¢ amplifikacje genu HER2

metoda fluoroscencyjnej hybrydyzacji in situ [14, 75].
3.5. Rokowanie i czynniki rokownicze

U chorych na raka zotgdka we wczesnym stadium odnotowano okoto 90% odsetek ponad
10-letnich przezyc¢ [41]. W przypadku diagnozy zaawansowanego raka zotgdka, gdzie zwykle
zajete sg takze wezty chifonne, rokowanie jest zte. Odsetek chorych na zaawansowanego
raka zofgdka z piecioletnim przezyciem wynosi 10-15%, a w przypadku grupy chorych
operowanych z intencjg operacji radykalnej — 30%. Rokowanie po operacji radykalnej zalezy
od rozlegtosci usunietej zmiany, gtebokosci naciekow oraz liczby zajetych weztéw chtonnych
[32]. W nieresekcyjnym, zaawansowanym raku zotgdka, pomimo stosowania standardowej
ztozonej z kilku lekéw chemioterapii, mediana przezyé rzadko wynosi wiecej niz 10 miesiecy
[29].

Co wiecej, rokowanie u chorych z guzami HER2-dodatnimi jest gorsze pod wzgledem 10-

letnich przezy¢, niz u chorych z guzami HER2-ujemnymi [48].

Rokowanie w przypadku diagnozy gruczolakoraka potgczenia przetykowo-zotgdkowego jest
zte [5, 37]. Odsetek 5-letnich przezy¢ po resekcji wynosi ponizej 30%. Rokowanie GPPZ jest

raczej zalezne od liczby zajetych weztdéw chtonnych, niz od ich lokalizacji [15].
Rokowanie w raku zotgdka jest uzaleznione od nastepujacych czynnikow:
wielkos¢ guza;
zajecie regionalnych weztéw chtonnych i naczyn krwionosnych,

lokalizacja guza — rak proksymalnej czesci zotagdka zwigzany jest z nizszym
odsetkiem rocznego przezycia catkowitego w porownaniu do raka umiejscowionego

w dalszej czesci zotgdka;
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stopien zaawansowania klinicznego okreslonego w klasyfikacji TNM;
ztosliwos¢ histologiczna nowotworu;

perforacja guza,;

koniecznos¢ przeprowadzania transfuzji preparatow krwi;

potrzeba nagtej interwencji chirurgicznej [29].

Przypuszczalnymi czynnikami prognostycznymi raka zotgdka sg prawdopodobne markery
nowotworowe: biatko p53, kadheryna E, antygen CD-34, CA 72-4 i CEA, gen c-ErbB2 [29].

3.6. Leczenie

Informacje odnosnie zalecanego sposobu postepowania w leczeniu dorostych chorych na
zaawansowanego, nieoperacyjnego GZ lub GPPZ po niepowodzeniu | linii chemioterapii

zawierajgcej pochodng platyny i fluoropirymidyne przedstawiono w ponizszych rozdziatach.

Szczegotowo opisano zagraniczne i polskie wytyczne kliniczne oraz praktyke kliniczng w
Polsce okre$long na podstawie wynikéw ankiety przeprowadzonej wsréd ekspertow

klinicznych. Nie odnaleziono natomiast Zadnych rekomendacji.
3.6.1. Zagraniczne i polskie wytyczne kliniczne

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis zagranicznych i polskich wytycznych klinicznych
dotyczgcych leczenia dorostych chorych na miejscowo zaawansowanego nieoperacyjnego
lub przerzutowego GZ lub GPPZ po niepowodzeniu | linii chemioterapii zawierajgcej

pochodng platyny i fluoropirymidyne.

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono wiele
publikacji, opisujgcych aktualne standardy postepowania w leczeniu analizowanej populacji
chorych. Sposréd nich wybrano publikacje najnowsze (od 2013 roku) i opublikowane przez
wiodgce organizacje (w zwigzku z odnalezieniem wytycznych europejskich, nie opisywano
wytycznych dla poszczegoélnych krajow Europy — wyjatek stanowig polskie wytyczne).

Ostatecznie przeanalizowano 11 dokumentow (10 dokumentéw opublikowanych przez
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zagraniczne organizacje oraz 1 dokument wydany przez polskg organizacje), opisujgcych

aktualne standardy postepowania w leczeniu analizowanej populacji chorych.
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niepowodzeniu | linii chemioterapii, mogacej zawieraé m.in. pochodng platyny
i fluoropirymidyne, zaleca: zaproponowanie choremu uczestnictwa w badaniu
klinicznym (wg NCCN jest to najlepsza opcja terapeutyczna dla chorych na nowotwor) lub
zastosowanie chemioterapii. W opinii koreanskiej grupy ekspertow, nie istnieje
standardowy schemat chemioterapii w analizowanej populacji chorych. Czes¢ wytycznych
wskazuje, iz wybor terapii zalezny jest od roznych czynnikbw — wymieniane sg m.in.:
obecnos¢ antygenu HER2, wczesniejsze leczenie, choroby wspdtistniejgce, dostepnosé
i profil toksycznosci leku, aspekt ekonomiczny czy preferencje chorego. Sposréd
chemioterapii wymienianych w wytycznych najczesciej wskazuje sie paklitaksel. Nastepne

w kolejnosci sa:
docetaksel (DOC);
irynotekan (IRY);
irynotekan + fluorouracyl + leukoworyna;
irynotekan + cisplatyna (CIS);

fluoropirymidyna (np. fluorouracyl/kapecytabina) + platyna (np. cisplatyna,

karboplatyna);
epirubicyna + cisplatyna + kapecytabina/fluorouracyl;
ramucyrumab (RAM) — w monoterapii lub w skojarzeniu z paklitakselem.

Sposréd powyzszych chemioterapii najczesciej wskazywane, jako preferowane lub zalecane

sa:
paklitaksel (PAK);
docetaksel;

irynotekan;
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irynotekan + fluorouracyl + leukoworyna (FOLFIRI/mFOLFIRI?Y);
irynotekan + cisplatyna;
ramucyrumab — w monoterapii lub w skojarzeniu z PAK.

Wiekszos¢ wytycznych ukazato sie przed opublikowaniem wynikéw randomizowanego
badania RAINBOW, wskazujgcego na skuteczne i bezpieczne dziatanie RAM w skojarzeniu
z PAK — mozna w zwigzku z tym podejrzewac, iz nowsze wytyczne, ktore pojawig sie w
najblizszym czasie, bedg jeszcze czesciej zaleca¢ RAM w skojarzeniu z PAK w analizowanej
populacji chorych. Dodatkowo, cze$¢ zagranicznych wytycznych klinicznych (NCCN, ESMO-
ESSO-ESTRO, ICMR, SCA) wskazuje, iz w analizowanej populacji chorych mozna stosowac
takze leczenie paliatywne/BSC* (zwane dalej BSC), ktére wedtug NCCN zalezne jest od
rodzaju wystepujacych objawow choroby i moze obejmowac¢ m.in. zabiegi endoskopowe,
radiografie zabiegowa, radioterapie wigzkg zewnetrzng, zabieg chirurgiczny, zatozenie
dostepu dojelitowego, gastrostomie odbarczajgcg, leki przeciwbdlowe, a nawet

chemioterapie.

Wedtug polskich wytycznych z 2013 roku, u chorych na zaawansowanego raka zotgdka lub
pofgczenia przetykowo-zotgdkowego w dobrym stanie ogdlnym (stopien sprawnosci 0-1 wg
ECOG) po | linii chemioterapii wskazane jest ponowne zastosowanie chemioterapii,
chemioradioterapii  (tylko u chorych na GZ z niedokrwistoscig oraz
zwezeniem/niedroznoscig w okolicy wpustu lub odzwiernika lub u chorych na GPPZ, jezeli
nie wykorzystano tego sposobu leczenia wczesniej) lub chirurgii paliatywnej (tylko u
chorych na przerzutowego GZ — w wytycznych nie wskazano, w ramach ktérej linii leczenia

zalecane jest to postepowanie).

Podsumowanie zagranicznych i polskich wytycznych klinicznych zamieszczono w ponizszej
tabeli, a wyjasnienia pozioméw rekomendacji oraz sity dowodoéw znajdujg sie w zatgczniku
(Rozdziat 1.1).

2 zmodyfikowany schemat FOLFIRI (modyfikacja dawki leukoworyny)
= ang. best supportive care — najlepsze postepowanie wspomagajace
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3.6.2.2. Rekomendacje AOTMIT

W ramach analizy problemu zdrowotnego poszukiwano rekomendacji’® wydanych przez
Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, dotyczgcych finansowania wszystkich

opcji terapeutycznych stosowanych w opisywanej populaciji.

Nie odnaleziono jednak zadnych opublikowanych polskich rekomendaciji dla analizowanego
wskazania. Na stronie AOTMIT odnaleziono natomiast informacje, iz przygotowana zostata
pozytywna opinia Rady Przejrzystosci, ktéra uwaza za zasadne finansowanie paklitakselu w
zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. nowotwér ztosliwy Zotgdka (kody
ICD-10: C16, C16.0, C16.1, C16.2, C16.3, C16.4, C16.5, C16.6, C16.8, C16.9) w przypadku
zaawansowanego raka zotgdka w drugiej linii leczenia — w katalogu lekéw stosowanych w

ramach chemioterapii [97].
3.6.3.  Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

Na podstawie badania ankietowego przeprowadzonego wsrod specjalistow klinicznych

z dziedziny onkologii |
|

N Okreslono

praktyke kliniczng leczenia dorostych chorych na miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego GZ lub GPPZ z progresjg choroby po | linii chemioterapii zawierajgcej

pochodng platyny i fluoropirymidyne w Polsce.

U chorych na zaawansowanego raka zotgdka lub potgczenia przetykowo-zotgdkowego po
I linii chemioterapii (najczesciej schematy zawierajgce pochodng platyny i fluoropirymidyne),
w Il linii leczenia stosuje sie: BSC ($rednio u 44% chorych) lub chemioterapie
(najprawdopodobniej nie istnieje standardowy schemat chemioterapii, klinicy$ci wskazywali
rézne schematy, najczesciej: epirubicyna + oksaliplatyna + kapecytabina u 10,5% chorych,

irynotekan + fluorouracul/leukoworyna u 8,6% chorych, fluorouracyl + leukoworyna +

®w tym réwniez opinie oraz stanowiska (w przypadku braku rekomendacji)
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chorobe rzadkg (szczegdtowe dane dotyczgce epidemiologii raka zotgdka przedstawiono w

rozdziale powyzej, Rozdziat 3.3).

W zwigzku z tym, ze preparat Cyramza® przeznaczony jest do stosowania u chorych na raka
zotgdka (choroba rzadka o zagrazajgcym zyciu i wyniszczajgcym charakterze) i stanowi
korzystng opcje leczniczg, pomimo dostepnosci innych terapii niezarejestrowanych dla tej
populacji, zostat on uznany przez EMA (ang. European Medicines Agency — Europejska

Agencja Lekow) za ,lek sierocy” [30].

,Decyzje refundacyjne dotyczgce nowo wprowadzanych technologii medycznych, ktére
posiadajg status ,orphan drug”, powinny by¢ podejmowane z uwzglednieniem efektywnosci
kosztowej terapii w ramach oceny technologii medycznych. Nie jest jednak wymagane w tym
przypadku przeprowadzenie petnej analizy ekonomicznej, a jedynie uzasadnienie ceny leku.
Przeprowadzajgc petng analize ekonomiczng, nalezy sie spodziewaé wyzszych warto$ci
wspotczynnikdw  kosztow-efektywnosci oraz  kosztéw-uzytecznosci niz  w analizach
technologii powszechnie stosowanych. Jest to oczywiscie zwigzane z relatywnie wyzszg
ceng leku, a tym samym wyzszymi kosztami catej terapii. Dlatego nie nalezy w takim
wypadku oczekiwa¢ progu optacalnosci definiowanej na poziomie nizszym niz trzykrotna

warto$é produktu krajowego brutto per capita za QALY?" [61].
5. Uzasadnienie wyboru komparatorow

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [1] zaleca, by oceniang
interwencje porownywac z tzw. istniejgca praktyka. Taki sposob postepowania ma na celu
wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zostaC zastgpiona przez oceniang

interwencje.

Zgodnie z trescia Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [78] oraz
z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekdéw, S$rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [86] w ramach analizy

" ang. quality-adjusted life year — liczba lat zycia skorygowana jego jakoscia
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klinicznej nalezy wykonaé poréwnanie zco najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig
opcjonalng. W sytuacji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
zawiera porownanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu

klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Wedtug stanowisk wiodgcych zagranicznych organizacji wydajgcych wytyczne kliniczne
dotyczgce leczenia dorostych chorych na raka Zzotgdka lub raka potgczenia przetykowo-
zotgdkowego, u chorych w dobrym stanie sprawnosci po | linii chemioterapii, mogacej
zawiera¢ m.in. pochodng platyny i fluoropirymidyne, zaleca sie uczestnictwo chorego
w badaniu klinicznym, zastosowanie BSC lub chemioterapii — najczesciej wskazywang i

jednoczesnie zalecana/preferowang terapig jest paklitaksel.

Polskie wytyczne w przypadku chorych na zaawansowanego raka zotgdka lub potgczenia
przetykowo-zotgdkowego w dobrym stanie ogdlnym (stopien sprawnoséci 0-1 wg ECOG) po |
linii chemioterapii zalecajg ponowne zastosowanie chemioterapii (opcje leczenia obejmujg
monoterapie docetakselem, paklitakselem lub irynotekanem), chemioradioterapii (tylko u
chorych na GZ z niedokrwisto$cig oraz zwezeniem/niedroznoscig w okolicy wpustu lub
odzwiernika lub u chorych na GPPZ, jezeli nie wykorzystano tego sposobu leczenia
wczesniej) lub chirurgii paliatywnej (tylko u chorych na przerzutowego GZ — w wytycznych

nie wskazano, w ramach ktorej linii leczenia zalecane jest to postepowanie).

Wedtug badania ankietowego, przeprowadzonego ws$rdd — polskich  klinicystéw,
w analizowanej populacji chorych stosuje sie BSC ($rednio u [} chorych) lub

chemioterapie (najczesciej wskazywanymi terapiami w Il linii chemioterapii byty:
.
.

) \V/skazywany przez zagraniczne wytyczne paklitaksel takze zostat

wymieniony przez ekspertow w badaniu ankietowym, jednak u mniejszego odsetka niz
wymienione wyzej terapie. Moze to by¢ zwigzane z faktem, ze lek ten jest finansowany ze
Srodkow publicznych w Polsce dopiero od marca 2015 roku i by¢ moze nie jest jeszcze tak

powszechnie stosowany.
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Odnaleziono 3 zagraniczne rekomendacje dotyczgce finansowania ramucyrumabu w
skojarzeniu z paklitakselem w analizowanej populacji chorych — dla innych terapii nie
poszukiwano rekomendacji zagranicznych organizacji. Nie odnaleziono polskich
rekomendacji dotyczacych finansowania terapii, stosowanych w analizowanym wskazaniu.
Na stronie AOTMIT odnaleziono natomiast informacje, iz przygotowana zostata pozytywna
opinia Rady Przejrzystosci, ktéra uwaza za zasadne finansowanie paklitakselu w zakresie
wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. nowotwor ztosliwy zotgdka (kody ICD-10: C16,
C16.0, C16.1, C16.2, C16.3, C16.4, Cl6.5, C16.6, C16.8, C16.9) w przypadku
zaawansowanego raka zotgdka w drugiej linii leczenia — w katalogu lekéw stosowanych w

ramach chemioterapii [97].

Warto réwnocze$nie podkreslié, iz produkt leczniczy Cyramza® jest jedynym

zarejestrowanym lekiem do stosowania w analizowanym w niniejszym raporcie wskazaniu.

Na podstawie powyzszych danych stwierdzono, iz rozwazanymi potencjalnymi
komparatorami w analizowanej populacji mogg by¢: BSC (w tym takze chirurgia paliatywna)
oraz chemioterapia (paklitaksel, irynotekan + fluorouracyl + leukoworyna, epirubicyna +
oksaliplatyna + kapecytabina). Wsréd rozwazanych potencjalnych komparatoréw nie
wskazano schematoéw refundowanych w Polsce w ramach programu lekowego ,Leczenie
zaawansowanego raka zotgdka (ICD-10 C16)", tj. trastuzumabu w skojarzeniu z cisplatyng i
fluorouracylem lub cisplatyng i kapecytabing, poniewaz terapie te nie byly najczesciej
wskazywanymi przez wytyczne schematami chemioterapii oraz wspomniany program lekowy
obejmuje tylko chorych z nadekspresjg receptora HER2 w komérkach nowotworowych (czyli

populacje wezszg niz wskazana we wniosku refundacyjnym).

Prawie wszystkie wskazane przez klinicystow terapie czy sposoby postepowania, ktore
mogg wchodzi¢ w sktad BSC, sg finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce — wyjatkiem
jest paracetamol (Efferalgan®), ktéry nie jest finansowany prawdopodobnie ze wzgledu na
niewielki koszt tego leku (szczegdty dotyczgce finansowania BSC zostaty przedstawione w

rozdziale ponizej, Rozdziat 5.1.1).
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Sposréd  potencjalnych komparatorow w zakresie chemioterapii, nie wszystkie sa
finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce w leczeniu nowotwordow ztosliwych zotgdka, z

czego:

paklitaksel jest finansowany w leczeniu zaawansowanego nowotworu zotadka w Il
linii,

dla irynotekanu, fluorouracylu, epirubicyny, oksaliplatyny oraz kapecytabiny nie
wskazano finansowanego stopnia zaawansowania i/lub linii leczenia,

leukoworyna finansowana jest w zakresie wskazan do stosowania zawartych w
Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) — wskazania te nie obejmujg leczenia
w skojarzeniu z irynotekanem i fluorouracylem w terapii nowotworéw Zzotgdka [67,
18].

W zwigzku z powyzszym, w niniejszej analizie za najbardziej zasadne uznano poréwnanie
skutecznosci i bezpieczefnstwa ramucyrumabu (lek Cyramza®) w skojarzeniu z paklitakselem
wzgledem BSC oraz paklitakselu, ktory sposrod wymienionych chemioterapii finansowany
jest ze srodkoéw publicznych w Polsce w zakresie najbardziej zblizonym do analizowane;j
populacji chorych. Wskazanie tych dwodch postepowan, jako potencjalnych komparatorow

jest zgodne z wytycznymi AOTMIT i Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan.

5.1. Komparatory

5.1.1. BSC

Celem najlepszego postepowania wspomagajgcego jest zapobieganie i zmniejszenie
cierpienia chorego, a takze zapewnienie choremu i jego rodzinie najlepszej mozliwej jakosci
zycia, niezaleznie od stadium choroby czy potrzeby stosowania innego leczenia. BSC
tagodzi gtéwne objawy choroby i moze poprawia¢ czas przezycia [105]. BSC jest wiec

postepowaniem, ktére umozliwia aktywng kontrole objawdw choroby.

Na najlepsze postepowanie wspomagajgce, zgodnie z wynikami badania ankietowanego,
przeprowadzonego wsréd polskich klinicystéw posiadajgcych specjalizacje z onkologii

klinicznej, sktadajg sie przede wszystkim:

leki (stosowane u ok. 58% chorych), m.in.:




Cyramza® (ramucyrumab) w leczeniu dorostych chorych na zaawansowanego

@ gruczolakoraka zotadka lub potgczenia przetykowo-zotgdkowego, u ktérych
NAF TA wykazano progresje choroby po wczesniejszej chemioterapii zawierajgcej 64
| SNORANTIA NOCET pochodng platyny i fluoropirymidyne

— analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

morfina, np. lek Sevredol® — produkt dostepny jest w postaci tabletek

powlekanych w dawce 10 lub 20 mg [22];

fentanyl, np. lek Matrifen® — produkt dostepny jest w postaci systemu

transdermalnego w dawce 12, 25, 50, 75 lub 100 pg/godz. [19];

oksykodon, np. OxyContin® — produkt dostepny jest w postaci tabletek

0 przedtuzonym uwalnianiu w dawce 5, 10, 20, 40 i 80 mg [20];

tramadol, np. Tramal® — produkt dostepny jest m.in. w postaci roztworu do

wstrzykiwan w dawce 50 mg/ml [23];

paracetamol, np. Efferalgan® — produkt dostepny jest m.in. w postaci tabletek

musujgcych w dawce 500 mg [16];

rzadziej niesteroidowe leki przeciwzapalne, np. ketoprofen (Ketonal®) —

produkt dostepny jest m.in. w postaci roztworu do wstrzykiwan w dawce 50

mg [17];
wprowadzenie cewnika do zywienia (stosowane u 31% chorych) — wprowadzenie
zywienia dozotgdkowego lub dojelitowego jest wykorzystywane podczas niedroznosci
przewodu pokarmowego w przypadku niepowodzenia lub niemoznosci wykonania
zabiegu endoskopowego, celem dostarczenia choremu odpowiedniej podazy ptynow i
sktadnikdw odzywczych [105, 106]; zywienie dojelitowe jest finansowane ze srodkow
publicznych w Polsce w ramach lecznictwa szpitalnego — Jednorodnych Grup
Pacjentow [96];
przetoczenia preparatow krwi (stosowane u ok. 17,5% chorych) — u chorych na
nowotwory niedokrwistos¢ pogarsza jakos¢ zycia i wigze sie z gorszym rokowaniem;
ponadto choroba nowotworowa, chemioterapia i radioterapia mogg =zaburzaé
wytwarzanie piytek krwi [63]; w zwigzku z tym u niektorych chorych ze skrajng
niedokrwistoscig lub matg liczbg ptytek krwi wskazane moze byC przetoczenie
preparatow krwi; przetoczenia preparatéw krwi sg finansowane ze $rodkow
publicznych w Polsce w ramach lecznictwa szpitalnego — Jednorodnych Grup
Pacjentow [96];
endoskopia (stosowana u ok. 12% chorych) — =zabiegi endoskopowe s3g
wykorzystywane m.in. w przypadku krwawienia z guza, niedroznosci przewodu
pokarmowego, wystgpienia nudnosci/wymiotéw czy bélu zwigzanego z

wczesniejszym umieszczeniem w przewodzie pokarmowym stentu [105, 106]; zabiegi
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endoskopowe sg finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce w ramach
lecznictwa szpitalnego — Jednorodnych Grup Pacjentow [96];

zywienie pozajelitowe (stosowane u ok. 9% chorych) — stuzy ono dostarczeniu
wszystkich niezbednych do zycia sktadnikow odzywczych bezposrednio do uktadu
krwionodnego, a wiec z pominieciem przewodu pokarmowego; stosuje sie je u
chorych, u ktérych zywienie przez przewdd pokarmowy nie jest mozliwe lub jest
niewystarczajgce [73]; zywienie pozajelitowe jest finansowane ze $rodkéw
publicznych w Polsce w ramach lecznictwa szpitalnego — Jednorodnych Grup
Pacjentow [96];

badanie ultrasonograficzne (stosowane u ok. 9% chorych) i badanie rentgenowskie
(stosowane u ok. 2% chorych) — u chorych na nowotwory zotadka lub potgczenia
przetykowo-zotgdkowego zaleca sie regularne przeprowadzanie kontrolnych badan
obrazowych, chociaz nie ustalono, czy to postepowanie ma wplyw na rokowanie [47];
badania te mogg by¢ finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce w ramach
lecznictwa szpitalnego — Jednorodnych Grup Pacjentéw — jako diagnostyczne zabiegi
przewodu pokarmowego [96];

teleradioterapia (stosowana u ok. 8% chorych) — napromienianie tkanek
nowotworowych z wykorzystaniem wigzek zewnetrznych [12], wykorzystywane jest w
terapii niedroznosci, krwawienia z guza czy bdélu nowotworowego [105, 106];
teleradioterapia paliatywna jest finansowana ze srodkéw publicznych w Polsce w

ramach lecznictwa szpitalnego — Jednorodnych Grup Pacjentow [96].

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowg charakterystyke lekdw wskazanych przez

klinicystéw, jako stosowanych w ramach BSC.
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6. Przeglad systematyczny

6.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badah pierwotnych i opracowan

wtérnych, przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medyczne;j:
Medline (przez Ovid),
Embase (przez Ovid),

The Cochrane Library.

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

zdrowia).

Przeszukano takze strone internetowg ASCO (ang. American Society of Clinical Oncology —
Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej) i ESMO w celu uzupetnienia danych
pochodzagcych z baz gtéwnych (Medline, Embase i The Cochrane Library) o dane

pochodzgce z konferencji naukowych.

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

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej
przeszukano réwniez publikacje urzedow zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem
bezpieczenstwa produktdow leczniczych pod katem informacji skierowanych do osdéb
wykonujgcych zawody medyczne: EMA, ADRReports® (ang. European database of
suspected adverse drug reaction reports — Europejska baza danych zgfoszen o

podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw), FDA oraz URPLWMIPB.

28 Informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystapienia dziatan niepozadanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie musza by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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Ponadto, przeszukano odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach wtgczonych po

selekcji abstraktéw oraz przeprowadzono przeglagd zasobdw internetowych.
6.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutéw
i streszczen, a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie trzech analitykow
(MM, AO, MK). W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem
kolejnego analityka (EG) na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wcze$niej

zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia, opisanych w rozdziale 6.3.2 i 6.4.2.

6.3. |etap przeglagdu — opracowania wtérne

6.3.1. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacji
docelowej (gruczolakorak zotgdka, gruczolakorak potgczenia przetykowo-zotgdkowego) oraz
interwencji badanej (ramucyrumab, paklitaksel). W bazach Medline i Embase wykorzystano
réwniez zapytania odnoszgce sie do metodyki badan. W bazie The Cochrane Library nie
wprowadzono takiego ograniczenia, gdyz baza ta zawiera publikacje juz ograniczone pod
wzgledem metodyki. Na tym etapie analizy podczas przeszukiwania bazy The Cochrane
Library przeszukiwano dane z zaktadek dotyczacych opracowan wtornych (zaktadki inne niz
CENTRAL?). W przeszukiwanych bazach zastosowano deskryptory umozliwiajgce

doprecyzowanie zakresu wyszukiwania.

W celu odnalezienia stéw stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych
zapytan wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH —
system metadanych, ktérego celem jest indeksowanie artykutdw medycznych i ksigzek o tej

tematyce) i EmTree — Tool oraz zastosowano przeglad zasobdéw internetowych.

2 ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami badan randomizowanych z
grupg kontrolng w ramach The Cochrane Library
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Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtownych i dodatkowej bazie
informacji medycznej, a takze podczas przegladu zasobéw internetowych, wraz
z przyczynami odrzucenia zostalty przedstawione ponizej, na diagramie PRISMA®
(Rysunek 1). Podczas selekgji tytutdéw i streszczehn wspotczynnik zgodnosci kappa pomiedzy
analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych tekstow rowny byt 1. Powody
wykluczenia poszczegélnych badan na podstawie ich petnych tekstow przedstawiono
w zatgczniku 10.10.

8 ang. Preferred Reporting ltems of Systematic reviews and Meta-Analyses — preferowany sposob
raportowania wynikow przeglgdéw systematycznych i metaanaliz
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6.4. |l etap przeglagdu — badania pierwotne

Na podstawie odnalezionych w | etapie przeglagdow systematycznych stwierdzono, iz istnieje
co najmniej jedno badanie RCT* poréwnujgce RAM + PAK wzgledem PAK.
Najprawdopodobniej nie ma dostepnych badan bezposrednio poréwnujgcych analizowang
interwencje z BSC lub umozliwiajacych przeprowadzenie poréwnania posredniego przez
jedng wspdlng referencje. W zwigzku z tym zdecydowano o przeprowadzeniu Il etapu
przegladu w taki sposob, aby mozliwe byto odnalezienie badan, ktéore mogg postuzy¢ do
wykonania porownanh bezposrednich, posrednich lub nawet wielokrotnie posrednich, takze z

zastosowaniem statystyki bayesowskie;.

Celem drugiego etapu przeglagdu systematycznego byto wiec odnalezienie badan
pierwotnych  najwyzszej jakoséci (randomizowanych) bezposrednio poréwnujgcych
skutecznosc¢ i bezpieczenstwo RAM w skojarzeniu z PAK wzgledem PAK lub BSC, a takze
(w przypadku braku badan bezposrednich) umozliwiajgcych poréwnanie posrednie (metodg

czestosciowg lub za pomocg metaanalizy sieciowej).
6.4.1. Strategia wyszukiwania

W bazach gtownych zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszace
sie do populacji docelowej (gruczolakorak zotadka, gruczolakorak potgczenia przetykowo-
zotgdkowego), interwencji badanej (ramucyrumab, paklitaksel) oraz terapii stanowigcych
potencjalne pofgczenie w metaanalizie sieciowej (wybrano najczesciej wymieniane i
jednoczesnie preferowane/zalecane przez wytyczne kliniczne terapie, tj. paklitaksel,
docetaksel, irynotekan, mFOLFIRI, ramucyrumab). W bazach Medline i Embase
wykorzystano réwniez zapytania odnoszgce sie do metodyki badan. W bazie The Cochrane
Library nie wprowadzono takiego ograniczenia, gdyz baza ta zawiera publikacje juz
ograniczone pod wzgledem metodyki (przeszukiwano dane z zaktadki CENTRAL -
dotyczgcej badan pierwotnych). Ponadto, w strategii nie uwzgledniono zapytan zwigzanych z

punktami koncowymi, co umozliwialo wysokg czutos¢ wyszukiwania, a tym samym

32 . . . . .
ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne
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obejmowato wszystkie punkty koncowe, dotyczace oceny zaréwno skutecznosci, jak

i bezpieczenstwa terapii.

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

bazach zastosowano deskryptory umozliwiajgce doprecyzowanie zakresu wyszukiwania.

W celu odnalezienia wszystkich danych spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy,
przeszukano réwniez bazy abstraktow konferencyjnych ASCO (zastosowano strategie
sktadajgca sie z termindéw, odnoszgcych sie do populacji docelowej, tj. zotadek, potaczenie
przetykowo-zotgdkowe) oraz ESMO (przeszukano konferencje zwigzane z leczeniem

gruczolakoraka Zotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego).

Na stronach EMA, FDA, ADRReports oraz URPLWMIPB zastosowano czutg strategie
z wykorzystaniem hasta odnoszgcego sie do badanej interwencji — substancji czynnej i

handlowej (ramucyrumab, Cyramza®).

W rejestrze badan klinicznych szukano badan zakonczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla leku Cyramza® stosowanego w populacji docelowe;
wzgledem analizowanych komparatoréw (BSC, paklitaksel), a takze dla terapii moggcych
stanowi¢ potencjalne potgczenie w sieci podczas wykonywania metaanalizy (wymienione
powyzej najczesciej wskazywane i jednoczesnie preferowane/zalecane przez odnalezione

wytyczne kliniczne).

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
(Rozdziat 10.6). Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania

wybranych baz dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku (Rozdziat 10.7).
6.4.2. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

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

a priori w protokole do przegladu systematycznego.
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strone internetowg EMA, w ktorej odnaleziono 17 publikaci;

strone internetowg ADRReports, w ktérej odnaleziono 2 publikacje;

strone internetowg FDA, w ktdrej odnaleziono 34 publikacje;

strone internetowg URPLWMIPB, w ktorej nie odnaleziono zadnej publikacji.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wigczono
15 publikaciji.

Gléwna analiza

RAM + PAK vs BSC

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych opiniowang technologie medyczng
wzgledem BSC. Nie odnaleziono takze badan, ktére umozliwialtyby poréwnanie posrednie
przez jedng wspolng referencje. W konsekwencji do analizy wtgczono badania umozliwiajgce

skonstruowanie sieci dowodéw naukowych tgczgcych RAM + PAK z BSC:

badanie COUGAR-02 (publikacja Ford 2014 [117]), porownujgce DOC wzgledem
BSC,;

badan iguchi 2014 [119], poréwnujgce IRY + CIS wzgledem IRY;

badanie REGARD (publikacja Fuchs 2014 [118]), poréwnujace RAM wzgledem BSC;
badanie Roy 2013 [123], poréwnujgce IRY wzgledem DOC®;

badanie Sym 2013 [124], poréwnujgce IRY wzgledem mFOLFIRI;

badanie Thuss-Patience 2011 [126], porownujgce IRY wzgledem BSC;

badanie TRICS (publikacja Nishikawa 2015 [122]), poréwnujgce IRY + CIS wzgledem
IRY;

% W badaniu analizowano skuteczno$é¢ oraz bezpieczenstwo stosowania u chorych PEP02, IRY oraz
DOC. Ze wzgledu na kryterium interwencji niniejszej analizy, postanowiono przedstawi¢ jedynie dane
dla grupy IRY oraz grupy DOC
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badanie WJOG 4007 (publikacja Hironaka 2013 [120]), porownujgce IRY wzgledem
PAK.

RAM + PAK vs PAK

Wigczono 1 randomizowane badanie RAINBOW (1 publikacja petnotekstowa Wilke 2014
[128], 4 abstrakty konferencyjne: Muro 2015 [121], Tabernero 2015 [125], Wilke 2014b [130]
oraz Wilke 2014c [129]) bezposrednio porownujgce RAM + PAK vs PAK w populacji

docelowej.
Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

W wyniku przeszukania baz dodatkowych odnaleziono 2 publikacje (FDA 2015 [116] oraz
ChPL Cyramza® [114]), speiiajgce kryteria wigczenia do niniejszego przegladu
systematycznego, zawierajgce dodatkowe dane dotyczace profilu bezpieczenstwa ocenianegj

technologii medyczne;.

Ponadto, w trakcie przeszukiwania rejestru badan klinicznych odnaleziono 1 rekord,
opisujgcy randomizowane badanie kliniczne, oceniajgce skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo
paklitakselu oraz irynotekanu w populacji chorych z nawrotowym lub przerzutowym rakiem
zotadka, u ktorych wystgpita progresja po pierwszej linii leczenia. Z uwagi na brak aktualnej
weryfikacji danych, status rekrutacji chorych do tego badania jest nieznany. Badanie

przedstawiono w tabeli znajdujgcej sie w zatgczniku (Rozdziat 10.4).

Poszczegodlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA (Rysunek 2). Podczas selekcji tytutdow i streszczen wspoétczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstow rowny byt 1. Powody wykluczenia poszczegolnych badan na podstawie ich petnych

tekstow przedstawiono w zatgczniku (Rozdziat 10.10).
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6.5. Ocena jakosci badan

Przeglad systematyczny oceniono pod katem spetniania kryteriow Cook [26]. W zatgczniku

(Tabela 95) przedstawiono opis kryteriow.

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [46]. W zalgczniku

znajduje sie wzor skali (Tabela 96).

Dodatkowo, wptyw jakosci badah na wyniki poszczegolnych punktow koncowych oceniono w
skali GRADE®* [36] (wzor skali przedstawiono w tabeli Tabela 97 znajdujgcej sie w
zatgczniku — Rozdziat 10.11).

6.6. Analiza statystyczna

6.6.1. Pordéwnanie posrednie RAM + PAK vs BSC

W niniejszej analizie porownania posrednie zostaty przeprowadzone metodg Buchera [89]
(poréwnania wielokrotnie posrednie) oraz dodatkowo 2z zastosowaniem statystyki

bayesowskiej (metaanaliza sieciowa).

NMA (ang. network metaanalysis) — metaanaliza sieciowa jest metodg umozliwiajgcg
porownanie posrednie ocenianej technologii medycznej przez wiecej niz jedng wspoing
referencie. NMA opiera sie na statystyce bayesowskiej i stanowi rozszerzenie
standardowych metod metaanalizy o mozliwos¢ jednoczesnego porodwnania wielu
interwencji. Oparta jest na symulacji probabilistycznej przy uzyciu metody Monte Carlo z
wykorzystaniem symulatora probek Gibbsa [55]. Poréwnania bayesowskie dajg bardziej
precyzyjne oszacowanie niz metody tradycyjne, gdyz uwzgledniajg podczas analizy

wszystkie porownania oraz korelacje miedzy nimi.

Twierdzenie Bayesa pokazuje, w jaki spos6b nowe dane eksperymentalne/obserwacyjne

modyfikujg wstepne oczekiwania tj. prawdopodobienstwo a priori (czyli aprioryczne).

3 ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation — system stuzgcy do oceny
jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen
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Prawdopodobienstwo aprioryczne modelu czy hipotezy jest waznym elementem

wnioskowania bayesowskiego, wyrazone wzorem:

P(Hi [ 1

p — prawdopodobienstwo
H; — zdanie deklarujgce stusznos¢ i-tej hipotezy
| — zdanie reprezentujgce informacje a priori

W przypadku dyskretnej przestrzeni hipotez, nie posiadajgc zadnej wstepnej wiedzy
preferujgcej jedne z hipotez nad pozostate, stosujemy podejscie réwnego rozdziatu

wstepnego poparcia na wszystkie rozwazane mozliwosci (czyli ptaski rozktad aprioryczny).

Podobnie w przypadku estymacji parametru, gdy wiemy, iz jego wartosci lezg w pewnym

przedziale mozna tg wiedze aprioryczng opisac rozktadem rozproszonym.

Stwierdzenie ,istotnos¢ statystyczna” w niniejszej analizie nie jest stosowane do opisu
wynikéw metaanalizy sieciowej. W statystyce bayesowskiej 95% Crl* nie przekracza punktu

wyznaczajgcego réwnowaznosé analizowanych interwencji.

Dla analizy czestosciowej 95% przedziat ufno$ci moze byC czesto mylnie uwazany za
przedziat, w ktérym jest 95% prawdopodobienstwo wystepowania rzeczywistego zdarzenia.
Scista interpretacja opiera sie na koncepcji, ze uwzgledniane sg wyniki, ktére mozna by
uzyskaé, gdyby badanie kliniczne bylo powtdrzone wielokrotnie. Przyktadowo wiec, jesli
badanie bytoby powtérzone 1 000 razy i za kazdym razem obliczono by 95% CI, wtedy

rzeczywiste zdarzenie mogtoby wystepowaé w jednym z 950 punktéw pomiaru.

Model bayesowski przewiduje znacznie bardziej intuicyjny przedziat, zwany przedziatem
wiarygodnosci. W przypadku 95% Crl, istnieje 95% prawdopodobienstwo, ze warto$¢
rzeczywista znajduje sie we wskazanym przedziale. Tak wiec, w statystyce bayesowskiej,
kiedy Crl nie przekracza punktu wyznaczajacego réwnowaznos¢ miedzy interwencjami
(w niniejszej analizie dotyczy tylko HR, czyli 1), upowaznia to do wnioskowania, z duza

doza pewnosci, ze wyniki wskazujg na korzys$¢ terapii z nizszym ryzykiem.

* przedziat wiarygodnosci (ang. credible interval) jest bayesowskim odpowiednikiem przedziatu
ufnosci
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dawkowanie poszczegolnych terapii jest rownowazne pomiedzy badaniami;
nie istnieje interakcja miedzy postepowaniem po zakonczonej linii leczenia (np.
kolejna linia leczenia zastosowana po wystgpieniu progresji choroby) a efektem

terapeutycznym Il linii leczenia.
Dane wykorzystane w poréwnaniach wielokrotnie posrednich

Dane pochodzgce z utworzonej sieci zaleznosci miedzy badaniami analizowano poprzez
metaanalizy danych dla poszczegdlnych par interwencji pochodzgcych z badan
bezposrednio je poréwnujgcych i/lub serii poréwnan posrednich (metoda Buchera). Nalezy
zauwazy¢, ze niepewnos¢ dotyczgca oszacowania efektu terapeutycznego pochodzaca z
poréwnania posredniego bedzie sie zwiekszata z kazdym dodanym potgczeniem w sieci
dowodoéw naukowych. Dlatego znaczna liczba poréwnan jest zwigzana z szerokimi
przedziatami ufnosci, odzwierciedlajgcymi niepewno$¢ co do szacowanego punktu pomiaru.
Szerokie przedzialy ufnosci moga by¢é obserwowane takze w przypadkach, gdy dane
pochodzg z pojedynczych badan klinicznych o niewielkiej liczebnosci chorych i/lub z badan,

w ktorych obserwowano niewielki odsetek zdarzeh.
Dane wykorzystane w NMA

Dane podstawowe wykorzystane w sieci uzyskano poprzez estymacje efektu

terapeutycznego zaobserwowanego w badaniu, odczytanego z krzywej Kaplana-Meiera.

Kod WIinBUGS dla metaanalizy sieciowej réznic miedzy analizowanymi terapiami oraz
standardowa bayesowska metaanaliza z zastosowaniem efektow statych zostaty

przeprowadzone zgodnie z NICE Evidence Synthesis Technical Support [28].

Po uruchomieniu kodu WinBUGS modelu dla 100 000 powtdrzen dla pewnosci, ze model
jest spéjny, HR dla kazdej z nastepnych 50 000 symulacji zostat oszacowany a punkt
estymaciji dla obliczanych danych zostat przyjety, jako mediana 50 000 symulacji. 95% Crl
dla obliczanych danych powstat z uwzglednienia 2,5. oraz 97,5. percentyla rozktadu

obliczanych danych.

Dla niniejszej metaanalizy sieciowej zalecane jest zastosowanie rozproszonego Iub
ptaskiego rozktadu prawdopodobienstwa apriorycznego dla wzglednego efektu

terapeutycznego. Ostatecznie zastosowano rozproszony rozktad prawdopodobienstwa.
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Obliczenia metodg efektéw statych lub losowych

W metaanalizach zastosowano obliczenia metodg efektéw statych, przy zatozeniu, ze efekt
terapeutyczny moze by¢ oszacowany bezposrednio z badania klinicznego. Natomiast,
obliczenia z zastosowaniem efektow losowych zastosowano w przypadku heterogenicznosci
lub gdy efekty terapeutyczne sg oszacowane przy wykorzystaniu wspdélnego rozktadu
zmiennych o wariancji rownej wariancji miedzy badaniami. Wedtug Cochrane Systematic
Review Handbook do konstrukcji uzytecznych poréwnan pochodzgcych z danych, co do
ktorych stwierdzono heterogenicznos$c¢, nalezy uzy¢ co najmniej 10 badan klinicznych [42]. W
zwigzku z tym, ze do metaanalizy sieciowej dla OS uwzgledniono jedynie 8 badan,

obliczenia przeprowadzono z zastosowaniem efektow statych.
Czas przezycia catkowitego (OS)

W niniejszej analizie czas przezycia catkowitego analizowano stosujgc upraszczajgce
zatozenia ryzyka proporcjonalnego (ang. proportional hazard, PH). Zatozono, ze skutecznosc¢
leczenia jest stata w czasie oraz wartosci HR pochodzace z publikacji zostaty uwzglednione

w analizie.

Czas przezycia catkowitego analizowano z wykorzystaniem HR, ktéry zazwyczaj bazuje na
przyjetym PH. Przyjety parametr oznacza, ze jeSli dwie grupy sg uwzgledniane w modelu,
nawet jesli indywidualne ryzyko moze rozni¢ sie w czasie, ryzyko wystgpienia zdarzenia w
jednej z grup w dowolnym punkcie czasowym jest proporcjonalne do ryzyka wystgpienia
zdarzenia w drugiej grupie. W konsekwenciji, krzywe przezycia catkowitego dopasowane do
kazdej z grup majg zblizony ksztatt. Moze zosta¢ to zaburzone w przypadku, gdy krzywe

przezycia krzyzujg sie.

Badanie Thuss-Patience 2011 (IRY vs BSC) umozliwia zbudowanie sieci m.in. dla OS,
taczac posrednio RAM + PAK z jednym ze wskazanych komparatorow (BSC). W badaniu
tym odnotowano niskg warto$¢ HR, wynoszacg 0,48 (95% CI: 0,25; 0,92), ktéra wskazuje na
znacznie mniejsze ryzyko wystgpienia zgonu po zastosowaniu IRY w poréwnaniu do BSC.
Odnotowany tutaj niski HR ma wptyw na posrednie poréwnania w sieci. W badaniu tym
odnotowano najnizszg mediane przezycia catkowitego (2,4 mies.) ze wszystkich badan, w
ktérych brata udziat grupa przyjmujgca BSC. Ma to znaczny wptyw na zwiekszenie wyniku

dotyczacego skutecznosci IRY. Powodem uzyskania tak niskiej wartosci HR moze by¢é m.in.




Cyramza® (ramucyrumab) w leczeniu dorostych chorych

@ na zaawansowanego gruczolakoraka zotadka lub potgczenia przetykowo-
MA' | |A zotgdkowego, u ktérych wykazano progresje choroby po wczesniejszej o1
MOPANTIA MOeET chemioterapii zawierajgcej pochodng platyny i fluoropirymidyne

— analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

niewielka liczba chorych witgczonych do badania (N=40, jest to najmniej liczne badanie
uwzglednione w metaanalizie sieciowej) lub otwarta metodyka badania. Warto takze
zauwazyg, iz jest to najstarsze badanie uwzglednione w sieci, jest wiec prawdopodobne, ze

mozliwos¢ identyfikacji réznic miedzy obydwiema grupami w badaniu jest ograniczona.
Czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS)

Wyniki dla PFS zostaly przeanalizowane 2z wykorzystaniem poréwnan posrednich
wielokrotnych oraz metaanalizy sieciowej. W analizie podstawowej, po skonstruowaniu sieci
dowodow stwierdzono, iz nie ma mozliwosci uzyskania wyniku dla poréwnania RAM + PAK
wzgledem BSC. Z tego powodu przeprowadzono analize dodatkowa, ktorej szczegoty

opisano ponize;j.

W celu zastosowania metaanalizy sieciowej, ktdra umozliwitaby poréwnanie interwencji
badanej z BSC, konieczne byto przyjecie zatozeh o wartosci parametru HR dla tych

poréwnan z sieci, dla ktorych nie istniejg badania kliniczne:

1) HR dla poréwnania docetakselu i irynotekanu = 1;
2) HR dla poréwnania ramucyrumabu i irynotekanu = 1;

3) HR dla poréwnania ramucyrumabu i docetakselu = 1

Nalezy zauwazy¢, ze dla poréwnania docetakselu i irynotekanu istnieje badanie
randomizowane Roy 2013, z ktérego wynika, ze dla PFS parametr HR wynosi 1,26. Dane te
nie zostaly jednak zaimplementowane do metaanalizy sieciowej, poniewaz zastgpienie
zatozenia 1) tym wynikiem powodowatyby niespdjnos¢ tych zatozen, ktore stanowia ,petle”,

jak zostato to zobrazowane na ponizszym rysunku.
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6.6.2. Pordéwnanie bezposrednie RAM + PAK vs PAK

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania analizowanej interwencji oraz jednego ze
wskazanych potencjalnych komparatoréw (PAK) zostata poréwnana za pomocg danych
pochodzgcych z badania RAINBOW.

W opisywanym badaniu, pierwszorzedowym punktem koncowym byt OS i wzgledem tego
punktu kohcowego okreslono warunki osiggniecia okreslonej mocy testu statystycznego.
90% moc testu statystycznego pozwalajgca na wykrycie rdéznicy miedzy grupami w
odniesieniu do OS, mozliwa byta do osiggniecia w przypadku wystgpienia co najmniej 510
zgonodw, przy HR (ang. hazard ratio — hazard wzgledny) réwnym 0,75 oraz przewidywanych
medianach przezycia 7 mies. w grupie PAK oraz 9,3 mies. w grupie RAM + PAK. W tym celu
konieczne byto zrandomizowanie co najmniej 663 chorych oraz przyjecie poziomu istotnosci

(a) réwnego 0,05 w tescie dwustronnym.

W poréwnywanych grupach (RAM + PAK vs PAK) okresy raportowania punktéw koncowych
nie byty spéjne, co jest typowym zjawiskiem w badaniach, w ktérych udziat biorg chorzy na
nowotwor. Jest to zwigzane z dtuzszym przezyciem chorych w grupie otrzymujgcej
skuteczniejszg terapie, a wiec dane dla tych chorych dostepne sg dla dtuzszego okresu
obserwacji. Obliczanie parametréw wyznaczajgcych réznice miedzy grupami przy
niespojnosci w okresach raportowania punktéw koncowych moze prowadzi¢ do btednych
wnioskéw lub nawet uniemozliwia interpretacje niektérych parametréw (jak np. NNT®* j
NNH?*', w przypadku ktérych nalezy podaé doktadny okres raportowania). Autorzy niniejszej
analizy odstgpili wiec od obliczania parametréw okres$lajgcych réznice miedzy grupami. W
analizie przyjeto jedynie obliczenia autoréw badania, metody obliczania poszczegdlnych

parametrow przez autoréw badania zostaty scharakteryzowane ponizej.

% ang. number needed to treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez

okreslony czas, aby uzyskaé jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikng¢ jednego
niekorzystnego punktu koncowego

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










Cyramza® (ramucyrumab) w leczeniu dorostych chorych

@ na zaawansowanego gruczolakoraka zotadka lub potgczenia przetykowo-
NAF TA zotadkowego, u ktérych wykazano progresje choroby po wczesniejszej 96
| SNORANTIA NOCET chemioterapii  zawierajacej pochodng platyny i  fluoropirymidyne

— analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

Ponizej opisano wyniki przeglagdu EUnetHTA 2015, ktérego cel byt najbardziej zblizony do

celu niniejszej analizy.

W ramach omawianego przeglagdu wykorzystano dokumenty dostarczone przez producenta

leku, ktére stanowity podstawe podczas rejestraciji leku Cyramza®.

W analizowanym przeglgdzie systematycznym na podstawie dostepnych badan klinicznych
(bazy informacji medycznej przeszukiwano w maju 2014 roku) stwierdzono, ze bezposrednie
porownanie dla badanej interwencji w populacji docelowej jest mozliwe jedynie dla RAM +
PAK vs PAK (badanie RAINBOW). Autorzy opracowania nie odnalezli zadnych badan
pozwalajgcych na bezposrednie porownanie RAM + PAK z pozostatymi komparatorami (w
tym m.in. z BSC). W zwigzku z powyzszym podjeto decyzje o probie przeprowadzenia

poréwnania posredniego.

Ostatecznie do analizy wigczono 1 badanie do porownania bezposredniego (badanie
RAINBOW) oraz 4 badania, umozliwiajgce wykonanie poroéwnania posredniego Iub
wielokrotnie posredniego (badanie WJOG 4007, COUGAR-02, Thuss-Patience 2011 oraz
Roy 2013). Badania te dotyczyty nastepujgcych poréwnah:

RAM + PAK vs PAK — badanie RAINBOW,;
IRY vs PAK — badanie WJOG 4007;

DOC vs BSC — badanie COUGAR-02;

IRY vs BSC — badanie Thuss-Patience 2011;
IYR vs DOC - badanie Roy 2013.

Autorzy omawianego opracowania zwracajg uwage, iz biorgc pod uwage ograniczenia
zwigzane z metodykg badan klinicznych, populacje chorych we witgczonych badaniach,
prawdopodobnie w najlepszym mozliwym stopniu odwzorowujg populacje docelowa.
Wiarygodnos¢ wewnetrzna badania RAINBOW oceniona zostata jako wysoka w zwigzku z
niskim ryzykiem wystgpienia btedu systematycznego (metodyka badania), natomiast
wiarygodnos¢ zewnetrzng oceniono jako srednig, z uwagi na brak innych badan klinicznych

pozwalajgcych na konfrontacje wynikow z wynikami badania RAINBOW.

Na podstawie przedstawionych wynikow porownania bezposredniego stwierdzono, ze RAM
+ PAK istotnie statystycznie wydiluza: OS (HR=0,81, 95% CI: 0,68; 0,96), PFS (HR=0,64,

95% CI: 0,54; 0,75) oraz zwigzany jest z istotnie wyzszym odsetkiem obiektywnej
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odpowiedzi na leczenie (OR=2,1, 95% CI: 1,45; 3,16) wzgledem stosowania PAK w
monoterapii, u chorych w populacji docelowej ogdtem. Uzyskane wyniki dotyczgce OS
uznano za klinicznie istotne. Dodatkowo, wyniki drugorzedowych punktéw koncowych, takich
jak PFS i odpowiedz na leczenie potwierdzajg korzysci kliniczne mozliwe do uzyskania w
przypadku czasu przezycia catkowitego po zastosowaniu RAM + PAK. Ponadto, u wiekszego
odsetka chorych w grupie stosujacej RAM + PAK odnotowano poprawe jakosci zycia lub jej

stabilizacje, ktére utrzymywaty sie przez dtuzszy czas niz w grupie stosujgcej jedynie PAK.

W odnalezionym opracowaniu przeprowadzono takze poréwnania posrednie wzgledem BSC,
IRY oraz DOC, a zastosowane metody przeprowadzania metaanalizy sieciowej byty

adekwatne do postawionego pytania badawczego.

Przeprowadzone porownania posrednie pozwolity wnioskowa¢ o istotnej statystycznie
przewadze RAM + PAK w odniesieniu do OS (BSC oraz IRY) oraz PFS (poréwnanie
wzgledem IRY). Nie stwierdzono natomiast istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do
analizowanych punktow koncowych miedzy stosowaniem RAM + PAK vs DOC (analiza

wykazata jedynie pozytywny trend na korzysc¢ interwencji badanej).

W opisywanym dokumencie przeprowadzono szacowania istotnosci statystycznej réznicy
miedzy analizowanymi grupami w odniesieniu do profilu bezpieczenstwa, pomimo, iz
badanie RAINBOW nie zostato zaprojektowane tak, aby mozliwa byta ta ocena. Wykazano,
iz prawie u kazdego chorego w badaniu RAINBOW raportowano wystepowanie zdarzen
niepozgdanych (brak réznic istotnych statystycznie miedzy grupami w odniesieniu do
wiekszosci analizowanych punktow koncowych, w tym ciezkich zdarzen niepozadanych oraz
zdarzeh niepozadanych prowadzacych do zgonu). Jedynie w odniesieniu do zdarzen
niepozadanych co najmniej 3. stopnia nasilenia stwierdzono, ze istotnie rzadziej raportowano
je w grupie PAK. Istotnym jest fakt, ze pomimo wiekszej czestosci wystepowania neutropenii
23. stopnia nasilenia w grupie RAM + PAK, czestos¢ pojawiania sie gorgczki neutropenicznej
23. stopnia nasilenia byta niewielka i zblizona w obydwu grupach, a jest ona powaznym
powiktaniem neutropenii. Co wiecej, wysoki odsetek wystepowania neutropenii w grupie

otrzymujgcej RAM + PAK nie wigzat sie z powaznymi klinicznie konsekwencjami.

Na podstawie bezpieczenstwa analizowanego w ramach poréwnania posredniego
stwierdzono, ze w grupie RAM + PAK istotnie czesciej raportowano zakonczenie udziatu w

badaniu w wyniku zdarzen niepozadanych oraz neutropenii 23. stopnia nasilenia wzgledem
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BSC. Ponadto, wykazano iz w grupie RAM + PAK istotnie czesciej raportowano
wystepowanie neutropenii, leukocytopenii, trombocytopenii, biegunki, jadtowstretu
(wzgledem PAK), obwodowej neuropatii czuciowej oraz neuropatii (wzgledem IRY). Istotnie
rzadziej wzgledem IRY raportowano w tej grupie wystepowanie niedokrwistosci, nudnosci

oraz jadtowstretu.

Podsumowujgc, w przegladzie EUnetHTA 2015 stwierdzono iz niemozliwe jest
przeprowadzenie poréwnania bezposredniego ramucyrumabu podawanego w skojarzeniu z
paklitakselem wzgledem innych alternatywnych form leczenia w Il linii chorych na
zaawansowanego gruczolakoraka zofgdka Iub potgczenia przetykowo-zotgdkowego z
wyjatkiem paklitakselu podawanego w monoterapii. W celu weryfikacji wynikow uzyskanych
z poréwnan posrednich oraz sformutowania bardziej pewnych wnioskdéw, wskazane jest

wykonanie porownan bezposrednich oraz analiza badan obserwacyjnych o duzej prébie.

Wyniki pozostatych dwdch przegladéw wigczonych do analizy wskazuja, iz dodanie RAM do
terapii PAK wiaze sie ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia wybranych zdarzen
niepozadanych (zapalenia jamy ustnej o dowolnym nasileniu, biegunki, perforacji przewodu

pokarmowego, krwawienia z przewodu pokarmowego, a takze nadcisnienia).

Charakterystyke wigczonych przeglgdéw systematycznych przedstawiono w zatgczniku
(Rozdziat 10.8).

6.8. Wiaczone badania pierwotne

6.8.1. Charakterystyka wigczonych badan pierwotnych

W |l etapie przegladu systematycznego odnaleziono 1 badanie randomizowane (RAINBOW)
bezposrednio poréwnujgce badang interwencie w populacji docelowej z jednym z
komparatoréw (PAK). Nie odnaleziono zadnych badan pozwalajgcych na bezposrednie lub
posrednie przez jedng wspdlng referencje poréwnanie RAM + PAK z drugim komparatorem
— BSC. W 2zwigzku z powyzszym podjeto decyzje o przeprowadzeniu wielokrotnie
pos$redniego poréwnania metodg czestosciowg oraz dodatkowo metaanalizy sieciowej. W
konsekwencji, w celu poréwnania RAM + PAK wzgledem BSC do analizy wigczono 9 badan

randomizowanych opisanych ponizej (w tym badanie RAINBOW).
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Badanie RAINBOW jest badaniem randomizowanym, podwojnie zaslepionym. Podejscie do
testowanej hipotezy badawczej miato na celu wykazanie przewagi interwencji badanej nad
kontrolng (superiority). Badanie to zostato zaklasyfikowane do kategorii IIA wg klasyfikaciji
doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii. Wiarygodnosé publikacji badania
RAINBOW oceniono za pomocg skali Jadad na 5 sposrod 5 mozliwych do uzyskania

punktow.

Badanie REGARD jest réwniez podwodjnie zaslepione, natomiast chorzy w pozostatych
badaniach nie zostali zaslepieni. Podejscie do testowanej hipotezy badawczej we wszystkich
badaniach (oprocz badania Roy 2013, w ktérym nie zostata okreslona moc testu
statystycznego, metodyka badania nie upowaznia wiec do poroéwnania grup miedzy sobg
wzgledem wynikéw zaréwno skutecznos$ci jak i bezpieczenstwa) miato na celu wykazanie
przewagi interwencji badanej nad kontrolng (superiority). Wszystkie z badan zostaty
zaklasyfikowane do kategorii IIA wg klasyfikacji doniesien naukowych odnoszgcych sie do
terapii. Wiarygodnos¢ wigkszosci publikacji oceniono za pomocga skali Jadad na 3 sposréd 5
mozliwych do uzyskania punktow. Wyjgtek stanowity: badanie REGARD, ktére uzyskato 4
punkty oraz badania Sym 2013 i Roy 2013, ktére uzyskaty po 2 sposrod 5 mozliwych do

uzyskania punktow.

Wszystkie wtgczone do analizy badania byly przeprowadzone z udziatem dorostych chorych
na zaawansowanego gruczolakoraka Zofgdka i/lub potgczenia przetykowo-zotgdkowego, u

ktérych wykazano progresje choroby po | linii chemioterapii, jednakze:

w badaniu Higuchi 2014 nie podano informacji o stopniu zaawansowania choroby;

do badania COUGAR-02 wigczano takze chorych na raka przetyku, ktérzy stanowili
ok. 20% wszystkich chorych;

do badan: COUGAR-02, Higuchi 2014, REGARD, Roy 2013, TRICS oraz WJOG
4007 wigczano rowniez chorych z progresjg po terapii (neo)adiuwantowej;

u pewnego odsetka chorych w badaniach oceniajgcych terapie RAM nie stosowano
uprzednio chemioterapii opartej na zwigzkach platyny i fluoropirymidynie — w badaniu
RAINBOW u 1 (0,3%) chorego z grupy RAM + PAK oraz u 2 (0,6%) chorych z grupy
PAK, natomiast w badaniu REGARD u 16% w grupie RAM oraz u 25% w grupie
BSC.

Ponadto, w wiekszosci badan jednym z kryteriow wigczenia byt stan sprawnosci chorych w
skali ECOG wynoszacy od 0 do 2 punktéw. Wyjatek stanowity badnia TRICS, RAINBOW i
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REGARD (ECOG réwny 0 lub 1) — mimo to 1 chory zostat wlaczony do badania w stanie
sprawnosci rownym 2. Warto zauwazy¢, ze do proponowanego programu lekowego majag
by¢ wigczani chorzy z wynikiem w skali ECOG 0 lub 1. Odsetek chorych w stanie sprawnosci
2 byt stosunkowo niewielki — najwiekszy w badaniach Thuss-Patience 2011 (19% w grupie
badanej i 26% w grupie kontrolnej) i COUGAR-02 (17% w grupie badanej i 14% w grupie

kontrolnej).

Badanie RAINBOW jest stosunkowo duzym badaniem liczagcym 330 chorych w grupie
badanej oraz 335 chorych w grupie kontrolnej. Sredni czas trwania leczenia wynosit w grupie
RAM + PAK: 23,0 tyg. dla RAM i 21,7 tyg. dla PAK oraz w grupie PAK: 16,4 tyg. dla PLC i
16,5 tyg. dla PAK. Dawkowanie RAM + PAK w badaniu RAINBOW byto zgodne z ChPL

Cyramza®.

W pozostatych 8 badaniach liczebnosé grupy badanej i kontrolnej byla zrdéznicowana.
Najwieksza liczba chorych zostata wigczona do badania REGARD — 238 chorych w grupie
badanej i 117 chorych w grupie kontrolnej, natomiast najmniejsza grupe chorych
odnotowano w badaniu Thuss-Pateince 2011, w ktérym grupa badana i kontrolna liczyty
odpowiednio 21 i 19 chorych. Nie we wszystkich badaniach podano okres obserwaciji,
natomiast mozliwe byto oszacowanie czasu trwania leczenia na podstawie liczby cykli lub

dawek podawanych lekdw — w zaleznosci od badania wynosit on od 6-19 tygodni.

We wszystkich witgczonych badaniach analizowano terapie przeciwnowotworowe w
poréwnaniu z innymi terapiami przeciwnowotworowymi lub w poréwnaniu do BSC. W
analizie, dla wiekszej przejrzystosci przekazu przyjeto skrétowy zapis analizowanych
terapii: do terapii aktywnych nie dodawano skrétu BSC — pomimo, iz chorzy mogli
stosowac tez terapie wspomagajace, nie dodawano takze skr6tu PLC, w badaniach w
ktérych byto ono stosowane. Pelny i szczegdtowy opis przyjmowanych terapii (tacznie z

BSC i PLC) zostat zamieszczony w zatgczniku — Rozdziat 10.9
We wszystkich badaniach, dawkowanie byto zgodne z odpowiednimi ChPL i/lub wytycznymi.

Szczegotowg charakterystyke kazdego z badahn zamieszczono w zatgczniku (Rozdziat 10.9).
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* oszacowania wiasne na podstawie podanej w publikacji mediany liczby podan lekéw (PAK — 11,5 dawek leku (zakres: 1; 46); IRY — 4,5 dawek leku (zakres:
1; 39)) — kazdy cykl trwat 4 tygodnie i obejmowat 3 podania PAK lub 2 podania IRY
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6.8.2. Punkty koncowe

W niniejszym rozdziale przedstawiono punkty koncowe oceniane w badaniach wigczonych

do analizy.

W sytuacji, kiedy punkt koncowy nie byt analizowany w badaniu lub nie przedstawiono
wystarczajgcych danych umozliwiajgcych  okreslenie istotnosci statystycznej dla
analizowanych poréwnan, nie byt on przedstawiany ponizej w tabelach, ani uwzgledniany
w analizie. Punkty korncowe nieuwzglednione w analizie zostaty wymienione w zatgczniku w

charakterystykach badan pierwotnych uwzglednionych w analizie (Rozdziat 10.9).

W przypadku badania RAINBOW (poréwnanie bezposrednie RAM + PAK vs PAK)

przedstawiono wyniki w odniesieniu do nastepujgcych punktoéw koncowych:
czas przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival);
jakos¢ zycia:

oceniana za pomocg europejskiego kwestionariusza jakosci zycia EORTC
QLQ-C30-wersja 3.0. (ang. European Organisation for Research and

Treatment of Cancer, Quality of Life Questionnaire);

oceniana za pomocg europejskiego kwestionariusza EQ-5D (ang. EuroQoL
five-dimension questionnaire) — bedgcego czescig kwestionariusza EQ-5D-3L

(ang. EuroQol five-dimension three-level health status questionnaire);
progresja choroby:

progresja choroby lub zgon;

czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS);

czas do progresji choroby;
odpowiedz na leczenie;

systemowa terapia przeciwnowotworowa po zakonczeniu leczenia badang

interwencja;
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zgony;
profil bezpieczehstwa.

Natomiast w przypadku badan wigczonych do poréwnan posrednich RAM + PAK z BSC,

przedstawiono wyniki w odniesieniu do nastepujgcych punktow koncowych:
(OCK
PFES;

profil bezpieczenstwa (wszystkie zdarzenia, dla ktérych mozliwe bylo poréwnanie

posrednie):
czestos¢ zakonczenia udziatu w badaniu z powodu zdarzenh niepozgdanych;
czestos¢ wystepowania gorgczki neutropenicznej 23. stopnia nasilenia;
czestos¢ wystepowania neutropenii 23. stopnia nasilenia;
czestos¢ wystepowania niedokrwistosci 23. stopnia nasilenia.

Zgodnie z protokotem do przegladu systematycznego, w przypadku poréwnan posrednich
zdecydowano o przedstawieniu wynikéw jedynie dla OS, PFS i profilu bezpieczenstwa. Z
uwagi na fakt, ze na punkty typu ,czas do zdarzenia” nie ma wptywu okres obserwacji
przedstawiony w badaniach, zdecydowano o przedstawieniu wynikéw tylko dla tych punktéw
koncowych dotyczacych skutecznosci. Przedstawienie poréwnan wielokrotnie posrednich dla
punktéw dychotomicznych lub ciggtych mogtoby sie wigza¢ ze znacznymi ograniczeniami
odnosnie interpretacji wynikéw. Pomimo powyzszego, zdecydowano o przedstawieniu
porownan wielokrotnie posrednich dla profilu bezpieczenstwa, poniewaz sg to najlepsze

dostepne dowody naukowe — nie ma mozliwosci przedstawienia innych porownan.

Jednymi z najbardziej znaczgcych punktow koncowych w badaniach klinicznych sg: czesto$¢
wystepowania zgonow oraz czas przezycia catkowitego. Poza nimi bezposrednich dowodéw
dotyczgcych korzysci klinicznych w leczeniu zaawansowanego gruczolakoraka Zotgdka oraz
potagczenia Zzotgdkowo-przetykowego dostarcza ocena jakosci zycia. W  zwigzku
z powyzszym, wspomniane punkty koncowe uznano za istotne klinicznie w ocenie

skutecznosci leczenia w analizowanym problemie zdrowotnym (majg one kluczowe
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znaczenie podczas wnioskowania o skutecznosci analizowanej terapii). Natomiast ocena
progresji choroby, odpowiedzi na leczenie oraz czestosci stosowania systemowych terapii
przeciwnowotworowych po zakonczeniu leczenia badang interwencjg $Swiadczy o
skutecznosci stosowanej terapii i moze mie¢ wptyw na wspomniane istotne klinicznie punkty

kohcowe.

Ocene profilu bezpieczenstwa okreslono jako istotng klinicznie.

W ponizszych tabelach przedstawiono definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci klinicznej
wszystkich punktéw koncowych uwzglednionych w niniejszej analizie — dla poréwnania
opiniowanej terapii zarébwno z PAK, jak i z BSC (Tabela 13) — oraz zestawienie wspoélnych
punktéw koncowych, ocenianych w ramach poréwnania posredniego RAM + PAK wzgledem
BSC (Tabela 14). Dane w tabelach pochodzg z publikacji witaczonych do analizy, chyba ze

wskazano inaczej.


































Cyramza® (ramucyrumab) w leczeniu dorostych chorych

@ na zaawansowanego gruczolakoraka zoftadka lub potaczenia przetykowo-
NAF TA zotgdkowego, u ktérych wykazano progresje choroby po wczesniejszej 120
| SNORANTIA NOCET chemioterapii  zawierajgcej pochodng platyny i  fluoropirymidyne

— analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

6.8.3. Ocena homogenicznosci

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa RAM + PAK wzgledem BSC mozliwa byta do
wykonania jedynie na podstawie wielokrotnych poréwnan posrednich oraz dodatkowo na
podstawie metaanaliz sieciowych. W celu sprawdzenia, czy wigczone do tej analizy badania
mogg by¢ poréwnywane posrednio (metodg czestosciowg lub bayesowskg), wykonano
ocene homogenicznosci tych badan. Ocenie podlegaty gtbwne dane demograficzne
(populacja), okres obserwacji oraz metodyka badania. Sprawdzono takze zgodnosé
wspolnych referencji (interwencji tgczacych ze sobg poszczegdine badania) oraz definicji

punktéw koncowych.

Podstawowe dane demograficzne byly zblizone we wszystkich badaniach. Przewazajaca
grupe chorych stanowili mezczyzni. Mediana wieku wynosita od 55 do 68 lat. Chorzy w
stanie sprawnosci rownym 2 (jesli tacy zostali wigczeni do badania) stanowili niewielki
odsetek (maksymalnie kilkanascie, z wyjgtkiem badania Thuss-Patience 2011, w ktérym byt

to odsetek réwny 26,3% w grupie kontrolnej, lecz byto to zaledwie 5 z 19 chorych).

We wszystkich badaniach udziat brali chorzy z rakiem zotgdka (w wiekszosci) lub rakiem
potaczenia przetykowo-zotgdkowego. Jedynie w badaniu COUGAR-02 wigczano takze

chorych z rakiem przetyku (stanowili okoto 20%).

Nie odnotowano znaczgcych rozbieznosci pomiedzy badaniami w aspekcie liczby przerzutow
(wiekszo$¢ chorych miata 1 lub 2 lokalizacje przerzutow). Przerzuty otrzewnowe miato od

okoto 20% do okoto 50% chorych, w zaleznosci od badania.

Wszystkie badania sg randomizowane. Podwadjne zaslepienie zastosowano jednak jedynie w
badaniach RAINBOW i REGARD. Badania roznity sie pod wzgledem liczby osrodkéw, w
ktorych je przeprowadzono — od 1 osrodka w badaniu Sym 2013 do 170 osrodkéw w badaniu
RAINBOW.

Nie we wszystkich badaniach podano okres obserwacji, natomiast w wiekszosci badan
mozliwe bylo oszacowanie czasu trwania leczenia na podstawie liczby cykli leczenia. Na
podstawie wszystkich dostepnych informacji, stwierdzono, Zze czas trwania leczenia oraz
okresy obserwacji w poszczegdélnych badaniach byly zréznicowane. Jednakze fakt ten nie

ma duzego znaczenia dla oceny parametrow takich jak OS i PFS (analizowane sg parametry
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HR, ktére odzwierciedlajg ryzyko wystgpienia zdarzenia w czasie). Z kolei w przypadku
poréwnan posrednich dla zdarzeh niepozgdanych nalezy mie¢ na uwadze fakt, iz wyniki
mogg by¢ obarczone btedem, spowodowanym witasnie réznicami w okresach obserwacji

(zarébwno wewnatrz badan jak i miedzy badaniami).

Dawkowanie tych samych lekéw (stanowigcych wspdlne referencje) nie réznito sie pomiedzy

badaniami. Takze definicje ocenianych punktéw koncowych byty spojne.

Oceniane zdarzenia niepozgdane z badania RAINBOW okres$lono jako TEAE®, natomiast w
wiekszosci pozostatych badan nie zostata podana informacja o zwigzku badanego leczenia z
raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi. Jedynie w badaniu Sym 2013 podano, iz
analizowane zdarzenia niepozadane byty definiowane jako hematologiczne zdarzenia
niepozagdane zwigzane z leczeniem, a w badaniu WJOG 4007 raportowano ciezkie
zdarzenia niepozadane. Powyzsze rozbieznosci mogg swiadczy¢ o niskiej homogenicznosci

analizowanych punktéw kohcowych dotyczgcych oceny profilu bezpieczenstwa.

Podsumowujac, homogenicznosé badan oceniono jako srednig. Nie stwierdzono znaczgcych

rozbieznosci w odniesieniu do zadnego z analizowanych czynnikow.

Szczegotowe dane zestawiono w ponizszej tabeli.

8 ang. treatment-emergent adverse event — zdarzenia niepozadane, ktére pojawity sie w trakcie lub do 30 dni od
zakonczenia leczenia lub ktére wystepowaly przed leczeniem, ale w jego trakcie lub do 30 dni od jego
zakonczenia nasility sie
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6.8.4. Ocena w skali GRADE

Jakos¢ i wage danych opublikowanych w badaniach wtgczonych do analizy skutecznosci
oraz bezpieczenstwa stosowania RAM + PAK wzgledem PAK (poréwnanie bezposrednie,
badanie RAINBOW) oraz BSC (poréwnanie na podstawie porownan wielokrotnie posrednich
oraz dodatkowo na podstawie metaanaliz sieciowych) oceniono wedtug zalecen GRADE
[36].

Jakos¢ danych z badania RAINBOW oceniono jako wysokg, poniewaz jest to badanie o
wysokiej wiarygodnosci — randomizowane, podwodjnie zaslepione, co do ktérego nie
stwierdzono zadnych czynnikbw mogagcych wptywaé na obnizenie jakosci danych. Ponadto,
dokonano tgcznej oceny jakosci danych ze wszystkich badan wykorzystanych do poréwnan
wielokrotnie posrednich i metaanaliz sieciowych. Wsrdd nich tylko badania RAINBOW i
REGARD sg badaniami zaslepionymi, a w pozostatych 8 badaniach nie stosowano
zaslepienia. Ponadto, badania Roy 2013 oraz Sym 2013 sg badaniami 2. fazy, natomiast
pozostate 3. fazy. Odsetki utraty chorych z badan takze sg zréznicowane, co sprawia, ze
badania pod wzgledem metodyki nie sg w petni spdjne. Dodatkowo, w czesci badan
uczestniczyli chorzy niespetniajgcy kryteribw wigczenia do analizy (jak np. chorzy w stanie
sprawnoéci w skali ECOG réwnym 2 lub chorzy w Il linii leczenia). Jakos¢ danych
pochodzacych z poréwnan posrednich (metodg czestosciowg lub bayesowskg) oceniono
wiec na srednig. W ocenie homogenicznosci badan nie odnotowano innych znaczgcych

rozbieznosci.

Waga nastepujacych punktéw kohcowych zostata okreslona jako krytyczna (sg one klinicznie

istotne i najwazniejsze w ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa):

jakos¢ zycia;
czas przezycia catkowitego;
odsetek zgondw;

profil bezpieczehstwa.
Wysokag wage przyznano natomiast pozostatym punktom koncowym, {j.:

czas przezycia wolny od progres;ji choroby;
odsetek progresji lub zgonu;

czas do progres;ji choroby;
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odpowiedz na leczenie;
czas trwania odpowiedzi na leczenie;
systemowa terapia przeciwnowotworowa po zakonczeniu leczenia badang

interwencja.

6.9. Poréwnanie RAM + PAK wzgledem BSC

6.9.1. Ocena skutecznosci

Ocena skutecznosci RAM + PAK wzgledem BSC zostata przeprowadzona wzgledem OS i
PFS za pomocg poréwnan wielokrotnie posrednich oraz dodatkowo za pomocg metaanalizy

sieciowej.

Metode Buchera uznano za nadrzedng wzgledem NMA z uwagi na fakt, ze potgczenie w

sieci wychodzgce od RAM + PAK pochodzi tylko z pojedynczego badania (RAINBOW).
W obliczeniach wykorzystano parametry HR pochodzgce z badan wtgczonych do analizy.

Dla czasu do wystgpienia negatywnego zdarzenia (zgon w przypadku OS oraz progresja
choroby lub zgon w przypadku PFS) wartos¢ HR ponizej 1 swiadczy o przewadze grupy
badanej, a na podstawie przedziatu ufnosci niezawierajgcego 1 mozna wnioskowac o istotnej

statystycznie réznicy miedzy grupami.

W przypadku wynikéw NMA, kiedy Crl nie przekracza 1, upowaznia to do wnioskowania, ze
wyniki wskazujg na korzys¢ terapii z nizszym ryzykiem. Stwierdzenie ,istotnos¢ statystyczna”
w odniesieniu do NMA nie jest stosowane, poniewaz w statystyce bayesowskiej 95% Crl nie

przekracza punktu wyznaczajgcego rownowaznosc¢ analizowanych interwenciji.

Szczegdbtowy opis sposobu interpretacji parametru HR zamieszczono w rozdziale powyzej
(Rozdziat 6.6).

6.9.1.1. OS

Sie¢ dla OS mozliwa byta do utworzenia ze wszystkich badan spetniajgcych kryteria

wigczenia do analizy. Do podstawowej analizy OS wtgczono 8 badan.
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NNH, poniewaz najprawdopodobniej raportowano je w czasie leczenia, a wiec mogty to by¢

rézne okresy raportowania.

W przypadku pozytywnych punktow kohncowych (np. odpowiedz obiektywna), gdy wartosc
parametru OR jest wyzsza niz 1 i jednoczesnie przedziat ufnosci nie zawiera 1 wynik

wskazuje, na istotng statystycznie réznice na korzysc¢ interwencji badanej.

Przyktadowo, dla punktu korncowego odpowiedz obiektywna parametr OR wynidst 2,14 (95%
Cl: 1,45; 3,16). Oznacza to, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia w grupie chorych
leczonych RAM + PAK jest 2,14 razy wigksza niz w grupie kontrolnej (PAK). Na podstawie

wartosci przedziatow ufnoséci mozna stwierdzié, ze roznica ta jest istotna statystycznie.

Z kolei w przypadku parametru HR np. dla czasu przezycia catkowitego jego wartosé
wyniosta 0,807 (95% CI: 0,678; 0,962) i oznacza, ze podanie chorym RAM + PAK istotnie

statystycznie zmniejsza ryzyko zgonu o 19,3% w poréwnaniu z zastosowaniem PAK.

W ponizszych rozdziatlach przedstawiono wyniki badania RAINBOW. Dane w

podgrupach zamieszczono w zalaczniku (rozdziat 10.1) — jako najbardziej odpowiednie

dla populacji polskiej nalezy traktowa¢ dane z regionu 1. (Izrael, Europa, Australia,

Stany Zjednoczone).

6.10.1.1. Czas przezycia catkowitego

W badaniu RAINBOW podano parametr HR dla czasu przezycia catkowitego (OS) obliczony
réznymi metodami. Zaréwno wynik stratyfikowany, jak i niestratyfikowany, $wiadczg o
istotnej statystycznie przewadze RAM + PAK. Podobnie wynik dostosowany wzgledem
niezaleznych czynnikdbw odpowiadajgcych za dluzszy czas przezycia catkowitego
(pochodzenie z regionu 3., stan sprawno$ci w skali ECOG=0, utrata masy ciata <10%,
maksymalnie 2 zmiany przerzutowe, brak wodobrzusza, dobrze Ilub umiarkowanie
zréznicowany guz oraz przebyta gastrektomia) oznacza istotnie nizsze ryzyko wystgpienia
zgonu w grupie RAM + PAK. Autorzy badania wskazali, ze czynnikami, ktore gtéwnie
powodowaty roznice pomiedzy wynikiem dostosowanym i niedostosowanym byly stan

sprawnoséci w skali ECOG, region geograficzny oraz obecnos¢ badz brak wodobrzusza.

Szczegdtowe dane zaprezentowano w ponizszej tabeli.
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6.11. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

W niniejszym rozdziale przedstawiono najwazniejsze dane dotyczace profilu bezpieczenstwa
ramucyrumabu, pochodzgce z dokumentow EMA i FDA. W sytuacji, gdy w dokumentach
tych odnoszono sie do danych oceniajgcych stosowanie ramucyrumabu zaréwno w
monoterapii jak i w politerapii, przedstawiano jedynie informacje dotyczace leczenia

ramucyrumabem w skojarzeniu z paklitakselem.
6.11.1. Analiza bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

6.11.1.1. Specjalne ostrzezenie i Srodki ostroznosci
Tetnicze incydenty zakrzepowo-zatorowe

W badaniach klinicznych zgtaszano przypadki wystepowania powaznych, czasami
Smiertelnych tetniczych incydentéw zakrzepowo-zatorowych, w tym zawalu miesnia
sercowego, zatrzymania akcji serca, zdarzenia naczyniowo-mozgowego i niedokrwienia
mozgu. U chorych, u ktérych wystgpity ciezkie tetnicze incydenty zakrzepowo-zatorowe,

nalezy definitywnie zakonczy¢ stosowanie ramucyrumabu.
Perforacja przewodu pokarmowego

Ramucyrumab jest lekiem o dziataniu antyangiogennym i moze zwigekszy¢ ryzyko perforacji
przewodu pokarmowego. U chorych, u ktérych doszto do perforacji przewodu pokarmowego,

nalezy definitywnie zakonczy¢ stosowanie ramucyrumabu.
Nasilone krwawienie

Ramucyrumab jest lekiem o dziataniu antyangiogennym i moze zwiekszyé ryzyko
wystgpienia nasilonego krwawienia. U chorych, u ktérych wystgpito krwawienie stopnia 3. lub
4., nalezy definitywnie zakonczy¢ stosowanie ramucyrumabu. U chorych ze schorzeniami
predysponujgcymi do wystepowania krwawien, a takze u oséb stosujgcych jednoczesnie leki
przeciwzakrzepowe lub inne produkty lecznicze zwigkszajgce ryzyko krwawienia, nalezy

monitorowaé morfologie krwi i parametry krzepniecia krwi.
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U chorych z rakiem Zzotgdka leczonych ramucyrumabem w skojarzeniu z paklitakselem
zgtaszano przypadki wystepowania ciezkich krwotokéw z przewodu pokarmowego, w tym

takze Smiertelnych.
Reakcje na wlew

W badaniach klinicznych z zastosowaniem ramucyrumabu zgtaszano wystepowanie reakcji
na wlew. Wiekszos¢ tego typu zdarzen odnotowano w trakcie lub po zakonczeniu podawania
pierwszego albo drugiego wlewu dozylnego ramucyrumabu. Podczas podawania wlewu
nalezy obserwowaé chorych pod kgtem wystepowania objawow nadwrazliwosci. Do objawow
tych zalicza sie sztywnos¢, drzenie, bol plecow, skurcze miesni, bdl i (lub) uczucie ucisku w
klatce piersiowej, dreszcze, zaczerwienienie twarzy, dusznos¢, Swiszczgcy oddech,
niedotlenienie i parestezje. W ciezkich przypadkach wystepujg objawy w postaci skurczu

oskrzeli, tachykardii nadkomorowej i niedoci$nienia tetniczego (hipotensiji).

U chorych, u ktérych wystgpita reakcja na wlew stopnia 3. lub 4., nalezy natychmiast i

definitywnie zakonczy¢ stosowanie ramucyrumabu.
Nadcisnienie tetnicze

U chorych otrzymujagcych ramucyrumab zgtaszano wzrost czestosci wystepowania ciezkiego
nadcisnienia w porownaniu z osobami przyjmujgcymi BSC. W wigkszosci przypadkow
nadcisnienie opanowano stosujgc standardowe leki przeciwnadcisnieniowe. Chorych z
niekontrolowanym nadci$nieniem wykluczono z udzialu w badaniach: nie nalezy
rozpoczyna¢ leczenia ramucyrumabem u takich chorych, dopoki nie uzyska sie

wystarczajgcej kontroli cisnienia.

U chorych leczonych ramucyrumabem nalezy monitorowaé cisnienie krwi. W razie
stwierdzenia ciezkiego nadcisnienia, nalezy czasowo przerwaé stosowanie ramucyrumabu,
dopdki cisnienie nie bedzie odpowiednio kontrolowane farmakologicznie. Jesli istotne
klinicznie nadcisnienie nie moze by¢ kontrolowane lekami przeciwnadcisnieniowymi, nalezy

definitywnie zakonczy¢ stosowanie ramucyrumabu.
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Zaburzenia gojeniaran

Nie oceniano wptywu stosowania ramucyrumabu u chorych z ciezkimi lub niegojgcymi sie
ranami. W badaniu przeprowadzonym u zwierzat, ramucyrumab nie wptywat niekorzystnie na
gojenie ran. Poniewaz jednak ramucyrumab ma dziatanie antyangiogenne i moze
niekorzystnie wptywac¢ na proces gojenia ran, leczenie nim nalezy wstrzymaé na co najmniej
4 tygodnie przed planowanym zabiegiem chirurgicznym. Decyzja dotyczgca wznowienia
stosowania ramucyrumabu po leczeniu operacyjnym powinna by¢ podjeta na podstawie

oceny klinicznej wtasciwego gojenia sie rany pooperacyjne;j.

Jesli podczas leczenia pojawig sie powiktania w procesie gojenia, nalezy przerwac

stosowanie ramucyrumabu do czasu catkowitego wygojenia sie rany.
Zaburzenia czynnosci watroby

Nalezy zachowaC ostrozno$¢ podczas stosowania ramucyrumabu u chorych z ciezkg
marskoscig watroby (B lub C w Kklasyfikacji Child-Pugh), marskoscia z encefalopatig
watrobowa, istotnym klinicznie wodobrzuszem w przebiegu marskosci lub zespotem
watrobowo-nerkowym. U tych chorych ramucyrumab powinien by¢ stosowany wytgcznie
wowczas, gdy uwaza sie, ze potencjalne korzysci z leczenia przewazajg nad potencjalnym

ryzykiem postepujgcej niewydolnosci watroby.
Przetoka

U chorych leczonych produktem Cyramza® ryzyko powstania przetoki moze byé zwiekszone.
U chorych, u ktérych wytworzyta sie przetoka, nalezy definitywnie zakohczyé leczenie

ramucyrumabem.
Biatkomocz

U chorych otrzymujgcych ramucyrumab zgtaszano wzrost czestosci wystepowania
biatkomoczu w poréwnaniu z osobami przyjmujgcymi BSC. Podczas leczenia
ramucyrumabem nalezy obserwowa¢ chorych pod katem wystgpienia lub zaostrzenia
proteinurii. Jesli wynik oceny stezenia biatka w moczu wynosi =22 + w teScie paskowym,
nalezy zaleci¢ 24-godzinng zbidérke moczu. Leczenie ramucyrumabem nalezy czasowo

wstrzymac, jesli ilos¢ biatka w moczu wynosi 22 g/24 godziny. Po zmniejszeniu sig¢ ilosci
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biatka w moczu ponizej 2 g/24 godziny nalezy wznowi¢ leczenie mniejszg dawkg. Jesli ilos¢
biatka w moczu ponownie zwiekszy sie do 22 g/24 godziny, zaleca sie dalszg redukcje
dawki. Leczenie ramucyrumabem nalezy definitywnie zakonczy¢, jesli ilos¢ biatka w moczu

przekracza 3 g/24 godziny lub jesli wystgpi zespét nerczycowy.
Zaburzenia czynnosci nerek

Brak jest danych dotyczgcych bezpieczenstwa leczenia u chorych z ciezkimi zaburzeniami

czynnosci nerek (wyliczony klirens kreatyniny <30 ml/min.) leczonych ramucyrumabem.
Ograniczenie spozycia sodu w diecie

Kazda fiolka o pojemnosci 10 ml zawiera okoto 17 mg sodu, a kazda fiolka o pojemnosci 50
ml zawiera okoto 85 mg sodu. Nalezy to wzig¢ pod uwage u chorych stosujgcych diete

wymagajgcg ograniczenia spozycia sodu.
6.11.1.2. Zdarzenia niepozadane

Do istotnych kliniczne zdarzen niepozadanych leku zgtoszonych u 21%, ale <5% chorych
leczonych ramucyrumabem tgcznie z paklitakselem w badaniu RAINBOW nalezaly:
perforacja przewodu pokarmowego (1,2% w przypadku stosowania ramucyrumabu tgcznie z
paklitakselem w poréwnaniu z 0,3% w przypadku stosowania paklitakselu) oraz posocznica
(3,1% w przypadku stosowania ramucyrumabu tgcznie z paklitakselem w poréwnaniu z 1,8%

w przypadku stosowania paklitakselu).

6.11.2. Analiza bezpieczenstwa przedstawiona w dokumencie
FDA

W ulotce dla leku Cyramza® wydanej przez FDA zamieszczono nastepujgce ostrzezenia

szczegOlnej uwagi:

krwotok: lek Cyramza® zwieksza ryzyko krwotoku oraz krwotoku z Zotgdka i jelit,
wilgczajagc w to krwotoki o ciezkim, a czasem $miertelnym nasileniu. Nalezy
definitywnie zakonhczy¢ leczenie ramucyrumabem u chorych, u ktérych wystgpito

krwawienie o ciezkim nasileniu;
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perforacja przewodu pokarmowego: nalezy definitywnie zakonczy¢ leczenie
ramucyrumabem u chorych, u ktérych wystgpita perforacja przewodu pokarmowego;

upos$ledzenie gojenia sie ran: nalezy wstrzymaé podanie ramucyrumabu przed
planowanym zabiegiem chirurgicznym i zakonczy¢ leczenie u chorych, u ktérych

wystgpito uposledzenie gojenia sie ran.
Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

tetnicze incydenty zakrzepowo-zatorowe: ciezkie, czasem Smiertelne zdarzenia
obserwowano w badaniach klinicznych. Nalezy zakonczy¢ leczenie ramucyrumabem
u chorych, u ktérych wystgpito zdarzenie o ciezkim nasileniu;

nadcisnienie: nalezy monitorowacC cisnienie krwi i leczy¢ nadcisnienie, a takze
tymczasowo wstrzymac leczenie ramucyrumabem u chorych, u ktérych wystgpito
nadcisnienie o ciezkim nasileniu. Nalezy zakohczy¢ leczenie ramucyrumabem u
chorych, u ktérych nadcisnienie nie moze by¢ kontrolowane za pomoca lekéw;
reakcje w miejscu infuzji: nalezy monitorowa¢ objawy podczas infuzji leku;
upos$ledzenie gojenia sie ran: nalezy wstrzymaé podanie ramucyrumabu przed
planowanym zabiegiem chirurgicznym:;

pogorszenie stanu zdrowia u chorych z marskoscig watroby: nowopowstata lub
pogarszajgca sie encefalopatia, wodobrzusze lub zespdt watrobowo-nerkowy mogg
wystgpi¢ u chorych z marskoscig watroby klasy A lub B w skali Child-Pugh;

zespot  odwracalnej tylnej leukoencefalopatii: nalezy zakohczyé leczenie
ramucyrumabem;

biatkomocz, uwzgledniajgc takze zespét nerczycowy: nalezy monitorowac¢ biatkomocz
i przerwa¢ leczenie ramucyrumabem, jesli ilos¢ biatka w moczu wynosi >3 g/24
godziny lub jesli wystgpi zespot nerczycowy;

zaburzenia czynnosci tarczycy: nalezy monitorowa¢ czynno$¢ tarczycy podczas
leczenia ramucyrumabem:

ryzyko dla zarodka i ptodu: moze powodowac smiertelne uszkodzenia.
Zdarzenia niepozadane:

najczesciej obserwowanymi zdarzeniami niepozgdanymi u chorych leczonych
ramucyrumabem w skojarzeniu z paklitakselem (=30% i o 22% czesciej niz w

przypadku paklitakselu) byty zmeczenie, neutropenia, biegunka i krwawienie z nosa.
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6.11.3. Podsumowanie

Ze wszystkich przeanalizowanych dokumentéw wynika, 2ze podczas leczenia
ramucyrumabem nalezy zwracaé uwage i monitorowaé przede wszystkim mozliwosc
wystgpienia tetniczych incydentdow zakrzepowo zatorowych, perforacji przewodu
pokarmowego, krwawienia, nadcisnienia tetniczego, zaburzenia gojenia sie ran, zaburzeh
czynnosci watroby, biatkomoczu i innych zaburzen czynno$ci nerek oraz reakcji w miejscu
podania. W sytuacji wystgpienia tych zdarzeh o ciezkim nasileniu, nalezy czasowo lub

definitywnie zakonczy¢ leczenie ramucyrumabem.
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7. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy:

wiekszo$¢ badan wigczonych do analizy nie zostata zaprojektowana tak, by mozliwe
bylo wykazanie réznic miedzy analizowanymi grupami dla zdarzen/dziatan
niepozadanych; w zwigzku z powyzszym, w badaniu RAINBOW nie przeprowadzono
obliczen parametrow wzglednych oraz bezwzglednych dla réznicy miedzy grupami
odnosnie zdarzen/dziatan niepozgdanych (porownanie RAM + PAK vs PAK) —
dokonano jednak opisowej analizy czestosci wystepowania zdarzeh w analizowanych
grupach; dla poréwnania RAM + PAK vs BSC przeprowadzono poréwnania
posrednie tych punktéw koncowych z wykorzystaniem metody Buchera, pomimo
tego, iz wyniki takiej analizy dla profilu bezpieczehstwa cechujg sie bardzo niska
wiarygodnoscig, stanowig najlepsze dostepne dowody naukowe, dzieki ktérym

mozliwa jest ocena profilu bezpieczenstwa RAM + PAK wzgledem BSC,;

w badaniu Roy 2013 nie zostata okreslona moc testu statystycznego, w zwigzku z
czym metodyka badania nie upowaznia do poréwnania grup miedzy sobg wzgledem

wynikow dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa;

badanie Thuss-Patience 2011 zostato przedwczesnie zakohczone z powodu
naruszen/btedéw w rekrutacji chorych, dlatego ostateczne wyniki przedstawiono tylko
dla 40 chorych w obu grupach (planowana liczba uczestnikbw wynosita po 60
chorych w kazdej z grup), nie odnaleziono jednak dowoddéw naukowych lepszej

jakosci, ktére umozliwityby wykonanie porownania wielokrotnie posredniego;

w badaniu RAINBOW, czesciej monitorowano profil bezpieczenstwa u chorych
wzgledem innych badan (w ramach co tygodniowych wizyt kontrolnych i badan
laboratoryjnych), co mogto wigzaé¢ sie z raportowaniem wiekszej liczby zdarzen
niepozadanych (w szczegodlnosci hematologicznych zdarzen niepozgdanych), co

nalezy mie¢ na uwadze podczas analizy wynikow poréwnan RAM + PAK vs BSC;

nie we wszystkich badaniach podano okres obserwacji, hatomiast w tych, w ktorych

zamieszczono takg informacije, okresy te byty zréznicowane (od kilku do kilkunastu
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tygodni), co mogto wptynaé na réznice w wynikach czestosci wystepowania zdarzen

niepozadanych w badaniach wtgczonych do oceny profilu bezpieczenstwa;

w badaniu RAINBOW stwierdzono niewielkie réznice miedzy grupami w stanie
sprawnosci ocenianym w skali ECOG oraz w wystepowaniu wodobrzusza w
momencie rozpoczecia badania, co mogto wptyng¢ na réznice miedzy wynikami OS i
PFS dostosowanymi i niedostosowanymi wzgledem czynnikow wptywajgcych na czas

do zdarzenia;

chorzy w stanie sprawnosci rownym 2 stanowili niewielki odsetek w badaniach, w
ktorych byli wigczani tacy chorzy — najwiecej chorych z wynikiem 2 w skali ECOG
uczestniczyto w badaniu Thuss-Patience 2011, w ktérym odsetek wynosit 19,0% w
grupie IRY oraz 26,3% w grupie BSC, lecz byto to zaledwie 4 z 21 oraz 5 z 19
chorych; w badaniu COUGAR-02 chorzy w stanie sprawnosci réwnym 2 stanowili
16,7% w grupie badanej i 14,3% w grupie kontrolnej; w pozostatych badaniach wynik
w skali ECOG roéwny 2 stwierdzono tylko u kilku procent chorych: w badaniu
REGARD tylko u 1 (0,9%) chorego w grupie BSC, w badaniu Roy 2013 u 6,8% w
grupie IRY oraz u 9,1% w grupie DOC, w badaniu Sym 2013 u 10,0% w grupie
MFOLFIRI oraz u 6,9% w grupie IRY natomiast w badaniu WJOG 4007 u 3,7% w
grupie PAK oraz u 3,6% w grupie IRY (do planowanego programu lekowego maja

by¢ wigczani chorzy z wynikiem w skali ECOG 0 lub 1);

w badaniu COUGAR-02 uczestniczyli takze chorzy z rakiem przetyku (stanowili okoto
20%). W pozostatych badaniach udziat brali chorzy z rakiem zotagdka (w wiekszo$ci)

lub rakiem potgczenia przetykowo-zotgdkowego;

w wiekszo$ci wikgczonych do analizy badan populacje badang stanowili chorzy rasy
azjatyckiej; w populacji tej z uwagi na odmienng biologie nowotworu, stwierdza sie
wiekszg predyspozycje do zachorowania na raka zotgdka niz w populacji
nieazjatyckiej; z uwagi na fakt, iz istniejg dowody naukowe $wiadczacych o réznicach
W czasie przezycia zwigzanego z rasg, ekstrapolowanie danych z rasy azjatyckiej na

inne rasy, nalezatoby wykonywac z duzg ostroznoscig [53];

u pewnego odsetka chorych w badaniach oceniajgcych terapie RAM nie stosowano

uprzednio chemioterapii opartej na zwigzkach platyny i fluoropirymidynie — w badaniu




Cyramza® (ramucyrumab) w leczeniu dorostych chorych

@ na zaawansowanego gruczolakoraka zotadka lub potgczenia przetykowo-
NAF TA zotadkowego, u ktérych wykazano progresje choroby po wczesniejszej 191
| SNORANTIA NOCET chemioterapii zawierajacej pochodng platyny i fluoropirymidyne

— analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

RAINBOW u 1 (0,3%) chorego z grupy RAM + PAK oraz u 2 (0,6%) chorych z grupy
PAK, natomiast w badaniu REGARD u 16% w grupie RAM oraz u 25% w grupie BSC
(do planowanego programu lekowego majg by¢ wigczani chorzy, u ktérych wykazano
progresje choroby po pierwszej linii chemioterapii zawierajgcej pochodng platyny

i fluoropirymidyne);

w badaniach: COUGAR-02, Higuchi 2014, REGARD, Roy 2013, TRICS oraz WJOG
4007 wigczano réwniez chorych z progresjg po terapii (neo)adiuwantowej (do
planowanego programu lekowego majg by¢ wigczani chorzy, u ktérych wykazano
progresje choroby po pierwsze;j linii chemioterapii w stadium zaawansowanym); na tej
podstawie mozna wysung¢ wniosek, iz wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa
pochodzgce z tych badan mogg by¢ korzystniejsze, niz w przypadku badan
przeprowadzonych ws$rdd populacji w petni spdjnej z badaniem RAINBOW —

efektywnos¢ RAM+PAK mogta by¢ wiec niedoszacowana.
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8. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy klinicznej oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania RAM + PAK
u dorostych chorych na miejscowo zaawansowanego nieoperacyjnego lub przerzutowego
gruczolakoraka Zotgdka (GZ) lub potgczenia przetykowo-zotgdkowego (GPPZ), u ktdrych
wykazano progresje choroby po pierwszej linii chemioterapii zawierajgcej pochodng platyny

i fluoropirymidyne.

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie
ramucyrumabu w skojarzeniu z paklitakselem w praktyce klinicznej, jako najlepszej

dostepnej terapii.
RAM + PAK vs BSC

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa opiniowanej technologii medycznej wzgledem BSC
zostata oparta na poréwnaniach posrednich metodg czestosSciowg oraz dodatkowo z
wykorzystaniem metod bayesowskich. Do analizy skutecznosci wykorzystano punkty
koncowe typu ,czas do zdarzenia” ze wzgledu na fakt, iz poréwnania takie bedg sie
cechowaty najwyzszg wiarygodnoscig — brak wptywu réznic w okresach leczenia miedzy
grupami (zarébwno wewngtrz badan jak i miedzy badaniami). Na poréwnania posrednie w
analizie profilu bezpieczenstwa zdecydowano sie jedynie ze wzgledu na fakt, iz sg to
najlepsze dostepne dowody naukowe — nalezy je jednak traktowaé ze szczegdlng dozg

ostroznosci ze wzgledu na brak spojnosci w okresach raportowania zdarzen niepozgdanych.
Ocena skutecznosci

Przeprowadzone analizy wykazaty, iz ramucyrumab stosowany w skojarzeniu z

paklitakselem jest terapig skuteczniejszg w poréwnaniu do BSC.

Udowodniono, ze stosowanie RAM + PAK istotnie statystycznie wydtuza czas przezycia
catkowitego (OS) wzgledem BSC. Szacuje sie, ze ryzyko wystgpienia zgonu w grupie
przyjmujgcej opiniowang technologie medyczng jest o 66% mniejsze wzgledem tego ryzyka
wsréd chorych otrzymujgcych BSC. Wynik ten zostat potwierdzony obliczeniami z
wykorzystaniem statystyki bayesowskiej, gdzie ryzyko wystgpienia zgonu w grupie RAM +

PAK oszacowano na 65% mniejsze wzgledem tego ryzyka w grupie BSC. Ryzyko
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wystgpienia zgonu wsréd chorych przyjmujacych RAM + PAK okazato sie wiec znacznie
nizsze w poréwnaniu do tego ryzyka w grupie przyjmujgcej BSC. W opinii analitykow

uzyskane roznice sg takze istotne klinicznie.

W wyniku analiz wykazano takze, Zze opiniowana technologia medyczna stosowana w
skojarzeniu z paklitakselem istotnie statystycznie wydtuza czas do progresji choroby lub
zgonu (PFS) w poréwnaniu do BSC. Analiza PFS wymagata przyjecia szeregu zatozen,
poniewaz nie odnaleziono badan umozliwiajgcych wykonanie poréwnania RAM + PAK
wzgledem BSC. Wykonanie obliczen wigzato sie z koniecznoscig ustalenia poziomu
niepewnosci odnoszgcego sie do wspomnianych zatozen. Przy zatozeniu, iz nie ma
niepewnosci co do uzyskanych wynikéw otrzymano wynik, w ktorym ryzyko wystgpienia
progresji choroby lub zgonu jest o 73% nizsze wzgledem tego ryzyka w grupie BSC. Kolejne
analizy wykonane dla coraz wigkszej niepewnosci odnosnie uzyskanego wyniku (przy
wykorzystaniu statystyki bayesowskiej) potwierdzity wynik uzyskany w analizie podstawowe;j
— w kazdym przypadku ryzyko wystgpienia progresji choroby lub zgonu w grupie RAM + PAK
byto o 73% nizsze wzgledem BSC. Wyniki te Swiadczg o znacznej przewadze stosowania
RAM + PAK w poréwnaniu do BSC. W opinii analitykdw uzyskane réznice miedzy

analizowanymi grupami mogg by¢ uznane za klinicznie istotne.
Ocena bezpieczenstwa

Wyniki niniejszej analizy wskazujg, ze ramucyrumab stosowany w skojarzeniu z
paklitakselem moze by¢ uznany za terapie bezpieczng. Nalezy jednak mie¢ na wzgledzie
czestsze wystepowanie neutropenii (nawet =3. stopnia nasilenia) — co wykazano takze w
poréwnaniu opiniowanej technologii medycznej wzgledem PAK. Mozliwe, ze w tym

przypadku réznica miedzy grupami jest istotna takze klinicznie.

Wyniki analizy bezpieczenstwa nalezy traktowaé ze szczegdlng ostroznoscig, poniewaz
badania wigczone do analizy nie zostaty zaprojektowane tak, aby mozliwe byto wykazanie
réznic miedzy badanymi grupami w odniesieniu do profilu bezpieczenstwa. Ponadto, okres
obserwacji nie byt spojny dla analizowanych grup chorych. Wyniki analiz majg wiec jedynie

charakter poglgdowy.

Zastosowanie RAM + PAK moze wigzac¢ sie z czestszym zakonczeniem udziatu w badaniu z

powodu zdarzen niepozgdanych.
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Ramucyrumab stosowany w skojarzeniu z paklitakselem prawdopodobnie nie powoduje
zwiekszenia czestosci wystepowania gorgczki neutropenicznej 23. stopnia nasilenia oraz
niedokrwistosci =3. stopnia nasilenia. Mozliwe jest jednak, Ze jego stosowanie bedzie sie
wigzato z czestszym wystepowaniem neutropenii 23. stopnia nasilenia w poréwnaniu do
BSC.

RAM + PAK vs PAK

W badaniu RAINBOW okresy leczenia rdznig sie miedzy analizowanymi grupami, co jest
typowe dla badan klinicznych prowadzonych wsrdd chorych na nowotwér. Z tego powodu hie
przeprowadzono obliczen parametréow pozwalajgcych oszacowacé istotnosé statystyczng
réznicy miedzy grupami, analizie poddano jedynie obliczenia wykonane przez autoréw

badania.
Ocena skutecznosci

Analiza danych pochodzacych z badania RAINBOW wykazata, iz stosowanie ramucyrumabu
w skojarzeniu z paklitakselem jest skuteczniejsze w poréwnaniu z paklitakselem stosowanym

W monoterapii.

Zastosowanie terapii skojarzonej (RAM + PAK) wigze sie z istotnie statystycznie diuzszym
przezyciem catkowitym wzgledem tego przezycia podczas stosowania jedynie paklitakselu.
Parametr HR dla OS w populacji z regionu 1 wyniést 0,726 (95% CI: 0,580; 0,909). Podobne
wyniki uzyskano zaréwno dla danych stratyfikowanych jak i niestratyfikowanych. Przy
dostosowaniu wyniku do niezaleznych czynnikdbw odpowiadajgcych za dtuzszy czas
przezycia catkowitego udowodniono rowniez, iz zastosowanie RAM + PAK wigze sie z
istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem zgonu wzgledem tego ryzyka w grupie PAK.
Analiza w zaleznosci od stezenia RAM po pierwszej dawce wykazata, ze istotng réznice w
OS pomiedzy RAM + PAK i PAK obserwowano w przypadku wyzszych stezen leku.
Udowodniono takze, iz RAM + PAK skuteczniej wydtuza czas przezycia catkowitego w
przypadku wielu analizowanych podgrup, takich jak np. chorzy z 1. regionu geograficznego
(populacja najbardziej zblizona do populacji polskiej), chorzy w wieku ponizej 65 lat, chorzy
w stanie sprawnosci rownym 1 czy chorzy bez przerzutéw dootrzewnowych. W opinii
analitykéw oraz w oparciu o wnioski autoréw przegladu EUnetHTA 2015 uzyskane rdznice

sg istotne klinicznie.
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Analiza jakosci zycia (istotnego klinicznie punktu koncowego) oceniana za pomocag
kwestionariusza EORTC QLQ-C30 wykazala, iz zastosowanie RAM tgcznie z PAK nie
spowoduje wiekszego obnizenia jako$ci zycia niz stosowanie jedynie PAK — jakos¢ zycia
przy stosowaniu RAM + PAK lub PAK mozna uzna¢ za poréwnywalng. Podczas analizy
jakosci zycia za pomocg kwestionariusza EQ-5D takze wykazano, ze RAM + PAK nie

spowoduje wiekszego obnizenia jakosci zycia niz stosowanie PAK samodzielnie.

Udowodniono, ze zastosowanie RAM + PAK bedzie sie wigzato ze statystycznie (a takze
klinicznie — w opinii analitykow) istotnie dtuzszym czasem przezycia wolnym od progres;ji
choroby w poréwnaniu do PAK. Parametr HR dla PFS przy uwzglednieniu populacji z
regionu 1 wyniost 0,631 (95% CI: 0,506; 0,786). Podobnie uzyskany wynik dostosowany
wedtug niezaleznych czynnikow odpowiadajgcych za dtuzszy PFS, oznacza istotnie nizsze
ryzyko wystgpienia progresji choroby Ilub zgonu w grupie przyjmujgcej opiniowang
technologie medyczng. Statystycznie istotng réznice w odniesieniu do PFS pomiedzy grupa
badang i kontrolng odnotowano w przypadku wszystkich podgrup wyréznionych ze wzgledu
na stezenie RAM po pierwszej dawce, z wyjgtkiem podgrupy o najnizszym stezeniu RAM.
Podczas analizy tego punktu koncowego w podgrupach wykazano, ze istotne statystycznie
wydtuzenie czasu wolnego od progresji choroby lub zgonu mozliwe jest w przypadku
wiekszosci z analizowanych podgrup. Wedtug opinii zespotu analitycznego uzyskane réznice

mogg by¢ uwazane za klinicznie istotne.

Wykazano ponadto, ze czas do wystgpienia progresji choroby jest istotnie statystycznie
(mozliwe, ze takze klinicznie — w opinii analitykéw) diuzszy w przypadku stosowania RAM +

PAK w poréwnaniu z PAK.

U chorych leczonych RAM + PAK, w porownaniu z chorymi leczonymi PAK mozliwe jest
istotnie statystycznie czestsze uzyskanie kontroli choroby. Odpowiedz obiektywna
wystepowala istotnie statystycznie czesciej w grupie RAM + PAK w poréwnaniu do PAK
zaréwno ogotem jak i w podziale na poszczegodlne regiony geograficzne. W przypadku
analizy w podziale na wiek chorych, istotng statystycznie réznice na korzys¢ RAM + PAK
obserwowano jedynie ws$réd chorych w wieku 265 lat. Odpowiedz catkowitg obserwowano u
niewielkiego odsetka chorych w obydwu grupach. Odpowiedz czesciowg natomiast,
odnotowywano czeéciej w grupie RAM + PAK, a z kolei progresja choroby wystepowata

blisko dwa razy czesciej w grupie PAK. Stabilizacje choroby raportowano w zblizonych
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odsetkach chorych. Nalezy podkresli¢, ze mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie
byta diuzsza w grupie RAM + PAK niz w grupie PAK. Uzyskane wyniki swiadczg o tym, ze po
zastosowaniu RAM + PAK mozliwe jest uzyskanie lepszej odpowiedzi na leczenie (czesciej i
przez dtuzszy czas). W opinii analitykdw réznice miedzy analizowanymi grupami moga

zosta¢ uznane za klinicznie istotne.

Po zakonczeniu udziatu w badaniu zblizony odsetek chorych w obydwu grupach (niemal

potowa) rozpoczat kolejng terapie przeciwnowotworowa.
Ocena bezpieczenstwa

Na podstawie przedstawionych czestosci wystepowania zdarzen lub dziatan niepozgdanych
mozliwe jest wnioskowanie, iz dodanie ramucyrumabu do terapii paklitakselem nie powoduje
znacznego pogorszenia profilu bezpieczenstwa, nalezy sie jednak liczy¢ z tym, ze niektére
ze zdarzen mogg wystgpi¢ czesciej. Nie jest zasadne szacowanie istotnosci statystycznej
réznic miedzy grupami, a obserwowanie istotnych klinicznie réznic miedzy analizowanymi
terapiami w opinii analitykéw jest mato prawdopodobne (z wyjatkiem neutropenii, ktéra

wystepowata wyjatkowo czesto).
Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystgpity u zblizonego odsetka chorych.

Zdarzenia niepozadane raportowane w czasie leczenia (TEAE) wystgpity u niemal
wszystkich chorych biorgcych udziat w badaniu RAINBOW. U 81,7% chorych z grupy RAM +
PAK oraz u 62,6% chorych z grupy PAK byty to zdarzenia 23. stopnia nasilenia. TEAE
prowadzgce do zgonu wystgpity w grupie RAM + PAK i w grupie PAK z podobng czestoscia.
Analiza w podziale na wiek nie wykazata znaczacych réznic (<65 lat vs 265 lat). Jedynie w
przypadku neutropenii mozna stwierdzi¢, ze wsrdéd mtodszych chorych ryzyko wystgpienia
tego zdarzenia byto nizsze. Autorzy badania RAINBOW przedstawili takze analize czestosci
wystepowania TEAE w zalezno$ci od stezenia leku po podaniu pierwszej dawki opiniowanej
technologii. Dla neutropenii i zmeczenia/astenii zauwazalne bylo zwiekszanie czestosci
wystepowania zdarzenia niepozgdanego w miare zwiekszania stezenia leku. Natomiast dla
gorgczki neutropenicznej, leukopenii i nadcisnienia odsetki nie roznity sie znaczgco w

poszczegdlnych grupach wyréznionych ze wzgledu na stezenie leku.
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Najczestsze TEAE (wystepujgce u 225% chorych w ktorejkolwiek z grup) to zdarzenia
dotyczgce przede wszystkim zaburzen krwi i uktadu chtonnego oraz zotagdka i jelit, ale takze

innych uktadéw narzgdow:

zdarzenia dowolnego stopnia nasilenia: leukopenia, neutropenia, niedokrwistosc,
zmniejszenie taknienia, neuropatia, krwawienie z nosa, biegunka, bdl brzucha,
nudnosci, wymioty, tysienie oraz zmeczenie;

zdarzenia 23 stopnia nasilenia: neutropenia.

Znaczaco czestsze wystepowanie TEAE w grupie RAM + PAK odnotowano w przypadku
leukopenii ogétem, neutropenii ogétem oraz 23. stopnia nasilenia, krwawienia z nosa ogotem

a takze w przypadku zmeczenia ogotem.

W badaniu RAINBOW wyodrebniono rowniez zdarzenia niepozgdane szczegdlnego
zainteresowania. Wyrazng réznice w czestosci wystepowania zaobserwowano w przypadku
krwawienia/krwotoku, krwawienia z nosa oraz nadcisnienia (czesciej w przypadku RAM +
PAK).

Podczas oceny immunogennosci nie odnotowano réznic pomiedzy grupg przyjmujgcg RAM
+ PAK i grupg PAK.

Przerwanie leczenia obserwowano z podobng czestoscig miedzy analizowanymi grupami.
Uzupetniajgca analiza bezpieczenstwa

Na podstawie dokumentéw odnalezionych na stronach internetowych EMA i FDA uznano, iz
podczas leczenia ramucyrumabem nalezy zwracaé szczegdlng uwage na mozliwosc
wystgpienia  tetniczych incydentéw  zakrzepowo-zatorowych, perforacji przewodu
pokarmowego, krwawienia, nadcisnienia tetniczego, zaburzenia gojenia sie ran, zaburzeh
czynnosci watroby, biatkomoczu i innych zaburzen czynno$ci nerek oraz reakcji w miejscu
podania. W sytuacji wystgpienia tych zdarzeh o ciezkim nasileniu, nalezy czasowo lub
definitywnie zakonczy¢ leczenie ramucyrumabem. Z kolei w Europejskiej bazie danych
zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw szczegdlnie czesto zgtaszano
wystepowanie zdarzen dotyczgcych zaburzen zotgdka i jelit, zaburzen ogélnych i stanéw w

miejscu podania oraz zaburzen naczyniowych.
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Whioski koncowe

Analiza skutecznosci wykazata, iz stosowanie ramucyrumabu w skojarzeniu z paklitakselem
jest skuteczniejsze w poréwnaniu zaréwno z BSC, jak i w poréwnaniu z paklitakselem

stosowanym samodzielnie.

Wyniki poréwnania RAM + PAK wzgledem BSC wskazujg, ze ramucyrumab stosowany w
skojarzeniu z paklitakselem moze by¢ uznany za terapie o akceptowalnym bezpieczenstwie.
Nalezy jednak mie¢ na wzgledzie czestsze wystepowanie neutropenii (nawet =3. stopnia
nasilenia), chociaz wystepowanie gorgczki neutropenicznej nie bylo znaczace i nie
odnotowano statystycznie istotnej réznicy miedzy grupami w czestosci jej wystepowania.
Natomiast analiza profilu bezpieczenstwa RAM+PAK w poréwnaniu z PAK wskazuje, iz
dodanie ramucyrumabu do terapii paklitakselem nie spowoduje znacznego pogorszenia
profilu bezpieczehstwa, nalezy sie jednak liczy¢ z tym, Zze niektdére ze zdarzen moga
wystgpi¢ czesciej.

Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie RAM + PAK w
praktyce Kklinicznej i nalezy go uznaC za najskuteczniejszg metode dostepng obecnie
w terapii opisywanej populacji.
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9. Dyskusja

Populacje docelowg zdefiniowang w oparciu o projekt programu lekowego, stanowig chorzy
na zaawansowanego gruczolakoraka zotgdka lub potgczenia przetykowo-zotagdkowego, u
ktérych wykazano progresje choroby po pierwszej linii chemioterapii zawierajgcej pochodng
platyny i fluoropirymidyne. Rak Zzotgdka jest jednym z najczesciej rozpoznawanych
nowotworow oraz stanowi drugg w kolejnosci przyczyne zgondw u chorych na nowotwor na
Swiecie [54, 44]. Ponadto, z uwagi na niespecyficznos¢ objawdw, rozpoznanie czesto
nastepuje juz w zaawansowanej fazie choroby, a odsetek chorych z piecioletnim przezyciem
wynosi okoto 10-30% [32]. Gtéwnym celem leczenia nowotworow w zaawansowanym
stadium jest uzyskanie lub utrzymanie dobrej jakosci zycia, zapobieganie wystgpieniu lub

zmniejszenie nasilenia objawéw oraz wydtuzenie czasu przezycia [90].

Wyniki poréwnan przeprowadzonych w ramach niniejszej analizy wskazujg, iz ramucyrumab
w skojarzeniu z paklitakselem jest terapig skuteczng i bezpieczng w leczeniu dorostych
chorych na zaawansowanego GZ lub GPPZ, u ktérych wystgpita progresja po | linii
chemioterapii zawierajgcej pochodng platyny i fluoropirymidyne. Terapia ta wigze sie z
uzyskaniem znaczgcych korzysci klinicznych (wydtuzenie OS, PFS) zaréwno w poréwnaniu z
PAK podawanego w monoterapii, jak i z BSC. Ponadto, wyniki poréwnania bezposredniego
RAM + PAK vs PAK wykazaty, iz stosowanie RAM + PAK powoduje m.in. uzyskanie
odpowiedzi na leczenie u wiekszego odsetka chorych i diuzszej odpowiedzi, przy braku
réznic miedzy grupami w ocenie jakosci zycia chorych — zastosowanie RAM tgcznie z PAK
nie spowoduje pogorszenia jakosci zycia chorych. Dodatkowo, czestos¢ wystepowania
zdarzeh niepozadanych po zastosowaniu analizowanej interwencji w populacji docelowej
pozwala uznac¢ profil bezpieczenstwa RAM + PAK za akceptowalny. Na podstawie
poréwnania bezposredniego RAM + PAK vs PAK mozliwe jest wnioskowanie, iz dodanie
RAM do leczenia PAK nie powoduje znacznego pogorszenia profilu bezpieczenstwa,
niektore zdarzenia mogg jednak wystgpi¢ czesciej. Ponadto, wyniki porownania posredniego
wskazujg, iz RAM nie powoduje zwiekszenia gorgczki neutropenicznej 23 stopnia nasilenia
oraz niedokrwistosci 23 stopnia nasilenia — mozliwym jest jednak, iz jego stosowanie bedzie
sie wigzato z czestszym wystepowaniem neutropenii 23. stopnia nasilenia w poréwnaniu do
BSC.
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Na podstawie oceny jakosci danych wedtug zalecen GRADE stwierdzono, iz punkty koncowe
oceniane w niniejszej analizie tj. zgony, czas przezycia catkowitego, ocena jakosci zycia,
oraz profil bezpieczenstwa majg wage krytyczng, poniewaz majg istotne klinicznie znaczenie
oraz sg niezbedne do wnioskowania na temat skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej
technologii medycznej w populacji docelowej. Pozostatym punktom koncowym przypisano
wage wysokg, poniewaz mogg mie¢ wptyw na wymienione istotne klinicznie punkty koricowe.
Whioski o jakosci wyniku oparto m.in. na metodyce badan i ocenie zgodnosci populaciji
uwzglednionej w badaniach z populacja docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym.
Jakosé¢ danych z badania RAINBOW oceniono jako wysokag, natomiast jako$¢ danych
pochodzacych z poréwnan posrednich (metodg czestosciowg lub bayesowskg) oceniono
jako srednig. Szczegodtowe uzasadnienie ocen wg zalecen GRADE znajduje sie powyzej
(Rozdziat 6.8.4).

Wiarygodnos¢ wewnetrzng analizy oceniono na podstawie jakosci wtgczonych badan. Jej
wyniki oparte =zostaly na badaniach randomizowanych, na podstawie ktérych
przeprowadzono poréwnanie bezposrednie (RAM + PAK vs PAK) oraz poréwnanie
wielokrotnie posrednie uzupetnione metaanalizg sieciowg (RAM + PAK vs BSC).
Zidentyfikowano kilka ograniczen wigczonych badan. Wiekszo$¢ badan wigczonych do
analizy nie zostata zaprojektowana tak, by mozliwe byto wykazanie réznic miedzy
analizowanymi grupami dla zdarzen/dziatah niepozgdanych. Metaanaliza sieciowa zawiera
porownania posrednie tych punktow koncowych, przez co wyniki dla analizy profilu
bezpieczenstwa nalezy traktowac¢ ze szczegdlng ostroznoscig. Ponadto, nie we wszystkich
badaniach wigczonych do metaanalizy sieciowej podano doktadny okres obserwacji chorych,
a w tych w ktérych mozliwe byto jego okreslenie, zaobserwowano ze byly one zréznicowane
(fakt ten ma wplyw na ocene parametréow dotyczacych profilu bezpieczenstwa). Za
ograniczenie uznano réwniez przedwczesne zakonhczenie badania Thuss-Patience 2011 z
powodu naruszen/btedéw w rekrutacji chorych — wynikiem czego bylo przedstawienie
ostatecznych wynikéw jedynie dla 40 chorych tgcznie w obu grupach (planowana liczba
chorych, niezbedna do wykazania znamiennej statystycznie poprawy OS przy 80% mocy
testu statystycznego, wynosita po 60 chorych w kazdej z grup). W zwigzku z powyzszym

stwierdzono, ze wiarygodnos¢ wewnetrzna analizy jest srednia.

Wiarygodnos¢ zewnetrzna analizy oceniona zostata jako srednia. Wszystkie uwzglednione w

raporcie badania byly randomizowane. Nie zidentyfikowano ograniczen zwigzanych z
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interwencjami stosowanymi w badaniach, natomiast w badaniach wigczonych do analizy, w
ktérych analizowano BSC, uznano iz interwencja ta najprawdopodobniej jest zblizona do
polskiej praktyki klinicznej. Niemniej jednak ocena wiarygodnosci zewnetrznej analizy zostata
obnizona z uwagi na zidentyfikowane ograniczenia odnalezionych badan. Nie wszyscy
chorzy uwzglednieni w badaniach wigczonych do metaanalizy sieciowej mieli progresje po |
linii chemioterapii — niektorzy byli po terapii adiuwantowej/neoadiuwantowej lub tez po Il linii
leczenia systemowego. U czesci chorych we wtgczonych do niniejszej analizy badaniach
wystgpita progresja choroby w trakcie, a nie po poprzednim leczeniu. W czesci badan
wigczonych do poréwnania posredniego uwzgledniano takze chorych z wynikiem w skali
ECOG wynoszgcym 2 (do zaproponowanego programu lekowego majg by¢ wigczani chorzy
z wynikiem w skali ECOG 0 lub 1). Ponadto, w badaniu COUGAR-02 uczestniczyli takze
chorzy na raka przetyku (stanowili okoto 20%). Nalezy rowniez wzig¢ pod uwage fakt, iz w
wiekszoéci wigczonych do analizy badan, populacje badang stanowili chorzy rasy azjatyckiej
(biorgc pod uwage prawdopodobnie odmienng wzgledem innych ras biologie nowotworu
[53], stwierdza sie u tych chorych wiekszg predyspozycje do zachorowania na raka zotadka),
dlatego tez ekstrapolowanie danych z tej rasy np. na chorych rasy kaukaskiej nalezatoby
wykonywa¢ z duzg ostroznoscig. Wszystkie wymienione ograniczenia mogg utrudniac
przeniesienie wynikédw na populacje docelowg, a tym samym obniza¢ wiarygodnosc
zewnetrznej analizy. Ponadto, do analizy nie wtgczano badan obserwacyjnych, w zwigzku z

czym utrudnione jest odniesienie uzyskanych wynikéw do praktyki klinicznej.

W trakcie przeszukiwania rejestru badan klinicznych odnaleziono 1 randomizowane, otwarte
badanie kliniczne. Z uwagi na brak aktualnej weryfikacji danych, status rekrutacji chorych do
tego badania jest nieznany (brak informacji o czasie rozpoczecia oraz zakonczenia badania).
Poniewaz badanie to ma na celu poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa paklitakselu
oraz irynotekanu u chorych na nawrotowego lub przerzutowego raka zotgdka, u ktérych
wystgpita progresja po pierwszej linii leczenia, jego wyniki potencjalnie mogg zwiekszy¢ pule
danych wykorzystanych w poréwnaniu wielokrotnie posrednim oraz w metaanalizie

sieciowej.

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej oraz zasobOw internetowych
odnaleziono 3 opracowania wtorne spetniajgce kryteria wigczenia do analizy (Abdel-Rahman
2015, EUnetHTA 2015 i Wang 2015). W przeglagdzie EUnetHTA 2015, ktorego cel byt

sposrod wszystkich odnalezionych przegladow najbardziej zblizony do celu niniejszego
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opracowania, analizowane byty wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu RAM + PAK
w populacji docelowej. Przedstawiono w nim wyniki poréwnania bezposredniego RAM + PAK
vs PAK oraz wyniki porownania posredniego i porownania wielokrotnie posredniego RAM +
PAK wzgledem m.in. BSC, na podstawie ktérych mozna wnioskowa¢ o udowodnionej
skutecznosci analizowanej interwencji oraz akceptowalnym profilu bezpieczenstwa w

populaciji chorych na zaawansowanego raka zotgdka lub GPPZ.

Ramucyrumab nie jest obecnie finansowany w Polsce, nie odnaleziono réwniez zadnych
rekomendacji dotyczgcych finansowania tego leku w populacji docelowej w innych krajach.
Wartym uwagi jest takze fakt, ze wiekszos¢ wytycznych ukazato sie przed opublikowaniem
wynikow randomizowanego badania RAINBOW, wskazujgcego na skuteczne i bezpieczne
dziatanie RAM w skojarzeniu z PAK, moze by¢ to przyczyng czestszego zalecania innego
postepowania terapeutycznego takiego jak BSC, czy udziat chorego w badaniach
klinicznych. Nalezy jednoczesnie podkresli¢, iz w zwigzku z faktem, ze RAM przeznaczony
jest do stosowania u chorych na raka zotgdka (choroba rzadka o zagrazajgcym zyciu i
wyniszczajgcym charakterze) i stanowi korzystng opcje leczniczg, pomimo dostepnosci
innych terapii dla tej populacji, zostat on uznany przez EMA za ,lek sierocy”. Status ten w
pewnym stopniu usprawiedliwia wysoki koszt leku zwigzany z koniecznoscig zwrotu
naktadow poniesionych w zwigzku z prowadzonymi badaniami oraz zaktada brak obowigzku

przeprowadzenia petnej analizy ekonomicznej, a jedynie uzasadnienia ceny leku.

Podsumowujgc, na podstawie uzyskanych wynikow wskazujgcych, ze RAM + PAK stanowi
najskuteczniejszg metode dostepng obecnie w terapii chorych na zaawansowanego
gruczolakoraka zoftgdka lub potgczenia przetykowo-zotgdkowego, u ktérych wykazano
progresje choroby po pierwszej linii chemioterapii zawierajgcej pochodng platyny i
fluoropirymidyne, mozna uzna¢ za zasadne wnioskowanie o finansowanie ocenianej

interwencji w ramach zaproponowanego Programu lekowego.
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Autorzy badania RAINBOW przedstawili takze analize czestosci wystepowania zdarzen

niepozadanych co najmniej 3. stopnia nasilenia w zaleznosci od stezenia leku po podaniu
pierwszej dawki RAM + PAK.

W przypadku neutropenii i zmeczenia/astenii zauwazalnym trendem byto zwiekszanie

czestosci wystepowania zdarzenia niepozgdanego w miare zwiekszania stezenia leku.

Natomiast dla gorgczki neutropenicznej, leukopenii i nadcisnienia odsetki nie roznity sie

znaczgco w poszczegolnych grupach wyrdznionych ze wzgledu na stezenie leku.

Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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10.1.2.2. Zdarzenia niepozadane szczegodlnego zainteresowania

Nie odnotowano réznic w czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych szczegdlnego

zainteresowania pomiedzy chorymi w wieku do 65 lat i powyzej 65 lat.

Dane przedstawiono w ponizszej tabeli.




























Cyramza® (ramucyrumab) w leczeniu dorostych chorych

@ na zaawansowanego gruczolakoraka zotgdka lub potgczenia przetykowo-
NAF TA zotagdkowego, u ktorych wykazano progresje choroby po wczesniejszej 227
| SNORANTIA NOCET chemioterapii  zawierajgcej pochodng platyny i  fluoropirymidyne

— analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

10.3. Objasnienia poziomoéw rekomendacji i sity

dowodow

Wytyczne NCCN 2015:

Poziomy rekomendacji:

1 — rekomendacja oparta na wysokiej jakosci dowodach, zgodnos¢ zespotu NCCN co do zasadnosci
rekomendacji

2A — rekomendacja oparta na nizszej jakosci dowodach, zgodnosé zespotu NCCN co do zasadnosci
rekomendac;ji

2B — rekomendacja oparta na nizszej jakosci dowodach, decyzja na drodze konsensusu zespotu
NCCN co do zasadnosci rekomendacji

3 — rekomendacja oparta na dowodach dowolnej jakosci, znaczna niezgodnos$¢ zespotu NCCN co do
zasadnosci rekomendacji

Wytyczne ESMO, ESSO, ESTRO 2014:

Sity dowoddw:

| — dowody pochodzgce z co najmniej 1 duzego, metodologicznie poprawnie przeprowadzonego
badania randomizowanego (o potencjalnie niskim bfedzie systematycznym - ang. bias) lub
z metaanalizy dobrze zaprojektowanych homogenicznych randomizowanych badan

Il — dowody pochodzace z matych badan randomizowanych lub duzych randomizowanych badanh
z podejrzeniem wystgpienia obcigzenia wynikdw btedem systematycznym (badania nizszej jakosci)
lub z metaanaliz tych badan, lub badan wykazujgcych heterogenicznos¢

[l — dowody pochodzgce z prospektywnych badan kohortowych

IV — dowody pochodzace z retrospektywnych badan kohortowych lub badan kliniczno-kontrolnych

V — dowody pochodzgce z badan bez grupy kontrolnej, opiséw przypadkdw lub opinii ekspertéw

Poziomy rekomendacii:

A — rekomendacja oparta na silnych dowodach naukowych, udowodniona skuteczno$é¢ ze znaczng
korzyscig kliniczng, terapia silnie rekomendowana

B — rekomendacja oparta na dowodach o duzej lub umiarkowanej sile, udowodniona skuteczno$¢
Z ograniczong korzyscig kliniczna, terapia zazwyczaj rekomendowana

C - rekomendacja oparta na niewystarczajgcych dowodach skutecznosci lub korzysci kliniczne nie
przewyzszajg ryzyka lub oparta na innych niekorzystnych aspektach (nieakceptowalny profil
bezpieczenstwa, koszt i inne), terapia opcjonalna

D - rekomendacja oparta na umiarkowanych dowodach $wiadczacych przeciw skutecznosci terapii
lub $wiadczgcych o niepozgdanych efektach, terapia ogdlnie nierekomendowana
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E - rekomendacja oparta na silnych dowodach $wiadczacych przeciw skutecznosci terapii lub
Swiadczgcych o niepozgdanych efektach, terapia nierekomendowana

Praktyka kliniczna — standardowa praktyka kliniczna uznana przez ekspertéw i ESMO

Wytyczne ICMR 2014

W wytycznych nie wskazano, jak interpretowa¢ poziomy rekomendacji i sity dowoddéw. Mozna
przypuszczacé, ze spojnie z innymi wytycznymi im nizsza cyfra lub im blizsza poczatkowi alfabetu
litera, tym silniejsza rekomendacja i dowody

Wytyczne JGC 2014

Sity dowodow:

A — dowody pochodzgce z badan ocenionych wg zalecern GRADE jako badania wysokiej jakoSci

B — dowody pochodzgce z badan ocenionych wg zalecern GRADE jako badania $redniej jakoSci

C — dowody pochodzgce z badan ocenionych wg zalecen GRADE jako badania niskiej jakosci

D — dowody pochodzgce z badan ocenionych wg zalecen GRADE jako badania bardzo niskiej jakosci
E — brak dowodéw lub obecnosé dowodoéw trudnych do oceny

Poziomy rekomendacji:

1 - silna rekomendacja; oznacza ona, iz dane postepowanie jest silnie rekomendowane dla
wiekszosci chorych, poniewaz stosowanie sie do tej rekomendacji w potgczeniu z dowodami wysokiej
jakosci jest bardziej zwigzane z osiggnieciem pozadanych, niz niepozadanych rezultatow w
poréwnaniu do innych interwencji

2 — staba rekomendacja; oznacza ona, iz dane postepowanie, pomimo stabych dowoddw, jest
korzystne dla wielu chorych, przez wzglad na osigganie pozadanych rezultatéw; w przypadku stabej
rekomendacji chorzy oraz klinicysci moga wybrac inne postepowanie w zaleznosci od ich wartosci i
preferencji.
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