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W dniu 28.09.2018 r. Analiza kliniczna zostata zmieniona w zwigzku z uwagami zawartymi w
pismie OT.4331.194.2018.ET.10.

W zwigzku ze zmiang kryteribw wigczenia do analizy (zdefiniowanych zgodnie ze
schematem PICOS") dla badan pierwotnych i wtérnych w zakresie dawkowania badanej
interwencji oraz wskazanych komparatoréw (etapy | i lla przegladu systematycznego), w
ramach uzupetnienia analizy klinicznej ponownie wykonano przeglad systematyczny bazy
Medline (przez Pubmed), Embase (przez Ovid) i The Cochrane Library. Odstgpiono od
aktualizacji etapu Ilb i llc przegladu systematycznego (przeglad w bazach dodatkowych),
gdyz zamieszczone w raporcie wyniki przeglagdu pozostajg aktualne na dzien ztozenia

whniosku.

W ramach Il etapu przegladu systematycznego odnaleziono badanie ASCEND-4
umozliwiajgce bezposrednie poréwnanie skutecznosci i bezpieczehstwa analizowanej
interwencji wzgledem refundowanego w Polsce komparatora. Oznacza to iz spetniono
minimalne wymagania, gdyz zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r.
oraz z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696), w ramach analizy
klinicznej nalezy wykonaé¢ poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng. W 2zwigzku z powyzszym odstgpiono od aktualizacji Il etapu przegladu
systematycznego opisanego w niniejszym raporcie (wyszukiwanie badan umozliwiajgcych
porownanie cerytynibu wzgledem dodatkowego komparatora — kryzotynibu, ktory to obecnie
nie jest w Polsce refundowany). Nie przeprowadzono takze dodatkowego przeszukiwania
baz w celu odnalezienia badan umozliwiajgcych poréwnanie cerytynibu wzgledem
pozostatych komparatoréw zdefiniowanych w ramach analizy problemu decyzyjnego (w tym
alektynibu, ktory obecnie nie jest w Polsce refundowany), dla ktérych nie odnaleziono badan

umozliwiajgcych poréwnanie bezposrednie.

! ‘ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja, interwencja,

komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka
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Autorzy Wykonywane zadania

Kontrola jakosci;
Kontrola merytoryczna;
Konsensus podczas selekcji badan.

Koncepcja analizy;

Tworzenie strategii wyszukiwania;

Przeszukiwanie baz i przeprowadzanie selekcji badan;
Ocena krytyczna badan wtgczonych do analizy;
Opracowywanie wynikow i wnioskéw;

Analiza statystyczna i interpretacja wynikow;

Opis ograniczen i dyskusiji.

Tworzenie strategii wyszukiwania;

Przeszukiwanie baz i przeprowadzanie selekcji badan;
Charakterystyka badan wtaczonych do analizy;
Uzupetniajgca analiza bezpieczenstwa.

Opracowywanie wynikow.

Ocena krytyczna badan wigczonych do analizy.

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko
i Michata Jachimowicza.

Konflikt interesow:

Raport wykonano na zlecenie firmy Novartis Polska Sp. z o. 0., ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.
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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, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie
majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan), w ramach analizy klinicznej dla
leku Zykadia® (cerytynib) stosowanego w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych na ALK-
dodatniego zaawansowanego niedrobnokomoérkowego raka ptuca wykonano poréwnawczag
analize skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z jedng refundowang

technologig opcjonalng oraz z jedng nierefundowana.

METODYKA

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona zgodnie ze schematem PICOS (ang. population,
intervention, comparison, outcome, study design) opracowanym w Analizie problemu
decyzyjnego. Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzadzeniem 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

Zgodnie z wnioskowaniem przeprowadzonym w Analizie problemu decyzyjnego, uznano,
iz w analizowanej populacji chorych komparatorami dla analizowanej interwencji, najlepiej

odzwierciedlajgcymi aktualng praktyke kliniczng w Polsce sa:

cisplatyna/karboplatyna w skojarzeniu z jednym 2z wymienionych lekéw:
etopozyd, winorelbina, gemcytabina, docetaksel, paklitaksel lub pemetreksed
(stanowigce aktualng praktyke kliniczng i refundowane w Polsce w ramach katalogu
chemioterapii) — gtdwny komparator;

alektynib i kryzotynib (technologie zalecane w | linii w leczeniu chorych z mutacjg

w genie ALK, ale obecnie nierefundowane w Polsce) — komparator dodatkowy.
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Wybdor komparatorow jest zgodny z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

oraz z Wytycznymi AOTMIT.

W ramach wykonanego w niniejszej analizie przeglagdu systematycznego opracowan
wtornych odnaleziono siedem przeglagdow systematycznych (Costa 2018, Liu 2018,
Pellegrino 2018, McGahan 2017, Zhu 2017, Mello 2016 oraz Cooper 2014). Do kazdego
przegladu wigczono randomizowane, otwarte badanie Il fazy — ASCEND-4. Pomimo, ze w
niniejszej analizie klinicznej analizowano wyniki z przegladéw systematycznych
spetniajgcych kryteria populacji i interwencji zdecydowano o przeprowadzeniu kolejnego
etapu przegladu dla badan pierwotnych, gdyz odnalezione przeglady mogg nie uwzgledniac
wszystkich kluczowych publikacji (w przeglagdach wigczonych do analizy przeszukiwanie baz

zakonczono w 2017 roku).

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego badan pierwotnych (Il etap
przegladu), do analizy wilgczono 1 randomizowane, otwarte, wieloosrodkowe badanie
ASCEND-4 (gtéwna publikacja Soria 2017) pordéwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo
cerytynibu wzgledem pemetreksedu stosowanego w skojarzeniu z cisplatyng Ilub
karboplatyng. Badanie ASCEND-4 przeprowadzono u dorostych chorych na chorych na ALK-

dodatniego zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca.

W analizie wykorzystano takze dodatkowe wyniki do badania ASCEND-4 przedstawione
w dokumentach odnalezionych na stronie EMA (ang. European Medicines Agency
— Europejska Agencja Lekéw): AR 2017°, FDA: HPI 2017 i Charakterystyke Produktu
Leczniczego (ChPL) Zykadia®.

W wyniku przeszukania publikacji na stronach FDA (ang. Food and Drug Administration
— Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw), EMA, ADRReports (ang. European
database of suspected adverse drug reaction reports — europejska baza zgtoszeh o
podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw), Urzedu Rejestracji Produktéw
Leczniczych i Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPLWMIPB) odnaleziono 4
publikacje spetniajgce kryteria witgczenia do przegladu systematycznego, zawierajgce

dodatkowe dane dotyczace bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej: ChPL

2AR, ang. assessment report — raport oceniajgcy
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Zykadia®, lista dodatkowo monitorowanych produktéw leczniczych wydana przez EMA
w 2017 r., HPI 20173, RMP 2015 AR 2017, CHMP 2017° i EPAR 2017°.

W ramach Il etapu przegladu systematycznego dla ocenianej interwencji odnaleziono 1
badanie (porownujgce badang interwencje wzgledem pemetreksedu
i cisplatyny/karboplatyny) — spetniono minimalne wymagania, gdyz zgodnie z trescig
Rozporzgdzenia MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r. oraz z wymogami ustawowymi okreslonymi w
art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U.
Nr 122, poz. 696) w ramach analizy Kklinicznej nalezy wykona¢ poréwnanie z co najmniej

jedna refundowang technologig opcjonalna.

Jedynie w charakterze analizy dodatkowej w raporcie przeprowadzono kolejny etap
przegladu w celu odnalezienia badan pierwotnych dla populacji docelowej, umozliwiajgcych
poréwnanie ocenianej interwencji wzgledem kryzotynibu (komparator dodatkowy, nie
wymagany trescig Rozporzgdzenia MZ). W wyniku lll etapu przegladu systematycznego, do
analizy wiaczono 1 otwarte, randomizowane badanie fazy Ill — PROFILE 1014 (gtéwna
publikacja Solomon 2014). Celem tego badania byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
kryzotynibu wzgledem pemetreksedu stosowanego tgcznie z cisplatyng lub karboplatyng u
dorostych chorych na ALK-dodatniego zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka

ptuca.

Homogenicznos¢ badan ASCEND-4 i PROFILE 1014 oceniono ogélnie jako $rednig do
wysokiej. Taka ocena upowaznia zatem do wykonania poréwnania posredniego lub

zestawienia wynikéw dla wspolnych punktéw koncowych.

Skutecznos¢ kliniczna
CER vs PEM + CIS/KAR — poréwnanie bezposrednie

Udowodniono, ze cerytynib istotnie statystycznie i klinicznie wydtuza czas przezycia

wolnego od progresji choroby lub zgonu w odniesieniu do chemioterapii. Redukcja ryzyka

® HPI, ang. highlights of prescribing information — dokument wydawany przed FDA zawierajgcy

informacje o leku

* RMP, ang. risk management plan — plan zarzadzania ryzykiem;

® CHMP, ang. Committee for medicinal products for human use — Komitet ds. Produktéw Leczniczych
Stosowanych u Ludzi;

® EPAR, ang. European public assessment report — Europejskie Publicznie Sprawozdanie Oceniajace
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wyniosta 44% do 45% w ocenie niezaleznej komisji i 50% do 51% w ocenie badaczy. Wyniki
te zostaty potwierdzone analizami wrazliwosci uwzgledniajgcymi m.in. dopasowanie
populacji czy wptyw czynnikow stratyfikacyjnych, gdzie redukcja ryzyka wynosita od 44% do
50%. Wysokg skutecznosé cerytynibu obserwowano takze w ocenianych podgrupach,
szczegoblnie u chorych bez przerzutéw do moézgu. Dodatkowa analiza uwzgledniajgca
korekte grupy kontrolnej wskazuje, ze redukcja ryzyka wystgpienia progresji choroby lub
zgonu moze byé nawet wieksza (66-69%)’. Wyniki badania pokazaty takze, ze stosowanie
cerytynibu wigze sie z wiekszym prawdopodobienstwem przezycia wolnego od
progresji choroby lub zgonu w poréwnaniu do chemioterapii w kazdym z analizowanych
punktéw czasowych. Ponadto, czestos¢ wystepowania progresji choroby lub zgonu
wsrod chorych stosujacych cerytynib jest nizsza niz u chorych przyjmujgcych

chemioterapie, pomimo znacznie dtuzszego okresu obserwac;ji.

Stosowanie cerytynibu moze da¢ szanse na redukcje ryzyka wystagpienia zgonu o 19%
do 27% w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej chemioterapie, przy czym
prawdopodobienstwo przezycia calkowitego jest o ponad 12% wyzsze podczas
stosowania terapii celowanej. Wyniki uzyskane po zastosowaniu korekty grupy kontrolnej
pozostajg spojne z wynikami badania ASCEND-4 (redukcja ryzyka o 21% do 26%). W
badaniu ASCEND-4 ogétem raportowano niewiele zgonow, nalezy jednak zaznaczyé, ze u
chorych stosujacych cerytynib odsetek zgonéw byt nizszy niz u chorych przyjmujacych

chemioterapie.

Odpowiedz na leczenie u chorych leczonych cerytynibem byta gteboka, nastepowata
szybko i utrzymywata sie przez dtugi czas. U chorych stosujgcych cerytynib czesciej
stwierdzano korzys¢ kliniczng (ryzyko wzgledne wieksze nawet o 36%), a wskaznik kontroli
choroby byt wyzszy (o ponad 10%). Wykazano istotnie klinicznie wigekszy odsetek
catkowitej odpowiedzi na leczenie w poréwnaniu z chemioterapig (ponad dwukrotnie
wyzszy odsetek), co wiecej odpowiedz catkowita byla uzyskana jedynie w grupie
przyjmujgcej cerytynib. U chorych stosujgcych cerytynib mediana czasu do wystgpienia
odpowiedzi na leczenie byta niemal dwukrotnie nizsza niz w grupie chorych stosujgcych
PEM + CIS/KAR (réznica okoto 7 miesiecy). Nastepnie, odpowiedz na leczenie utrzymywata
sie takze ponad dwukrotnie dtuzej niz u chorych leczonych chemioterapig (réznica ponad 12

miesiecy). Szczegdlng korzy$¢ z leczenia cerytynibem obserwowano u chorych z

" dane przedstawiono w Zatgczniku jako uzupetnienie analiz
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mierzalnymi przerzutami do moézgu. W kazdym z ocenianych punktéw czasowych
prawdopodobiehstwo wystgpienia odpowiedzi na leczenie bylo znacznie wyzsze u chorych

leczonych cerytynibem.

W badaniu ASCEND-4 oceniono takze jako$¢ zycia chorych na podstawie kwestionariuszy
wypetnianych samodzielnie przez uczestnikéw badania. Wiarygodnos¢ uzyskanych wynikéw
jest wysoka ze wzgledu na znaczny odsetek chorych stosujgcych sie do zalecen
terapeutycznych (compliance 280%). Wykazano, ze cerytynib istotnie statystycznie
wydluza czas do pogorszenia objawéw choroby wplywajacych na jako$¢ zycia. Ryzyko
wystgpienia pogorszenia tych objawow (bdl w klatce piersiowej, kaszel, sptycenie oddechu)
byto zredukowane o 39% do 52%. Prawdopodobienstwo niewystapienia pogorszenia
tych objawéw bylo znaczaco wyzsze wsréd chorych stosujgcych cerytynib w
poréwnaniu

z chemioterapig i zwigkszato si¢ z biegiem czasu. Ponadto udowodniono, ze stosowanie
cerytynibu istotnie statystycznie poprawia jakosé 2zycia oceniang za pomoca
kwestionariuszy EQ-5D-5L, EORTC QLQ-C30 (w niemal wszystkich domenach dotyczacych
funkcjonowania i objawéw, w tym objawéw charakterystycznych dla NDRP — kwestionariusz
EORTC QLQ-LC13).

CER vs KRYZ — poréwnanie posrednie

Poréwnanie skutecznosci CER wzgledem KRYZ w zakresie redukcji ryzyka wystgpienia
progresji choroby lub zgonu wskazuje, ze stosowanie cerytynibu wydiluza czas do
progresji choroby lub zgonu (mediana 16,6 mies.) skuteczniej niz kryzotynib
(10,9 mies.). Poréwnanie posrednie z zastosowaniem metody Buchera pozostawia jednak
watpliwosci co do wiarygodnosci uzyskanych HR. Wyniki poréwnania posredniego
z zastosowaniem techniki MAIC wskazujg natomiast, iz zastosowanie cerytynibu
w poréwnaniu do kryzotynibu wiaze sie z istotnie statystycznie dluzszym PFS
(uwzgledniajgc wyniki zaréwno przed jak i po dostosowaniu). Ocena prawdopodobienstwa
przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu pozwala przypuszczaé, ze skutecznosé

cerytynibu moze by¢ wigksza niz kryzotynibu w tym zakresie.

Stosowanie cerytynibu moze wigzac¢ sie z wieksza redukcja ryzyka wystapienia zgonu
w porownaniu do kryzotynibu (o 11%). Jednak ze wzgledu na watpliwosci co do wynikow
uzyskanych z zastosowaniem metody Buchera, analize przeprowadzono takze technikg

MAIC. Nie wykazano jednak statystycznie istotnej réznicy miedzy ocenianymi grupami (przy
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ocenie wynikow zaroéwno przed jak i po dostosowaniu). Mediany przezycia catkowitego nie
zostaty osiggniete w obydwu grupach przyjmujgcych terapie celowang, co moze swiadczy¢ o
znacznej skutecznosci obydwu terapii, ale powoduje takze, ze dane nie sg dostatecznie
dojrzate by
w wiarygodny sposob oceni¢ skutecznos¢ tych technologii. Podczas stosowania cerytynibu
jak i kryzotynibu nie stwierdzono zgonéw o podejrzewanym zwigzku z badanym lekiem.
Odnotowano natomiast poréwnywalng czestos¢ wystepowania zgonéw z powodu progresji

choroby.

Stosowanie cerytynibu zamiast kryzotynibu moze wigza¢é sie z czestszym
uzyskiwaniem catkowitej odpowiedzi na leczenie i znacznie rzadszym wystepowaniem
progresji choroby u chorych z przerzutami do médzgu (ocena w obrebie czaszki).
Poréwnywalna czesto$¢ zdarzen w grupach otrzymujgcych terapie celowane byta
obserwowana w przypadku CR, PD i odpowiedzi nieznanej. Zblizone wyniki dla grup
badanych otrzymano takze podczas oceny ORR, PR i SDi, wyniki dla grup kontrolnych nie
byly jednak spojne. Przewage KRYZ obserwowano tylko w przypadku OIRR (ocena u
chorych z przerzutami do mdézgu), co moze by¢ zwigzane ze znacznym odsetkiem chorych,

ktérzy uzyskali czesciowg odpowiedz na leczenie.

Mozna przypuszczac, ze czas do wystgpienia pierwszej odpowiedzi na leczenie bedzie
zblizony podczas stosowania cerytynibu i kryzotynibu. Z kolei czas trwania odpowiedzi na
leczenie moze byé dluzszy w wyniku stosowania cerytynibu zamiast kryzotynibu

(ponad dwukrotnie wieksza mediana).

Stwierdzono, ze zastosowanie cerytynibu zamiast kryzotynibu moze wigza¢ sie z 23%
redukcjg ryzyka wystapienia pogorszenia objawéw bélu w klatce piersiowej, kaszlu

i sptycenia oddechu, majgcych kluczowe znaczenie w ocenie jakosci zycia chorego.

Bezpieczenstwo

Profil bezpieczenstwa cerytynibu moze byé poréwnywalny lub korzystniejszy
w odniesieniu do chemioterapii, przy uwzglednieniu faktu, ze czas raportowania zdarzen
w grupie przyjmujgcej cerytynib byt dwukrotnie dluzszy niz u chorych stosujgcych

chemioterapie.

Zdarzenia niepozgdane ogétem zgtaszano u poréwnywalnego odsetka chorych w obydwu

grupach (odpowiednio 100% vs 97,1%). U chorych leczonych cerytynibem najczesciej
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raportowano: biegunke (84,7%), nudnosci (68,8%), wymioty (66,1%), zwiekszong aktywnosé
AIAT (60,3%) i AspAT (52,9%). Z kolei u chorych stosujgcych chemioterapie najczesciej
odnotowywane byly: nudnosci (55,4%), wymioty (36,0%), niedokrwisto$¢ (35,4%),

zmniejszenie taknienia (31,4%) oraz zmeczenie (29,7%).

Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogdtem zgtaszano takze z poréwnywalng czestoscig
w obydwu grupach (o dowolnym stopniu nasilenia — odpowiednio 37,0% vs 35,4%
oraz o 3. lub 4. stopniu nasilenia — odpowiednio 31,2% vs 30,0%). U chorych leczonych
cerytynibem najczesciej zgtaszano: zapalenie ptuc (4,2%), w tym o 3. lub 4. stopniu nasilenia
(3,2%), wysiek optucnowy (3,7%), wymioty (3,7%) oraz nudnosci (3,2%). Z kolei u chorych
przyjmujgcych chemioterapie najczestszymi byty: duszno$¢ o 3. lub 4. stopniu nasilenia

(4,6%), wymioty (3,4%) i zatorowos¢ ptucna o 3. lub 4. stopniu nasilenia (3,4%).

Sposréd  zdarzehn niepozgdanych specjalnego zainteresowania, u chorych leczonych
cerytynibem najczesciej raportowano: biegunke (84,7%), nudnosci (84,7%), wymioty (66,1%)
i zwiekszong aktywnos¢ AIAT (60,3%), z czego zdarzenia, ktére wystgpity odpowiednio
u 80,4%, 64,0%, 57,1% i 59,3% chorych podejrzewano o zwigzek z badanym lekiem.
Z kolei w grupie leczonej z wykorzystaniem chemioterapii najczestszymi byty: nudnosci
(55,4%) i wymioty (36,0%), przy czym podejrzewano, ze odpowiednio 50,9% i 29,1% z nich

moze mie¢ zwigzek z badanym lekiem.

Ogotem zdarzenia niepozgdane o podejrzewanym zwigzku z badanym lekiem zgtaszano
czesciej w grupie CER niz PEM + CIS/KAR. Dotyczy to zdarzeh niepozgdanych o dowolnym
nasileniu (odpowiednio 97,4% vs 89,1%) oraz 3. lub 4. stopnia nasilenia (odpowiednio 65,1%
vs 40,0%). Nalezy jednak zwréci¢ uwage na fakt, ze ciezkie zdarzenia niepozgdane
0 podejrzewanym zwigzku z badanym lekiem zgtaszano z podobng czestos$cig w grupie
chorych stosujgcych CER i w grupie chorych stosujgcych PEM + CIS/KAR zar6éwno
w przypadku zdarzen o dowolnym stopniu nasilenia (odpowiednio 15,9% vs 15,4%),
jak i 3. lub 4. stopnia (odpowiednio 12,2% vs 12,6%).

Profil bezpieczenstwa cerytynibu moze byé poréwnywalny lub korzystniejszy
w odniesieniu takze do kryzotynibu. Podczas interpretacji wynikdw nalezy uwzgledni¢ fakt,
ze czas raportowania zdarzen w grupie przyjmujgcej cerytynib byt dtuzszy niz u chorych

stosujgcych kryzotynib.

W grupie stosujgcej cerytynib rzadziej niz u chorych leczonych kryzotynibem stwierdzano:

zakazenia gornych drog oddechowych (9,5% vs 32,2%), neutropenie (4,8% vs 21,1%),
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w tym 3. lub 4. stopnia nasilenia (0,5% vs 11,1%), zaburzenia smaku (9,0% vs 26,3%)
i zaparcia (19,0% vs 43,3%).

Z kolei u chorych leczonych kryzotynibem rzadziej niz u chorych leczonych cerytynibem
odnotowywano: biegunke (61,4% vs 84,7%), nudnosci (55,6% vs 68,8%) i wymioty (45,6%
Vs 66,1%).

W pozostatych przypadkach czesto$¢ wystepowania zdarzen byla poréwnywalna miedzy

ocenianymi terapiami.

Ocena stosunku korzysci do ryzyka

W zwigzku z powyzszym, stosunek korzysci do ryzyka dla produktu leczniczego Zykadia®
stosowanego w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych na ALK-dodatniego

zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca, jest pozytywny.

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

W dokumentach wigczonych do dodatkowej oceny bezpieczenstwa analizowanej
interwencji wskazano na nastepujgce zidentyfikowane zagrozenia zwigzane ze stosowaniem
produktu leczniczego Zykadia®: hepatotoksyczno$é, $rédmigzszowg chorobe ptuc i stany
zapalne ptuc, wydtuzenie odstepu QT, bradykardie, toksyczne dziatania na uktad pokarmowy
(w tym biegunka, nudnosci i wymioty), hiperglikemime oraz wzrost aktywnosci enzymoéw
trzustki (lipazy i amylazy). Podano informacje, ze produkt ten objety jest dodatkowym
monitoringiem pod katem bezpieczenstwa, a takze zaproponowano plan zarzgdzania
ryzykiem, w ktorym podano dziatania majgce zminimalizowa¢ ryzyko wynikajgce

Ze stosowania tego produktu leczniczego.

W ramach dodatkowej analizy bezpieczenstwa oceniano réwniez dane pochodzace
z przedtuzenia badania ASCEND-4, gdzie ciezkie zdarzenia niepozgdane o podejrzewanym
zwigzku z badanym lekiem ogoétem zgtaszano rzadziej, jednak czestos¢ zaréwno ciezkich

zdarzeh niepozgdanych, jak i zdarzeh niepozgdanych, pozostata dos¢ wysoka.

Dane uzupetniajgce profil bezpieczenstwa cerytynibu pozostajg spéjne z wynikami badania
ASCEND-4.

WNIOSKI
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Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie leku
Zykadia® (cerytynib) w praktyce klinicznej i nalezy go uznaé za najskuteczniejsza
metode dostepng obecnie w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych na ALK-

dodatniego zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan,
Jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia (MZ) w sprawie minimalnych wymagan) [25] celem analizy klinicznej dla
leku Zykadia® (cerytynib) stosowanego w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych na
zaawansowanego ALK-dodatniego® NDRP (niedrobnokomérkowego raka ptuca) jest
wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z
co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej
technologii opcjonalnej — z inng technologia opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie istniata ani
jedna technologia opcjonalna, analiza Kkliniczna powinna obejmowac¢ 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 wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspotczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszacych sie do polskiej populacji — wykonano w Analizie problemu decyzyjnego;

opis technologii opcjonalnych, z wyszczego6lnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania — wykonano

w Analizie problemu decyzyjnego;
przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byty badania, zgodng

z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

8z obecng rearanzacjg w genie kinazy chtoniaka anaplastycznego) NDRP (niedrobnokomdrkowego
raka ptuca)
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charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

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

wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z 2016 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.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

porbwnanie z co najmniej jedng refundowang technologia opcjonalng,
a w przypadku jej braku — z inng technologig opcjonalng;

wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do
przegladu systematycznego;

opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien naukowych

wykluczonych w poszczegélnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstéw — w postaci diagramu;

charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglagdu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie wyzszosci |/
réwnowaznosci / niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej od

technologii opcjonalnej;
kryteridw selekcji osdb podlegajacych rekrutacji do badania;

opisu procedury przypisania os6b badanych do technologii;
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charakterystyki grupy oséb badanych;
charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;

informacji na temat odsetka oséb, ktore przestalty uczestniczy¢ przed jego

zakonczeniem;
wskazania zrédet finansowania badania;

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

i bezpieczenhstwa w postaci tabelarycznej;

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

3. Przeglad systematyczny

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS
(ang. population, intervention, comparison, outcome, study design), zdefiniowanym
w ramach Analizy problemu decyzyjnego [8], stanowigcej swoisty protokdt dla m.in. niniejszej

analizy.
3.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan

wtornych, przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medyczne;j:

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

Dodatkowo w celu odnalezienia innych raportow oceny technologii medycznej oraz

przegladéw systematycznych (opracowania wtorne) przeszukiwano baze Centre for Reviews
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and Dissemination (CRD — Centrum Przegladdéw i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby

zdrowia).

Ponadto, szukano doniesieh naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes

of Health oraz EU Clinical Trials Register.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczehstwa ocenianej technologii medycznej
przeszukano rowniez publikacje urzedow zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem
bezpieczenstwa produktow leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb
wykonujgcych zawody medyczne: EMA, europejska baza danych zgtoszen o
podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéw® (ADRReports, ang. European database
of suspected adverse drug reaction reports), FDA oraz URPLWMiPB.

Ponadto, przeszukano odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach wigczonych po

selekcji abstraktow.
3.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library, rejestrow badanh klinicznych oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na
podstawie tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie
dwéch analitykéw |l W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty
z udziatem trzeciego analityka [JJlll na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej

zdefiniowanych kryteriach wtgczenia i wykluczenia, opisanych w rozdziale 3.3.2, 3.4.2 i 3.5.2.

o informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystapienia dziatan niepozadanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie muszg by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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3.3. | etap przeglgdu — opracowania wtérne

3.3.1. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacji

docelowej (NDRP) oraz interwencji badanej (cerytynib).

Nie zastosowano zapytan odnoszacych sie do metodyki badanh, dzieki czemu strategia byta
bardzo czuta. Na tym etapie analizy podczas przeszukiwania bazy The Cochrane Library
przeszukiwano dane z zakfadek dotyczacych opracowan wtornych (zaktadki inne niz
CENTRAL'").

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢ swoistos¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut (ang. title), ot — tytut
oryginalny (ang. original title), ab — abstrakt (ang. abstract), kw — stowa kluczowe (ang. key
words), w odniesieniu do zapytan dotyczacych interwencji zastosowano takze deskryptor
tn — nazwa handlowa (ang. trade name). W bazach Medline i The Cochrane Library
wykonano wyszukiwanie w catym tekscie rekordu (zastosowane deskryptory to odpowiednio
All fields
i All text).

W celu odnalezienia stéw stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych
zapytan wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i
EmTree

— Tool oraz zastosowano przeglad zasobdéw internetowych.

W bazie CRD wyszukiwanie prowadzono z uzyciem nazw substancji czynnej oraz handlowej

interwencji badanej, w celu zapewnienia jego czutoSci.

Zaktadanym wynikiem przeglgdu bylo odnalezienie opracowan wtornych tj. przeglagdow
systematycznych z lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji w analizowanej populacji

chorych.

1% CERNTRAL, 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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Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
7.2. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania bazy CRD

przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 7.3.
3.3.2. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wtgczane byty opracowania wtérne (przeglady systematyczne®™ z lub
bez metaanalizy) spetniajgce kryterium populacji i interwencji (zgodnie z Rozporzgdzeniem
MZ

w sprawie minimalnych wymagan), ktére zostato ustanowione a priori w protokole do

przegladu systematycznego.

Tabela 1.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan pierwotnych — Etap |

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Bazy gtéwne

Dorosli chorzy wczes$niej nieleczeni na ALK-dodatniego, | Niezgodna z kryteriami wigczenia,

FOEE zaawansowanego raka niedrobnokomérkowego ptuca. np. drobnokomdrkowy rak ptuca.

Cerytynib w dawce 450 mg, przyjmowany doustnie raz na
dobe z pozywieniem oraz cerytynib w dawce 750 mg
przyjmowany doustnie raz na dobe na czczo (zgodnie z
ChPL" zykadia®)".

Interwencja

Niezgodna z kryteriami wigczenia.

1 przeglady spetniajgce kryteria Cook [4]. Konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrdd 5 kryteridw:
sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania,
predefiniowane kryteria wtgczania i wykluczania dla badanh klinicznych, krytyczna ocena wiarygodnosci
badan klinicznych witgczonych do analizy, poprawna ilosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow
badan

2 chPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

By aktualizacji ChPL Zykadia® opublikowanej 2018 roku [3], wprowadzono zmiany odnosnie
dawkowania cerytynibu. Wskazano, iz zalecana maksymalna dawka produktu leczniczego Zykadia®
wynosi 450 mg, przyjmowana doustnie raz na dobe z pozywieniem, o tej samej porze kazdego dnia.
W zaktualizowanej wersji ChPL zamieszczono réwniez informacje, iz w przypadku oséb z
wspotistniejagcymi  chorobami, ktérzy nie mogg przyjmowaé produktu leczniczego Zykadia® z
pozywieniem, lek Zykadia® moze byé przyjmowany na pusty Zotgdek w alternatywnym schemacie
leczenia._Maksymalna dopuszczalna dawka na czczo wynosi 750 mg. Skutecznos$¢ produktu
leczniczego Zykadia® podawanego w dawce 450 mg z pozywieniem oceniano w wieloosrodkowym,
otwartym badaniu majgcym na celu ustalenie optymalnej dawki leku (ASCEND-8). Biorgc pod uwage
wyniki badania ASCEND-8 (brak réznic dla obu sposobéw dawkowania CER w zakresie skutecznosci,
ogolnego profilu bezpieczenstwa i ogoélnoustrojowej ekspozycji na lek) oraz fakt iz ChPL dopuszcza
stosowanie obu rozpatrywanych dawek CER, przy definiowaniu kryteriow wtaczenia badan do analizy
klinicznej zgodnie ze schematem PICOS, w kryteriach dotyczacych interwencji przyjeto, iz do analizy
wigczane bedg badania dla CER stosowanego zaréwno zgodnie z dawkowaniem wskazanym w
zaktualizowanej wersji ChPL Zykadia®, jak rowniez badania w ktérych CER podawano zgodnie z
zapisami przedstawionymi w wersji ChPL Zykadia® aktualnej na dzien ztozenia wniosku
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Kryteria wykluczenia

Kryterium Kryteria wigczenia

Opracowania pogladowe,
przeglady niesystematyczne,
badania pierwotne.

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z
metaanalizami lub bez metaanaliz).

Metodyka Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje petnotekstowe w jezykach: polskim Ilub | polski lub angielski, abstrakty
angielskim. konferencyjne i inne materialy
nieopublikowane w petnym tekscie.

3.3.3. Badania wiagczone

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

The Cochrane Library) odnaleziono 905 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.

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

7 publikacji.

W wyniku wykonanego przeglagdu systematycznego odnaleziono 7 przeglgdow
systematycznych (Costa 2018 [32], Liu 2018 [33], Pellegrino 2018 [36], McGahan 2017 [34],
Zhu 2017 [37], Mello 2016 [35] oraz Cooper 2014 [31]) spetniajacych kryterium populacji i
interwencji podane w rozdziale 3.3.2 (zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan). Wyniki odnalezionych przegladéw systematycznych zostaty
przedstawione w rozdziale 3.7, a petna ich ocena krytyczna w rozdziatach 7.4 i 7.5. Pomimo
tego, ze w niniejszej analizie klinicznej analizowano wyniki z przeglagdow systematycznych
spetniajgcych kryteria populacji i interwencji zdecydowano o przeprowadzeniu kolejnego
etapu przeszukiwania badan pierwotnych, gdyz odnalezione przeglady moga nie
uwzglednia¢ wszystkich kluczowych publikacji (w przeglagdach witgczonych do analizy

przeszukiwanie baz zakonczono w 2017 roku).

Poszczegodlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA (Rysunek 1). Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspotczynnik
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 7.7.
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Rysunek 1.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — etap |

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

vedine: 292 Publikacje z bazy dodatkowe;j:
) Iémb:se. 61:[3) RO 7
The Cochrane Library !
(z wyjatkiem CENTRAL): 0 tacznie: 7
Lacznie: 905

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 912

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

- Niewtasciwa populacja: 65
Niewtasciwa interwencja: 149
Niewtasciwa metodyka: 654
tacznie: 868

Publikacje wlaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 44
. . Publikacje wykluczone na podstawie
Publikacje wiaczone na podstawie efnvch tekstow:
odniesien bibliograficznych: - - ) P . y W
Lacznie: 0 Niewtasciwa metodyka: 37
- tacznie: 37

Publikacje wigczone do analizy:
tacznie:7
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3.4. Il etap przegladu — badania pierwotne

Kolejny etap przeszukiwania baz przeprowadzono ze wzgledu na brak opracowan wtornych,

ktére mogtyby stanowi¢ podstawe niniejszej analizy.
3.4.1. Strategia wyszukiwania

W |l etapie wyszukiwania zastosowano w bazach gtéwnych te samg strategie wyszukiwania
jak w etapie | (dokonano analizy tych samych abstraktdéw, przy czym zastosowano odrebne
kryteria wigczenia i wykluczenia, ktére =zostaly przedstawione w rozdziale 3.4.2).

Szczegdbtowy jej opis przedstawiono w rozdziale 3.3.1.

Nie zastosowano zapytan odnoszgcych sie do metodyki badan, co nie tylko zwiekszato
czutosé strategii, ale takze umozliwiato jej wykorzystanie w obydwu etapach przegladu.
W bazie The Cochrane Library na tym etapie przeszukano wylgcznie baze CENTRAL,
zawierajgcg badania pierwotne. Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych
odnoszacych sie do komparatorow, gdyz celem byto odnalezienie badan bezposrednio
poréwnujgcych interwencje z komparatorami, jak rowniez badan dotyczgcych poréwnania
interwencji z dowolnym komparatorem mogacych postuzy¢ do wykonania poréwnania
posredniego w przypadku braku badan do poréwnania bezposredniego oraz badan
jednoramiennych dla ocenianej interwencji. Ponadto, w strategii nie uwzgledniono zapytan
zwigzanych z punktami koncowymi, co umozliwiato wysokg czuto$¢ wyszukiwania,

a tym samym obejmowato wszystkie punkty koncowe zdefiniowane w kryteriach wigczenia.

Zastosowane podczas wyszukiwania deskryptory zostaty szczegétowo opisane w rozdziale
3.3.1.

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

— Tool oraz zastosowano przeglad zasobéw internetowych.

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

wykorzystujgc jedynie nazwy substancji czynnej i handlowej interwencji badane.

W rejestrach badan klinicznych szukano badan zakonhczonych i nieopublikowanych,

niezakonczonych oraz planowanych dla cerytynibu w leczeniu populacji wskazane] we
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wniosku refundacyjnym. Zastosowano zapytania odnoszgce sie tylko do tego leku, aby

zwiekszy¢ zakres wyszukiwania.

Zaktadanym wynikiem przeglgdu byto odnalezienie badan pierwotnych poréwnujgcych
bezposrednio skutecznoS¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranymi
komparatorami oraz badan pierwotnych umozliwiajgcych posrednie poréwnanie ocenianej
interwencji z komparatorami (w przypadku nieodnalezienia Zadnego badania
umozliwiajgcego bezposrednie poréwnanie CER wzgledem refundowanego w Polsce
komparatora). Przewidziano takze wigczanie badan jednoramiennych dla opiniowanej
technologii.

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

skutecznosc i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.
Badania jednoramienne mogg stanowi¢ uzupetnienie analizy bezpieczenstwa cerytynibu.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
7.2. Natomiast strategie wyszukiwania, ktorg wykorzystano do przeszukiwania wybranych

baz dodatkowych i rejestréw przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 7.3
3.4.2. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

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

systematycznego.

Ponizsze kryteria zostaty podzielone na trzy podetapy, pierwszy dotyczy przeszukania baz
gtéwnych (ocena skutecznos$ci i/lub bezpieczenstwa ocenianej interwencji wzgledem
komparatoréw), drugi natomiast dotyczy przeszukania strony EMA i FDA pod katem
publikacji zawierajgcych dodatkowe wyniki do badan witgczonych do analizy (na tym
podetapie przeszukiwano tez rejestry, a wyniki z nich pochodzgce wigczano wytgcznie w
przypadku, gdy z baz gtéwnych do analizy wtgczano badania nieopublikowane), trzecia

czes¢ dotyczy baz dodatkowych (uzupetniajgca analiza bezpieczenstwa).
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Tabela 2.

Kryteria witaczenia i wykluczenia badan pierwotnych — Etap I

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Podetap lla — bazy giéwne

Dorosli chorzy wczesniej nieleczeni na ALK-dodatniego,
zaawansowanego raka niedrobnokomorkowego ptuca.
Komentarz: wlgczano  publikacje, w  ktorych | Niezgodna z kryteriami witgczenia,
przedstawione wyniki dotyczyly grupy chorych, | np. drobnokomoérkowy rak ptuca.

z ktérych co najmniej potowe stanowita populacja
docelowa.

Populacja

Cerytynib w dawce 450 mg, przyjmowany doustnie raz
na dobe z pozywieniem oraz cerytynib w dawce 750 mg
przyjmowany doustnle raz na dobe na czczo (zgodnie z

riami wi Z 1a.

przedstawione wyniki  dotyczyty grupy chorych,
z ktérych co najmniej potowe stanowita populacja
chorych stosujgcych zalecang dawke.

Cisplatyna/karboplatyna™ w skojarzeniu z jednym z
wymienionych lekow: etopozyd, winorelbina,
gemcytabina, docetaksel, paklitaksel lub pemetreksed
(stanowigce aktualng praktyke kliniczng i refundowane
w Polsce w ramach katalogu chemioterapii) — gtowny
komparator.

[GlsElEioaa | Szczegotowy opis (w tym dawkowanie) przedstawiono | Niezgodny z zatozonymi.
w Analizie problemu decyzyjnego.

Alektynib i kryzotynib (technologie zalecane w | linii w
leczeniu chorych na NDRP z mutacjg w genie ALK, ale
obecnie nierefundowane w Polsce) — komparator
dodatkowy, nie wymagany trescig Rozporzgdzenia MZ.

Szczegdtowy opis (w tym dawkowanie) przedstawiono

W aktualizacji ChPL Zykadia® opublikowanej w 2018 roku [3], wprowadzono zmiany odnosnie
dawkowania cerytynibu. Wskazano, iz zalecana maksymalna dawka produktu leczniczego Zykadia®
wynosi 450 mg, przyjmowana doustnie raz na dobe z pozywieniem, o tej samej porze kazdego dnia.
W zaktualizowanej wersji ChPL zamieszczono roéwniez informacje, iz w przypadku osob z
wspdtistniejgcymi chorobaml ktérzy nie mogg przyjmowaé produktu leczniczego Zykadla z
pozywieniem, lek Zykadla moze by¢ przyjmowany na pusty zotgdek w alternatywnym schemacie
leczenia._Maksymalna dopuszczalna dawka na czczo wynosi 750 mg. Skutecznos¢ produktu
leczniczego Zykadia® podawanego w dawce 450 mg z pozywieniem oceniano w wielooSrodkowym,
otwartym badaniu majgcym na celu ustalenie optymalnej dawki leku (ASCEND-8). Biorgc pod uwage
wyniki badania ASCEND-8 (brak réznic dla obu sposobéw dawkowania CER w zakresie skuteczno$ci,
ogolnego profilu bezpieczenstwa i ogolnoustrojowej ekspozycji na lek) oraz fakt iz ChPL dopuszcza
stosowanie obu rozpatrywanych dawek CER, przy definiowaniu kryteriow wigczenia badan do analizy
klinicznej zgodnie ze schematem PICOS, w kryteriach dotyczacych interwencji przyjeto, iz do analizy
wigczane bedg badania dla CER stosowanego zarbwno zgodnie z dawkowaniem wskazanym w
zaktualizowanej wersji ChPL Zykadla , jak rownlez badania w ktérych CER podawano zgodnie z
zapisami przedstawionymi w wersji ChPL Zykadla aktualnej na dzien ztozenia wniosku

> Wedtug wytycznych PUO 2013 zastosowanie karboplatyny w skojarzeniu z wymienionymi lekami
mozna rozwazaé u chorych z przeciwwskazaniami do stosowania cisplatyny




@ Zykadia® (cerytynib) w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych na

NAH TA ALK-dodatniego zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka 32
IGNORANTIA NOCET ptuca — analiza kliniczna
Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
w Analizie problemu decyzyjnego.
Dowolny w przypadku badan randomizowanych.
Komentarz: Jesli konieczne jest przeprowadzenie
poréwnania posredniego, tj. w przypadku
nieodnalezienia Zzadnego badania bezposrednio
poréwnujgcego CER z refundowanym komparatorem.
Brak w przypadku badan jednoramiennych.
Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwencji tj.:
Punkty ®  czas przezycia wolnego od progresji choroby; . ] .
koRcowe czas przezycia catkowitego; Niezgodne z zatozonymi.
odpowiedz na leczenie;
jakos¢ zycia;
profil bezpieczenstwa.
Badania  eksperymentalne z grupg kontrolng
(ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa).
: - Przeglady systematyczne i
Badania  obserwacyjne  z  grupg  kontrolng | njesystematyczne, opracowania
(ocena skutecznosci praktycznej i ocena | pogladowe, opisy  przypadkéw,
bezpieczenstwa). badania, w ktérych udziat brato mniej
Badania jednoramienne (ocena bezpieczenstwa niz 10 chorych w grupie.

Metodyka

Populacja

Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

analizowanej interwencji*®), w tym przedtuzenia badan
wigczonych do analizy.

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych
w grupie.

Komentarz: pojedyncze grupy z
badan z grupg kontrolng nie byty
uwzgledniane.

Publikacje petnotekstowe.

Badania nieopublikowane w petnym
tekscie.

Publikacje w jezykach: polskim lub angielskim.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Podetap llb — strony EMA i FDA oraz rejestry

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodna z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodna z zatozonymi.

Jak w bazach gtownych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodne z zatozonymi.

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa do
badan wtgczonych w bazach gtéwnych.

Z rejestrow badan klinicznych uwzgledniano wyniki
badan tylko w przypadku, gdy z baz gtéwnych wigczono
do analizy badania nieopublikowane — w analizie
uwzgledniano jedynie dane najwyzszej jakosci.

Niezgodna z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim lub angielskim.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

'® w tym etapie nie wigczano badan jednoramiennych dla komparatorow
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Kryteria wykluczenia

Kryterium Kryteria wiaczenia

Podetap lic — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Populacja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodna z zatozonymi.

[ Egg RS Jak w bazach gtéwnych. Niezgodna z zatozonymi.

Komparator [l n/d

Punkty koncowe dotyczgce
Profil bezpieczenstwa. skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Punkty
koncowe

Publikacje dotyczgce dodatkowej oceny

. . : . " Inne niz wymienione.
bezpieczenstwa analizowanej interwenc;ji.

Metodyka

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim lub angielskim. polski lub angielski.

3.4.3. Badania wiaczone

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

The Cochrane Library) odnaleziono 948 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.
Dodatkowo przeszukano:

strone internetowg FDA, na ktérej odnaleziono 47 publikaciji;

strone internetowg EMA, na ktérej odnaleziono 721 publikaciji;

strone internetowg URPLWMIiPB, na ktorej odnaleziono 1 wpis;

strone internetowg ADRReports, na ktorej odnaleziono 2 wpisy.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstow oraz po uwzglednieniu materiatéw

otrzymanych od Zamawiajgcego, ostatecznie do analizy wtgczono 12 publikaciji.

Wigczono jedno badanie randomizowane poréwnujgce CER vs PEM'’ + CIS/KAR'® (badanie
ASCEND-4). Materiaty do opracowania wynikow tego badania zaczerpnigto z: publikacji
gtébwnej Soria 2017 [38] wraz z zatgcznikiem oraz erratg do tej publikacji [46], dokumentu
AR 2017" [39], dokumentu HPI 2017%° [43] oraz ChPL Zykadia® [38].

" PEM — pemetreksed;
¥eis - cisplatyna; KAR — karboplatyna;
Y AR, ang. assessment report — raport oceniajacy;
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Chorzy zakwalifikowani do przyjmowania chemioterapii mieli mozliwo$¢ zmiany leczenia na
CER. Ocena bezpieczenstwa w grupie tych chorych zostata przedstawiona w przedtuzeniu
badania ASCEND-4. Dane dla chorych, ktérzy zmienili leczenie nie byly konfrontowane
przez autoréw publikacji z réwnolegta grupg kontrolng, przedstawiono je wiec wraz z

uzupetniajgcg oceng bezpieczenstwa leku.
Nie odnaleziono danych dotyczacych efektywnosci praktycznej analizowanej interwencji.

Ponadto, uwzgledniono dodatkowe dane dotyczgce profilu bezpieczehAstwa ocenianej
technologii medycznej na stronach zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem

bezpieczenstwa produktéw leczniczych:

ChPL Zykadia®;

lista dodatkowo monitorowanych produktéw leczniczych wydana przez EMA
w 2017 r. [44];

HPI 2017;

RMP 2015% [42];

AR 2017;

CHMP 20177 [40];

EPAR 2017% [41].

Ponadto, w trakcie przeszukiwania rejestrow badan klinicznych odnaleziono 3 rekordy
opisujgce badania kliniczne (trwajgce), w tym 2 nadal rekrutujgce chorych oraz 1 w fazie po
zakonczonej rekrutacji chorych. Badania zestawiono w tabeli znajdujgcej sie w zatgczniku
7.1.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej oraz w rejestrach wraz z przyczynami odrzucenia zostaty
przedstawione ponizej, na diagramie PRISMA (Rysunek 1). Podczas selekcji tytutéw i
streszczen wspotczynnik zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast
w trakcie wyboru petnych tekstéw réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan

na podstawie ich petnych tekstow przedstawiono w zatgczniku 7.7.

2 Hpl, ang. highlights of prescribing information — dokument wydawany przed FDA zawierajacy

informacje o leku;

L RMP, ang. risk management plan — plan zarzadzania ryzykiem;

2 CHMP, ang. Committee for medicinal products for human use — Komitet ds. Produktéw Leczniczych
Stosowanych u Ludzi;

% EPAR, ang. European public assessment report — Europejskie Publicznie Sprawozdanie Oceniajgce
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Rysunek 2.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — etap Il

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 292
Embase: 613

The Cochrane Library
(wytgcznie CENTRAL): 43

tacznie: 948

Publikacje z baz dodatkowych:

EMA: 721
FDA: 47

URPLWMIPB: 1

ADRReports: 2

The U.S. National Institutes of Health: 37
EU Clinical Trials Register: 9
tacznie: 817

Publikacje analizowane na podstawie tytutéw i streszczen:

tacznie: 1 765

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 971
Niewtasciwa interwencja: 440
Niewtasciwa metodyka: 334
tacznie: 1 745

Publikacje wlaczone do analizy petnych tekstow:

Publikacje witaczone na podstawie
odniesien bibliograficznych / otrzymane
od Zamawiajacego:

tacznie: 0

tacznie: 20

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:

Niewfasciwa populacja: 8
tacznie: 8

Publikacje witaczone do analizy:
Ocena skutecznosci i/lub bezpieczenstwa: 5 publikacji
Uzupetniajgca ocena bezpieczenstwa: 8 publikaciji

(w tym 4 te same, ktore postuzyly do oceny skutecznosci i/lub bezpieczenstwa)

Badania nieopublikowane: 3 rekordy

tacznie: 12
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3.5. Il etap przegladu — badania pierwotne do

poréwnania posredniego

W ramach Il etapu przegladu systematycznego dla ocenianej interwencji odnaleziono 1
badanie poréwnujgce badang interwencje wzgledem pemetreksedu
stosowanego w skojarzeniu z cisplatyng/karboplatyng — spetniono zatem minimalne
wymagania, gdyz zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r. oraz z
wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. ¢ tiret pierwszy Ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekdw, S$rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696), w ramach analizy
klinicznej nalezy wykona¢ poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig

opcjonalna.

Jedynie w charakterze analizy dodatkowej w raporcie przeprowadzono kolejny etap
przegladu w celu odnalezienia badan pierwotnych dla populacji docelowej, umozliwiajgcych
porownanie ocenianej interwencji wzgledem kryzotynibu (technologia zalecana w | linii w
leczeniu chorych na NDRP z mutacjg w genie ALK, ale obecnie nierefundowana w Polsce —

komparator dodatkowy, nie wymagany trescig Rozporzgdzenia MZ).
3.5.1. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacji
docelowej (NDRP), komparatora (kryzotynib), wspdlnej referencji (ograniczonej jednak tylko
do haset dotyczacych PEM, aby zwiekszy¢ czutos¢ wyszukiwania) oraz metodyki (badania
randomizowane — poniewaz w Il etapie odnaleziono badanie RCT (ang. randomized
controlled trial — randomizowane badanie kliniczne), a celem niniejszego etapu byto
odnalezienie badah umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania jak najwyzszej jakos$ci).
Zapytania odnoszgce sie do metodyki badan zastosowano jedynie w bazach Medline i
Embase, poniewaz w bazie The Cochrane Library znajdujg sie publikacje pokategoryzowane
pod wzgledem metodyki.
Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych odnoszgcych sie do punktéw koncowych,

co umozliwiato wysokg czutos¢ wyszukiwania.

W celu odnalezienia stow stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych

zapytan wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i
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EmTree

— Tool oraz zastosowano przeglad zasobéw internetowych.

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badan randomizowanych, pozwalajgcych

na poréwnanie posrednio skutecznosci i bezpieczenstwa CER z KRYZ.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
7.1.

3.5.2. Kryteria witaczenia i wykluczenia badan

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

systematycznego.

Tabela 3.
Kryteria witaczenia i wykluczenia badan pierwotnych — Etap Il

Kryterium Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Bazy gtéwne

Dorosli chorzy wczesniej nieleczeni na ALK-dodatniego,
zaawansowanego raka niedrobnokomaérkowego ptuca.
Komentarz: wigczano publikacje, w ktorych Niezgodna z kryteriami wigczenia,
przedstawione wyniki dotyczyly grupy chorych, np. drobnokomdrkowy rak ptuca.
z ktérych co najmniej potowe stanowita populacja
docelowa.

Populacja

[EREER ] Pemetreksed + cisplatyna

UERIIIER Komentarz: schemat podawania i dawkowanie zgodne z | Niezgodna z kryteriami wigczenia.
(CEENEERS praktykg kliniczna.

Kryzotynib w postaci kapsutek twardych w dawce
(Gl il a8 500 mg przyjmowany doustnie 2 razy na dobe Niezgodny z zatozonymi
— po 250 mg (zgodnie z ChPL Xalkori®).

Punkty Zbiezne z punktami koncowymi analizowanymi w badaniu Niezgodne z zatozonymi
koncowe wigczonym w |l etapie przegladu. 9 ymi.
Badania randomizowane (ocena skutecznosci klinicznej i Przeglady systematyczne i
bezpieczenstwa). niesystematyczne, opracowania
pogladowe, opisy przypadkow,
Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych badania, w ktérych udziat brato
w grupie. mniej niz 10 chorych w grupie.

Metodyka

Badania nieopublikowane w

Publikacje petnotekstowe. o
petnym tekscie.

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim lub angielskim. polski lub angielski.
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3.5.3. Badania wiaczone

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

The Cochrane Library) odnaleziono 118 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wigczono
2 publikacje.

Wigczono jedno badanie randomizowane porownujgce KRYZ vs PEM + CIS/KAR
(badanie PROFILE 1014, przedstawione w publikacjach Solomon 2014 oraz Solomon 2016

wraz z zatgcznikami).

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtdwnych bazach informacgji
medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na diagramie
PRISMA (Rysunek 3). Podczas selekcji tytutdw i streszczeh wspoétczynnik zgodnosci kappa

pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych tekstow réwny byt 1.
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Rysunek 3.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — etap 11|

Publikacje z gtéwnych baz
medycznych:

Medline: 19
Embase: 68
The Cochrane Library
(wytacznie CENTRAL): 31
tacznie: 118

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 118

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutow i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 31
- Niewfasciwa interwencja: 3
Niewtasciwy komparator: 6
Niewfasciwa metodyka: 76
tacznie: 116

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstéw:

tacznie: 2

Publikacje wigczone na podstawie

odniesien bibliograficznych / otrzymane od - - Publikacje \;v'):]klgﬁztglr:setgsvpodstawm
Zamawiajacego: P Lycznie' 0 ’

tacznie: 0

Publikacje wigczone do analizy:

tacznie: 2
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3.6. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod katem spetniania kryteriow Cook [4]. Dodatkowo
jakos$¢ przegladdéw oceniono na podstawie skali AMSTAR 2 (ang. Measurement Tool to
Assess Systematic Reviews and Meta-analysis — narzedzie stuzgce do oceny przeglgdéw
systematycznych i metaanaliz) [26]. W zalgczniku 7.8 przedstawiono opis Kkryteriow
(Tabela 64 i Tabela 65).

Badania eksperymentalne z grupa kontrolng oceniono w skali Jadad [12], w zatgczniku 7.8

przestawiono wzér tej skali (Tabela 66).

Ryzyko btedu systematycznego oceniono zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w
Cochrane Handbook [11]. Narzedzie zastosowane do przeprowadzenia oceny zostato
przedstawione

w zatgczniku 7.8 (Tabela 68).

Dodatkowo, wptyw jakoéci badania na wyniki poszczegdlnych punktéw koncowych oceniono
w skali GRADE (ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation — system stuzgcy do oceny jako$ci danych i klasyfikacji sity zalecen) [8]
(Tabela 67 w zatgczniku 7.8).

3.7. Charakterystyka wigczonych opracowan

wtornych — przegladéw systematycznych

Odnaleziono 7 przeglagdow systematycznych (Costa 2018, Liu 2018, Pellegrino 2018, Zhu
2017, McGahan 2017, Mello 2016 oraz Cooper 2014) spetniajgcych kryteria wigczenia do
analizy: populacji i interwencji podane w rozdziale 3.3.2 (zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w

sprawie minimalnych wymagan).

Przeglady Costa 2018, Liu 2018, Zhu 2017 i McGahan 2017 spetniajg 5 na 5 mozliwych
kryteridw systematycznosci Cook, natomiast zarébwno w przegladzie Pellegrino 2018, Mello
2016, jak i Cooper 2014 jeden punkt odjeto za brak krytycznej oceny wiarygodnosci badan
klinicznych wtgczonych do analizy, wiec przeglady te spetniajg 4 na 5 mozliwych kryteriow
systematycznosdci Cook. Oceniono zatem, iz wszystkie przeglagdy zostaty wykonane w

sposoOb systematyczny.
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Jakos¢ przeglagdow oceniono w skali AMSTAR 2. Wszystkie oceniono jako przeglady o

bardzo niskiej jakosci.

Przeglady zostaty rowniez ocenione zgodnie z klasyfikacja AOTMIT. Ze wzgledu na
przeprowadzong metaanalize, przeglagd Costa 2018, Liu 2018 i Zhu 2017 zostaty
zaklasyfikowane jako przeglady systematyczne kategorii IA. Pozostate przeglady
zaklasyfikowano jako przeglady systematyczne kategorii 1B, poniewaz ich autorzy nie

przeprowadzili metaanalizy.

Celem przegladu Costa 2018 byta aktualizacja danych dotyczgcych profilu bezpieczenstwa
inhibitorow ALK u chorych na NDRP.

Przeglad Liu 2018 miat zas na celu ocene czestosci wystepowania i ryzyka rozwoju

zaburzen watroby u chorych na NDRP stosujgcych inhibitory ALK.

Celem przegladu Pellegrino 2018 byla ocena czestosci wystepowania i ryzyka rozwoju

zdarzeh niepozgdanych dotyczgcych ptuc u chorych na NDRP stosujgcych inhibitory ALK.

Celem przegladu Zhu 2017 bylo wykonanie metaanalizy danych dotyczacych
bezpieczenstwa inhibitoréw ALK (kryzotynib, cerytynib i alektynib) stosowanych w leczeniu
chorych na ALK-dodatniego niedrobnokomérkowego raka ptuca oraz poréwnanie ich profilu

bezpieczenstwa.

Przeglad McGahan 2017 wykonano natomiast w celu scharakteryzowania ocenianej
technologii, opisania problemu zdrowotnego oraz dokonania oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa cerytynibu w | linii leczenia chorych na ALK-dodatniego zaawansowanego,

niedrobnokomérkowego raka ptuca.

Przeglad i podsumowanie najnowszych terapii dla chorych na niedrobnokomérkowego raka
ptuca z mutacjami genow EGFR i ELM4-ALK oraz odszukanie najwazniejszych badan

i obiecujgcych patentéw to cel przegladu Mello 2016.

Z kolei celem przegladu Cooper 2014 byto przedstawienie danych dotyczacych
zastosowania cerytynibu w leczeniu chorych na ALK-dodatniego niedrobnokomérkowego

raka ptuca.
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Do przeglagdu Costa 2018 wigczono 15 badan, w tym 5 badan dla CER (ASCEND-1,
ASCEND-2, ASCEND-5, Lim 2017 i ASCEND-4). W publikacji Liu 2018 w wyniku przeglgdu
systematycznego literatury, wigczono 10 badan klinicznych, w tym 3 badania dla CER
(ASCEND-1 i ASCEND-4). W badaniu Pellegrino 2018 wigczono zas 53 badania kliniczne, w
tym 8 badan dla CER (ASCEND-1, Adam 2015, ASCEND-8, ASCEND-5, ASCEND-3 i
ASCEND-4). W przypadku wymienionych przegladdw kryteria wtgczenia do niniejszej analizy
spetnia jedynie badanie ASCEND-4.

Do przegladu Zhu 2017 wigczono 17 badan opublikowanych miedzy rokiem 2011 a 2016,
w tym 10 badan na populacji chorych stosujgcych kryzotynib, 5 badan na populacji chorych
stosujgcych cerytynib i 2 badania dotyczgce alektynibu. Jedynie badanie PROFILE 1014
(NCT01154140) spetnia kryteria wigczenia do niniejszej analizy. Warto zauwazy¢, ze
badanie ASCEND-4 (NCT01828099) zostato opisane w przeglgdzie, ale nie uwzgledniono
go, mimo ze spetnia ono kryterium witgczenia, najprawdopodobniej ze wzgledu na to, ze nie

zostato ono jeszcze zakonczone.

W wyniku przegladu systematycznego literatury, do przeglagdu McGahan 2017 wigczono trzy
badania (ASCEND-4, ASCEND-1 i ASCEND-3), sposréd ktorych kryteria wigczenia do

niniejszej analizy spetnia jedynie badanie ASCEND-4.

Do przegladu Mello 2016 wtgczono tgcznie 20 badan i 5 patentéw, sposrdd ktérych jedynie
badania ASCEND-4 (NCT01828099) i PROFILE 1014 (NCT01154140) spetniajg kryteria

wigczenia do niniejszej analizy.

Do przegladu systematycznego Cooper 2014 z kolei, wigczono (nie uwzgledniajgc badan
dotyczgcych jedynie farmakokinetyki i farmakodynamiki) trzy badania eksperymentalne
— ASCEND-1 wraz z przedtuzeniem (badanie zakonczone) oraz NCT01828112
i NCT01828099 (nadal trwajgce badania). Kryteria wtgczenia do niniejszej analizy spetnia
jedynie badanie o numerze identyfikacyjnym NCT01828099 (ASCEND-4).

W przegladzie Costa 2018 wskazano, iz wszystkie 4 rozpatrywane w przegladzie inhibitory
ALK wykazujg akceptowalny profil bezpieczehstwa. Wigekszos¢ odnotowanych zdarzen
niepozgdanych miata 1. lub 2. stopien nasilenia. U chorych stosujgcych CER odnotowano
wysokg czestos¢ wystepowania nudnosci, wymiotoéw i biegunki, przy czym czesto$¢
wystepowania zdarzen o 3.-4. stopniu nasilenia byta niewielka. Wyniki badania ASCEND-8
wskazujg, iz stosowanie CER w nizszych dawkach (450 mg) na czczo moze by¢ zwigzane

ze zmniejszeniem czestosci wystepowania u chorych nudnosci, wymiotéw i biegunki.
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Autorzy przegladu Liu 2018 wskazuja, iz zastosowanie inhibitorow ALK istotnie statystycznie
zwieksza ryzyko rozwoju hepatotoksycznosci. Czestos¢é wystepowania wzrostu aktywnosci
aminotransferazy alaninowej i asparaginowej u chorych stosujgcych CER byta wieksza niz w
przypadku alektynibu i kryzotynibu. U chorych stosujgcych inhibitory ALK nalezy wiasciwie
monitorowa¢ stezenie transaminaz. Nalezy tez przeprowadzi¢ wiecej badan klinicznych
majgcych na celu ocene potencjalnych czynnikow ryzyka rozwoju hepatotoksycznosci u

chorych stosujgcych inhibitory ALK.

Wyniki przegladu Pellegrino 2018 wskazujg, iz u chorych stosujgcych kryzotynib czesciej
moze rozwijaé¢ sie toksycznos¢ w obrebie ptuc (biorgc pod uwage bezwzgledne czestosci
wystepowania zdarzen niepozadanych). Niemniej jednak, kryzotynib w analizowanych
badaniach byt stosowany najczesciej. Biorgc pod uwage mniejszg ekspozycje na CER w
analizowanych badaniach klinicznych, nalezy przyjaé, iz CER ma nieznacznie mniejszy
toksyczny wplyw na pluca niz kryzotynib, alektynib i brigatinib. Stopien nasilenia
odnotowanych zdarzen niepozgadanych nie wydaje sie rdzni¢ miedzy rozpatrywanymi

inhibitorami.

Autorzy przegladu Zhu 2017 wnioskujg, iz inhibitory ALK sg bezpieczne w leczeniu chorych
na ALK-dodatniego raka niedrobnokomérkowego ptuca. Ogélny profil bezpieczenstwa
cerytynibu w pierwszej linii leczenia chorych na zaawansowanego ALK-dodatniego
niedrobnokomorkowego raka ptuca pozostaje zgodny z profilem bezpieczenstwa cerytynibu
stosowanego w dalszych liniach leczenia chorych na ALK-dodatniego NDRP, u ktérych

doszio do progresji choroby po chemioterapii.

Autorka przeglagdu McGahan 2017 wnioskuje, ze cerytynib przyczynia sie do wydituzenia PFS
(ang. progression free survival — czas przezycia wolnego od progresji choroby) i DOR
(ang. duration of response — czas trwania odpowiedzi na leczenie) u wczesniej nieleczonych
chorych na ALK-dodatniego niedrobnokomoérkowego raka ptuca wzgledem chemioterapii
zwigzkami platyny, bez wzgledu na obecnos¢ lub brak przerzutéw do mézgu na poczatku
badania. Leczenie cerytynibem podnosi réwniez ogding jakos¢ zycia (QoL, ang. quality of
life) i wydluza czas do pogorszenia specyficznych dla raka objawéw w poréwnaniu do
chemioterapii. Zostato podkreslone, Zze standardem leczenia chorych na ALK-dodatniego
niedrobnokomérkowego raka ptuca jest kryzotynib, natomiast komparatorem w badaniu
ASCEND-4 jest chemioterapia. Ponadto, nie jest jasne, czy wydluzenie PFS ma
w rzeczywisto$ci wplyw na istotng zmiane OS. Jednak nawet mimo braku badan

bezposrednio poréwnujgcych cerytynib i kryzotynib czy braku korzysci w odniesieniu do OS
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(ang. overall survival — czas przezycia catkowitego), onkolodzy mogg zastosowac cerytynib
w pierwszej linii terapii u chorych na ALK-dodatniego niedrobnokomérkowego,
zaawansowanego raka ptuca, skoro ma wiekszg aktywnosé¢ w poréwnaniu do innych lekéw,

nawet jesli jest gorzej tolerowany.

W przegladzie Mello 2016 zauwazono, Zze obecnie, chorzy na ALK-dodatniego,
zaawansowanego nhiedrobnokomérkowego raka ptuca majg dostep do najnowszych opcji
terapeutycznych, jakimi sg inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR* (erlotynib, gefitynib,
ozymertynib) czy inhibitory ALK (kryzotynib, cerytynib, alektynib). Najwazniejsze jest
indywidualne podejscie do terapii kazdego chorego, na co pozwoli zrozumienie
molekularnego poditoza choroby. Rak ptuca jest przyczyng najwigkszej liczby zgondw
sposréd  wszystkich chordob nowotworowych na catym $Swiecie. Obecnie, w leczeniu
przerzutowego niedrobnokomérkowego raka ptuca nastgpit szczegdiny postep, jednak nadal
choroba ta charakteryzuje sie zlym rokowaniem. Mimo faktu, ze wiekszo$¢ danych
przytoczonych w tym przeglgdzie dotyczy wydtuzenia PFS i wskaznika odpowiedzi na
leczenie, brakuje danych dotyczacych istotnosci statystycznej w OS, ktoéry uznaje sie

powszechnie za standardowy punkt koncowy wskazujgcy na korzys¢ kliniczng danej terapii.

W przegladzie Cooper 2014 podano, ze cerytynib jest 20 razy silniejszy niz kryzotynib i
wydaje sie byC¢ skuteczng terapig w leczeniu chorych, u ktérych leczenie kryzotynibem nie
powiodio sie jak i chorych nie stosujgcych wczesniej kryzotynibu. Moze by¢ dobrg
alternatywg

w przypadku chorych na ALK-dodatniego niedrobnokomérkowego raka ptuca, jednak
niezbedne sg dalsze badania dostarczajgce danych na temat dtugotrwatego stosowania
cerytynibu. Autorzy nie sformutowali wnioskdw na temat badan wecigz trwajgcych (w tym
ASCEND-4).

SzczegO6towg charakterystyke wszystkich wigczonych przegladéw systematycznych i wnioski
autorow przedstawiono w zatgczniku 7.4, a szczegotowg ocene jakosci tych przegladow

przedstawiono w zatgczniku 7.5.

* EGFR, ang. epidermal growth factor receptor — receptor nabtonkowego czynnika wzrostu
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3.8. Wiaczone badania pierwotne

W |l etapie wyszukiwania odnaleziono badanie pozwalajgce na wykonanie pordéwnania
Z jednym ze wskazanych komparatorow (ASCEND-4). Z kolei w Ill etapie wyszukiwania
odnaleziono badanie dla drugiego komparatora (badanie PROFILE 1014), na podstawie
ktérego mozliwe jest przeprowadzenie poréwnania posredniego z wynikami z badania
ASCEND-4.

3.8.1. Charakterystyka wigczonych badan pierwotnych

Poréwnanie bezposrednie — CER vs CHEM

Do analizy wiaczono jedno badanie randomizowane, otwarte - ASCEND-4 (gtéwna
publikacja Soria 2017), w ktérym poréwnywano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo CER z CHEM
(PEM + CIS/KAR). Badanie zostato zaklasyfikowane do kategorii IIA wg klasyfikacji
doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii. Wiarygodnos¢ badania oceniono za
pomocg skali Jadad na 2 sposréd 5 mozliwych do uzyskania punktow (trzy punkty odjeto ze
wzgledu na to, Zze badanie opisano jako otwarte oraz brak szczegotowego opisu metody

randomizacji).

Podejscie do testowanej hipotezy badawczej w badaniu ASCEND-4 miato na celu wykazanie

przewagi interwencji badanej nad kontrolng (superiority).

W badaniu tym uczestniczyli dorosli chorzy wczesniej nieleczeni na ALK-dodatniego,
zaawansowanego raka niedrobnokomérkowego ptuca. Ogotem 376 chorych wzieto udziat
w badaniu. W wyniku randomizacji do grupy stosujgcej CER przydzielonych zostato
189 chorych, natomiast do grupy CHEM - 187 chorych, z czego 87 chorych leczono
PEM + CIS, a 88 PEM + KAR.

Interwencje badang stanowit CER podawany na czczo p.o. w dawce 750 mg/dobe
w 21-dniowych cyklach. Interwencje kontrolng stanowita chemioterapia podawana i.v.

W ramieniu komparatora badanie zostato podzielone na dwie fazy:
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faza _indukcyjna: PEM w dawce 500 mg/m? + CIS w dawce 75 mg/m? lub KAR

— AUC?® 5-6 mg/ml/min. Chemioterapia podawana i.v. w czterech 21-dniowych cyklach
w 1. dniu kazdego cyklu;

faza podtrzymujgca: PEM w dawce 500 mg/m? podawany w cyklach 21-dniowych

w 1. dniu kazdego cyklu.

Chorzy powinni otrzymywaé kwas foliowy p.o. 400-1000 pg/dobe rozpoczynajgc 7 dni przed
pierwszg dawka PEM, kontynuujac przez caty czas trwania terapii i 21 dni po jej
zakonczeniu. Powinni oni przyjmowac¢ takze witamine B12 i.m. 1 mg rozpoczynajac 7 dni
przed pierwszg dawkg PEM, kontynuujgc suplementacje co 3 cykle. Zalecane jest takze
przyjmowanie deksametazonu p.o. 4 mg/2 razy na dobe, dzien przed, w dniu podania PEM
oraz dzien p.o. Podczas stosowania zwigzkéw platyny zalecane jest standardowe

postepowanie: nawadnianie i leki przeciwwymiotne, zgodnie z lokalng praktyka.
Leczenie w obydwu grupach prowadzono do momentu:

doswiadczenia progresji choroby wg kryteriow RECIST 1.1 w opinii zaslepionej
niezaleznej komisij;

zgonu;

wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci, ktdra uniemozliwia dalsze leczenie;
cigzy;

rozpoczecia nowej terapii przeciwnowotworowej;

przerwania leczenia wg uznania chorego lub badacza;

utraty z okresu obserwacji;

zakonczenia badania przez Sponsora.

Sposrod wyzej wymienionych przyczyn zakonczenia leczenia, najwiekszy udziat majg

progresja choroby lub zgon, a wiec przedstawione w publikacji mediany PFS odzwierciedlajg

w_przyblizeniu_okres leczenia zaplanowanymi_terapiami. Oznacza to, ze w przypadku

wiekszosci punktéw koncowych, uzyskane wyniki przedstawione sg dla znacznie réznigcych

sie okresow obserwacji. W_dalsze| czesci_analizy skutecznosci, dla uproszczenia za

okres obserwacji w_grupie badanej i kontrolnej przyjeto mediany PFS osiggniete w

kazdej

% AUC, ang. area under the curve — pole pod krzywg stezenia leku we krwi zalezne od czasu
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z grup. Z kolei w analizie bezpieczenstwa podano okres leczenia wydtuzony o 30 dni

dodatkowej obserwacii.

Badanie ASCEND-4 jest badaniem miedzynarodowym i wieloosrodkowym, a jego

sponsorem byfa firma Novartis Pharmaceuticals Corporation.

Poréwnanie posrednie — CER vs KRYZ

W celu przedstawienia wynikow dodatkowego poréwnania opiniowanej interwencji i KRYZ,
do analizy wigczono randomizowane, otwarte badanie PROFILE 1014 (gtdwna publikacja
Solomon 2014) poréwnujgce KRYZ wzgledem CHEM. Badanie to zostato zaklasyfikowane
do kategorii IIA wg klasyfikacji doniesien naukowych odnoszgcych sie do terapii.
Wiarygodnos$¢ publikacji oceniono za pomocg skali Jadad na 2 sposrod 5 mozliwych do
uzyskania punktéw (trzy punkty odjeto ze wzgledu na to, ze badanie opisano jako otwarte

oraz brak szczegotowego opisu metody randomizacji).

Podejscie do testowanej hipotezy badawczej w badaniu PROFILE 1014 miato na celu

wykazanie przewagi interwencji badanej nad kontrolng (superiority).

W badaniu tym uczestniczyli dorosli chorzy wczesniej nieleczeni na ALK-dodatniego,

zaawansowanedo raka niedrobnokomaorkowego ptuca.

W badaniu PROFILE 1014 uczestniczyto ogdtem 343 chorych. W wyniku randomizacji do
grupy stosujgcej KRYZ przydzielonych zostato 172 chorych, natomiast do grupy CHEM
— 171 chorych. Ostatecznie leczenie otrzymato odpowiednio 171 i 169 chorych, z czego
91 chorych leczono PEM + CIS, a 78 PEM + KAR.

Interwencje badang stanowit KRYZ podawany p.o. w dawce 250 mg 2 razy dziennie.
Interwencje kontrolng stanowita chemioterapia podawana i.v. (PEM w dawce 500 mg/m? +
CIS w dawce 75 mg/m? lub KAR — AUC 5-6 mg/ml/min) co 3 tygodnie w maksymalnie 6.
cyklach.

Chorzy powinni otrzymywaé kwas foliowy p.o. 350-1000 pg/dobe rozpoczynajgc 7 dni przed
pierwszg dawkg KRYZ, kontynuujgc przez caly czas trwania terapii i 3 tygodnie po jej
zakonczeniu. Chorzy powinni przyjmowac takze witaming B12 i.m. 1 mg rozpoczynajgc 7 dni
przed pierwszg dawkg KRYZ, kontynuujgc suplementacje co 9 tygodni. Zalecane jest takze
przyjmowanie deksametazonu p.o. 4 mg/2 razy na dobe, dzien przed, w dniu podania KRYZ

oraz dzien p.o.
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W badaniu tym leczenie kontynuowano do momentu wystgpienia:

progresji choroby wg kryteribow RECIST 1.1.;
zgonu;
wystgpienia niedopuszczalnych efektow toksycznych;

wycofania zgody na udziat chorego w badaniu.

Podobnie jak w przypadku badania ASCEND-4 z powyzszych przyczyn zakonczenia

leczenia, najwiekszy udziat majg progresja choroby lub zgon, a wiec przedstawione w

publikacji mediany PFS odzwierciedlajg w przyblizeniu okres leczenia zaplanowanymi

terapiami.
W przypadku wiekszosci punktow koncowych, uzyskane wyniki przedstawione sg wiec dla

znacznie rbéznigcych sie okreséw obserwacji. W_dalszej czesci analizy skutecznosci,

dla uproszczenia za okres obserwacji w grupie badanej i kontrolnej przyjeto mediany

PFS osiagniete w kazdej z grup. Z kolei w analizie bezpieczenstwa podano okres

leczenia wydiuzony o 28 dni dodatkowej obserwacii.

Sponsorem tego wieloosrodkowego, miedzynarodowego badania byta firma Pfizer.

Wstepng charakterystyke badan wigczonych przedstawiono w ponizszej tabeli natomiast

szczegoOtowg charakterystyke kazdego z badan zamieszczono w Zatgczniku (rozdziat 7.5).
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Tabela 4.

Charakterystyka badan pierwotnych witaczonych do analizy

Typ badania

Badanie

Ocena
wiarygodnosci

Okres
obserwacji

Populacja

Liczebnos¢
populacji (N)

Interwencja

Komparator

Interwencja kontrolna:
chemioterapia
podawana i.v.

Badanie zostato
podzielone na dwie

fazy:
Faza indukcyjna:
PEM
) w dawce 500
padana CER mgim’ ~ CIS w,
Populacia : dawce 75 mg/m
e~ golem: podawany na lub KAR — AUC 5-6
RCT, otwarte, : CzCz0 p.0. W mg/mi/min.
wieloosrodkowe, N=376 dawce 750 Chemioterapia
miedzynarodowe; Jadad: 2/5 (badani Okolo 32,1 Dorosli ch o CER: N=189 mg/dobe podawana i.v.
asyikaa | 2G0T RN | 1% | nielecsoni na ALK dodainiego, |  CHEM: | “ZLemoweh w 4 oyklach 21-
ASCEND-4 AOTMIT: liA; arte, . ym 90, N=187 cyklach. dniowych w 1. dniu
o szczego6towego opisu tygodniowa zaawansowanego raka ' kazdeqo cvklu:
Podejscie do metody randomizacii) faza niedrobnokomérkowego ptuca. wiym 90 cyKiu;
testowanej indukcyjna. PEM + CIS: Faza
hipotezy: N=87 podtrzymujgca:
superiority . PEM
w w dawce 500
N=88 2
mg/m” podawany w
cyklach

21-dniowych w 1.
dniu kazdego cyklu.

Premedykacja: chorzy powinni otrzymywaé
kwas foliowy p.o. 400-1000 pg/dobe
rozpoczynajgc 7 dni przed pierwszg dawkg
PEM, kontynuujgc przez caty czas trwania

terapii
i 21 dni po jej zakonczeniu.

Chorzy powinni przyjmowac¢ takze witamine
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Ocena Okres . Liczebnosc¢ .
Populacja Interwencja Komparator

Erolzmle g ek wiarygodnosci obserwacji populacji (N)

B12i.m. 1 mg rozpoczynajgc 7 dni przed
pierwszg dawka PEM, kontynuujgc
suplementacje co
3 cykle.

Zalecane jest takze przyjmowanie
deksametazonu p.o. 4 mg/2 razy na dobe,
dzien przed, w dniu podania PEM oraz dziehn
po.

Leczenie dodatkowe: podczas stosowania
zwigzkow platyny zalecane jest standardowe
postepowanie: nawadnianie i leki
przeciwwymiotne, zgodnie z lokalng praktyka.

Interwencja kontrolna:
chemioterapia

b!]dtzrr]\/;?lrlg\?z podawana i.v. (PEM w
odawany b.o. w dawce 500 mg/m?
P d aw)(/:g. ' + cgs w dawce 75
. mg/m” lub KAR — AUC
Populacja 250 mg 2 raz .
FD—L gotem: dziegnnie. / 5-6 mg/ml/min) co 3
RTC, otwarte N=343 tygom_jnle w
wieloosrodkowe, maksymalnie 6. cyklach.
migdzynarodowe; | gkala Jadad: 2/5 . - % Premedykacja:
Klasyfikacja (badanie otwarte Dorosli chorzy wczesnie] 3 Ch inni ot ¢ k foli
PFOFILE AOTMIT: A brak syczeabloweno Okoto 32 nieleczeni na ALK-dodatniego, CHEM: Orzy powinni otrzymywac kwas followy p.o.
1014 : : g g g miesigce zaawansowanego raka —N=171, 359—1000 pg/dobe rozpoczynajgc 7 dni przed
Podejscie do opisu mgto ly niedrobnokomérkowego pluca. W tym: pierwszg dawkg KRYZ, kontynuujac przez
testowanej randomizacii) ' caly czas trwania terapii i 3 tygodnie po jej
hipotezy: % zakonczeniu.
superiority. - Chorzy powinni przyjmowaé takze witamine
PEM + KAR: B12i.m. 1 mg rozpoczynajac 7 dni przed

N=78 pierwszg dawkg KRYZ, kontynuujac
suplementacje co 9 tygodni.
Zalecane jest takze przyjmowanie
deksametazonu p.o. 4 mg/2 razy na dobe,
dzien przed, w dniu podania KRYZ oraz dzienh
po.
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3.8.2. Punkty koicowe

W niniejszej analizie uwzgledniono wszystkie punkty koncowe spetniajgce kryteria wtgczenia,
czyli wszystkie przedstawione w badaniu ASCEND-4 oraz wszystkie wspolne pomiedzy
badaniami ASCEND-4 i PROFILE 1014.

W badaniach oceniano nastepujace kategorie punktéw koncowych:

przezycie wolne od progresji choroby;

przezycie catkowite;

odpowiedz na leczenie, w tym:
ICBR, ang. intracranial benefit rate — wskaznik korzysci klinicznych
— ocena w obrebie czaszki;
DCR, ang. disease control rate — wskaznik kontroli choroby;
IDCR, ang. intracranial disease control rate — wskaznik kontroli choroby
— ocena w obrebie czaszki;
ORR, ang. overall response rate — catkowity odsetek odpowiedzi;
OIRR, ang. overall intracranial response rate — catkowity odsetek odpowiedzi
— ocena w obrebie czaszki;
CR, ang. complete response — odpowiedz catkowita;
ICR, ang. intracranial complete response - odpowiedz catkowita
— ocena w obrebie czaszki;
PR, ang. partial response — odpowiedz czesciowa;
IPR, ang. intracranial partial response - odpowiedz czes$ciowa
— ocena w obrebie czaszki;
SDi, ang. stable disease — stabilizacja choroby;
ISDi, ang. intracranial stable disease — stabilizacja choroby odpowiedzi
— ocena w obrebie czaszki;
PD, ang. progressive disease — progresja choroby;
IPD, ang. intracranial progressive disease — progresja choroby
— ocena w obrebie czaszki;
odpowiedz nieznana;
najlepsza zmiana wzgledem warto$ci poczatkowych sumy Srednic
mierzalnych zmian;
TTR, ang. time to treatment response — czas do wystgpienia pierwszej

odpowiedzi na leczenie;
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DOR, ang. duration of response — czas trwania odpowiedzi na leczenie;
DOIR, ang. duration of intracranial response — czas trwania odpowiedzi na
leczenie — ocena w obrebie czaszki;
jakos¢ zycia:
kwestionariusz EORCT?® QLQ-C30;
kwestionariusz EORCT QLQ-LC13;
kwestionariusz LCSS?’;
kwestionariusz EQ-5D-5L;

profil bezpieczenstwa.

Site interwencji okreslano przyjmujgc zatoZenie, iz warto$é NNT?® ponizej 10 $wiadczy
o duzej sile, natomiast powyzej 10 okre$la site interwencji jako matg. Zatozenie oparto na
danych z populacji chorych na wczesne stadium raka gruczotu krokowego, w ktérych
podano,

iz NNT>20 sSwiadczy o matej sile interwencji, przyjeto jednak konserwatywnie,
ze w zaawansowanym stadium raka ptuca zasadne bedzie zatozenie, iz warto$¢ nizsza
moze swiadczy¢ juz o matej sile interwencji. W zwigzku z powyzszym jako punkt odniesienia
przyjeto wartos¢ 10 [13, 14]. Duza sita interwencji oznacza, ze badana interwencja ma duzy
wptyw na wystgpienie danego zdarzenia, natomiast niewielki wptyw interwencji znajduje
odzwierciedlenie w matej sile, czyli wysokiej wartosci NNT. Nalezy mie¢ jednak na
wzgledzie, ze NNT =zalezy od czasu, przyjetg wartos¢ 10 nalezy wiec traktowac

Z ostroznoscia.

Wszystkie estymacje dla wynikéw typu ,czas do wystgpienia zdarzenia” wykonano metodg

Kaplan-Meier.

Zarobwno w badaniu ASCEND-4, jak i PROFILE 1014, za pierwszorzedowy punkt koncowy
uznano PFS. W obydwu badaniach wedtug autoréw publikacji wyniki dla tego punktu
koncowego byty dojrzate i pozwalaty na wiarygodng ocene skutecznosci zastosowanych

terapii.

* ang. European Organisation for Research and Treatment of Cancer — Europejska Organizacja na
rzecz Badan i Leczenia Raka

2 ang. The Lung Cancer Symptom Scale — kwestionariusz stuzgcy do oceny objawéw
charakterystycznych dla raka ptuca

?8 ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez
okreslony czas, aby uzyskaé¢ jeden dodatkowy korzystny punkt kohcowy lub unikng¢ jednego
niekorzystnego punktu koncowego
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W ponizszych tabelach przedstawiono zestawienie analizowanych punktéw koncowych

w poszczegolnych badaniach (Tabela

istotnosci klinicznej (Tabela 6).

Tabela 5.

5) oraz ich definicje,

interpretacje i okreslenie

Punkty koncowe oceniane w badaniach witaczonych do analizy

Punkt koncowy

Przezycie wolne od progresji choroby
lub zgonu (PFS)

ASCEND-4
Skutecznos¢

Czas do zdarzenia oceniano
w czasie okoto 32 mies.

PrawdopodobiehAstwo
niewystgpienia zdarzenia
oceniano w czasie 3, 6, 9, 12,
15, 18, 21, 24 i 27 mies.
Czestos¢ wystepowania
zdarzen oceniano do
momentu wystgpienia
progresji lub zgonu (16,6 i 8,1
mies. odpowiednio w grupie
badanej i kontrolnej).

PROFILE 1014

Czas do zdarzenia oceniano
w czasie okoto
32 mies.

Prawdopodobienstwo
niewystgpienia zdarzenia
oceniano w czasie 18 mies.

Przezycie catkowite (OS)

Czas do zdarzenia oceniano
w czasie okoto 32 mies.

PrawdopodobienAstwo
niewystgpienia zdarzenia
oceniano w czasie 24 mies.
Czestos¢ wystepowania
zdarzen oceniano do
momentu wystgpienia

progresji lub zgonu (16,6 i 8,1

mies. odpowiednio w grupie
badanej i kontrolnej).

Czas do zdarzenia oceniano
w czasie okoto
32 mies.

Prawdopodobienstwo
niewystagpienia zdarzenia
oceniano w czasie
1218 mies.
Czestos¢ wystepowania
zdarzen oceniano do
momentu wystgpienia
progresji lub zgonu
(10,9 7,0 mies.
odpowiednio w grupie
badanej i kontrolnej).

Czestos¢ wystepowania
zdarzen oceniano w czasie
212 tyg. i 224 tyg.

Nie oceniano

Czestos¢ wystepowania
zdarzen oceniano do
momentu wystgpienia

progresji lub zgonu (16,6 i 8,1

mies. odpowiednio w grupie
badanej i kontrolnej).

Nie oceniano

Prawdopodobienstwo
wystagpienia zdarzenia
oceniano w czasie
12 i 24 tyg.

Czestos¢ wystepowania
zdarzen oceniano do
momentu wystgpienia

progresji lub zgonu

(16,6 i 8,1 mies. odpowiednio
w grupie badanej i kontrolnej).

oraz w czasie 12 tyg.

Prawdopodobienstwo
wystgpienia zdarzenia
oceniano w czasie
15, 18i 21 mies.

Czestos$¢ wystepowania
zdarzen oceniano do
momentu wystgpienia

progresji lub zgonu
(10,91 7,0 mies.
odpowiednio w grupie
badanej i kontrolnej).
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Punkt koncowy ASCEND-4 PROFILE 1014

Czestos¢ wystepowania
zdarzen oceniano do
momentu wystgpienia

progresji lub zgonu
(16,6 i 8,1 mies. odpowiednio
w grupie badanej i kontrolnej).

Czestos¢ wystepowania
zdarzen oceniano do
momentu wystgpienia

progresji lub zgonu
(10,91 7,0 mies.
odpowiednio w grupie
badanej i kontrolnej).

Czestos¢ wystepowania
zdarzen oceniano do
momentu wystgpienia

progresji lub zgonu
(16,6 i 8,1 mies. odpowiednio
w grupie badanej i kontrolnej).

CRIiICR

Czestos¢ wystepowania
zdarzen oceniano do
momentu wystgpienia

progresji lub zgonu
(10,91 7,0 mies.
odpowiednio w grupie
badanej i kontrolnej).

Czestos$¢ wystepowania
zdarzen oceniano do
momentu wystgpienia

progresji lub zgonu
(16,6 i 8,1 mies. odpowiednio
w grupie badanej i kontrolnej).

Nie oceniano

Czestos¢ wystepowania
zdarzen oceniano do
momentu wystgpienia

progresji lub zgonu
(10,91 7,0 mies.
odpowiednio w grupie
badanej i kontrolnej

Czestos¢ wystepowania
zdarzen oceniano do
momentu wystgpienia

progresji lub zgonu
(16,6 i 8,1 mies. odpowiednio

w grupie badanej i kontrolnej).
Nie oceniano

Czestos¢ wystepowania
zdarzen oceniano do
momentu wystgpienia

progresji lub zgonu
(10,9 7,0 mies.
odpowiednio w grupie
badanej i kontrolnej).

Czestos¢ wystepowania
zdarzen oceniano do
momentu wystgpienia

progresji lub zgonu
(16,6 i 8,1 mies. odpowiednio
w grupie badanej i kontrolnej).

PDi IPD

Czestos¢ wystepowania
zdarzen oceniano do
momentu wystgpienia

progresji lub zgonu
(10,91 7,0 mies.
odpowiednio w grupie
badanej i kontrolnej).

Czestos$¢ wystepowania
zdarzen oceniano do
momentu wystgpienia

progresji lub zgonu
(16,6 i 8,1 mies. odpowiednio
w grupie badanej i kontrolnej).

Odpowiedz nieznana

Czestos$¢ wystepowania
zdarzen oceniano do
momentu wystgpienia

progresji lub zgonu
(16,6 i 8,1 mies. odpowiednio
w grupie badanej i kontrolnej).

Najlepsza zmiana wzgledem wartosci
poczatkowych sumy srednic mierzalnych
zmian

Nie oceniano
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Punkt koncowy

Jakos¢ zycia
(kwestionariusz EORCT QLQ-C30)

Jakos¢ zycia
(kwestionariusz EORCT QLQ-LC13)

Jakos¢ zycia (kwestionariusz LCSS)

Jakos¢ zycia (kwestionariusz EQ-5D-5L)

ASCEND-4

Mediany zdarzen oceniano do
momentu wystgpienia
progresji lub zgonu
(16,6 i 8,1 mies. odpowiednio
w grupie badanej i kontrolnej).

PROFILE 1014

Mediany zdarzen oceniano
do momentu wystgpienia
progresji lub zgonu
(10,91 7,0 mies.
odpowiednio w grupie
badanej i kontrolnej).
Prawdopodobienstwo
wystgpienia zdarzenia
(nie okreslono punktu
czasowego)

Mediany zdarzen oceniano do
momentu wystgpienia
progresji lub zgonu
(16,6 i 8,1 mies. odpowiednio
w grupie badanej i kontrolnej).

Mediany zdarzenh oceniano
do momentu wystgpienia
progresji lub zgonu
(10,91 7,0 mies.
odpowiednio w grupie
badanej i kontrolnej).

Nie oceniano

Réznice srednich zmian
wzgledem wartosci
poczatkowych oceniano do
momentu wystgpienia
progresji lub zgonu
(16,6 i 8,1 mies. odpowiednio
w grupie badanej i kontrolnej).

Srednig zmiane wzgledem
wartosci poczatkowych (bez
miar rozrzutu) oceniano do
momentu wystgpienia
progresji lub zgonu (10,9 i
7,0 mies. odpowiednio w
grupie badanej i kontrolnej).

Czas do zdarzenia oceniano
w czasie okoto 32 mies.

Prawdopodobienstwo
niewystgpienia zdarzenia
oceniano w czasie 18 mies.
Réznice $rednich zmian
wzgledem wartosci
poczatkowych do momentu
wystgpienia progresji lub
zgonu (16,6 i 8,1 mies.
odpowiednio w grupie
badanej i kontrolnej).

Czas do zdarzenia oceniano
w czasie okoto
32 mies.

Srednig zmiane wzgledem
wartosci poczgtkowych (bez
miar rozrzutu) oceniano do
momentu wystgpienia
progresji lub zgonu (10,9 i
7,0 mies. odpowiednio w
grupie badanej i kontrolnej).

Czas do zdarzenia oceniano
w czasie okoto 32 mies.

PrawdopodobiehAstwo
niewystgpienia zdarzenia
oceniano w czasie 24 mies.

Nie oceniano

Ré&znice srednich zmian
wzgledem wartosci
poczgtkowych do momentu
wystgpienia progresji lub
zgonu (16,6 i 8,1 mies.
odpowiednio w grupie
badanej i kontrolnej).

Nie oceniano
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Punkt koncowy ASCEND-4 PROFILE 1014

Bezpieczenstwo

Oceniano czestosé
wystepowania zdarzen

— czas leczenia w grupie CER Oceniano czestosé
to 66,4 tyg. + 30 dni, wystepowania zdarzen
. . ; aw grupie CHEM — 26,9 tyg. — czas leczenia w grupie
Profil bezpieczenstwa + 30 dni. KRYZ to 47,2 tyg. + 28 dni,
Czesto$é wystepowania aw grupie CHEM
zdarzen oceniono takze dla -17,8 tyg. + 28 dni

grupy, ktéra zmienita leczenie
z CHEM na CER.




@ Zykadia® (cerytynib) w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych na ALK-dodatniego zaawansowanego
NAHTA y (cerytynib) p ] ty ry g g 58

IBMNORANTLA NOCET

niedrobnokomorkowego raka ptuca — analiza kliniczna

Tabela 6.
Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych wiaczonych do analizy na podstawie badan
ASCEND-4 oraz PROFILE 1014

Punkt koncowy Badanie
ASCEND-4
Przezycie wolne od progresji choroby
lub zgonu (PFS)
PROFILE
1014

Definicja
Skutecznos¢

Analize PFS wykonano na podstawie oceny niezaleznej
komisji (pierwszorzedowy punkt koncowy) oraz na
podstawie oceny badaczy (drugorzedowy punkt
koncowy).

Czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS ang.
profression-free survival) definiowano jako czas od
randomizacji do wystgpienia pierwszej, radiologicznie
potwierdzonej progresji choroby lub zgonu z dowolnej
przyczyny (w zaleznosci od tego, co nastgpi pierwsze).

Na ocene PFS nie wyplywa stosowane
niekontrolowane leczenie po progresji choroby,
cross-over, czyli zmiana interwencji w trakcie badania
(CHEM -> CER).

Progresja choroby byta okreslana przy pomocy RECIST
1.1., czyli narzgdzia umozliwiajgcego monitorowanie
skutecznosci leczenia przeciwnowotworowego. Kryteria
te uwzgledniajg zmiany mierzalne oraz niemierzalne, w
réznych kategoriach odpowiedzi [24].

Chorzy, u ktérych wystepowaty jedynie zmiany
niemierzalne nie byli uwzgledniani w ocenie.

Badaniami wykonywanymi w celu radiologicznego
potwierdzenia progres;ji byty: CT (ang. computed
tomography — tomografia komputerowa) lub MRI
(ang. magnetic resonance imaging — obrazowanie
metodg rezozansu magnetycznego) klatki piersiowej i
jamy brzusznej, CT lub MRI mézgu, MRI catego uktadu
kostnego oraz w przypadku, jesli istniaty wskazania
wykonywano CT lub MRI narzgddéw z przerzutami np.:
szyja czy miednica. Dodatkowo wykonywano CT, MRI
lub zdjecie rentgenowskie okreslonej partii uktadu
kostnego, gdy nie mozna byto oceni¢ ich na podstawie

Kierunek zmian

Im dtuzszy czas
przezycia wolnego od
progresji choroby lub

zgonu, im wieksze
prawdopodobienstwo
przezycia wolnego od
progresji choroby lub
zgonu oraz im
mniejsza czestos$c
wystepowania
progresji choroby lub
zgonu tym
skuteczniejsze
leczenie.

Istotnos¢ kliniczna

PFS jest punktem
koncowym odnoszgcym
sie do przebiegu /
nasilenia choroby
(ang. morbidity), a zatem
jest klinicznie istotnym
punktem koricowym [1].

Wedtug autoréw badan,
PFS ma ogromne
Znaczenie w ocenie
korzysci terapeutycznej
w populacji docelowej.
U chorych z
Zaawansowanymi guzami
litymi z przerzutami
w przypadku badan
w ktorych PFS stanowi
pierwszorzedowy punkt
koncowy, minimalna
istotna klinicznie zmiana
PFS wynosi
konserwatywnie
4-6 miesiecy, co
odpowiada wartosci HR
okoto 0,5 (w publikacji nie
podano jednak przedziatu
ufnosci) [20].

Nie znaleziono danych
dotyczacych minimalnej
istotnej klinicznie zmiany
dla PFS populaciji
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Definicja
skanu catego ciata oraz fotografie w przypadku
przerzutéw do skory.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

docelowej. Mozna jednak
przypuszczac, ze zmiana
ta jest podobna do
zmiany dla chorych
Z zaawansowanymi
guzami litymi z
przerzutami.

Punkt koncowy Badanie
ASCEND-4
Przezycie catkowite (OS)
PROFILE
1014

Drugorzedowy punkt koricowy. Czas przezycia
catkowitego (OS, ang. overall survival) definiowano jako
czas od randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek

przyczyny.

Im dtuzszy czas
przezycia
catkowitego, im
wigksze
prawdopodobienstwo
przezycia
catkowitego oraz im
mniejsza czestosc
wystepowania
zgondw, tym
skuteczniejsze
leczenie.

OS jest uznany za punkt
istotny klinicznie [23].
U chorych
Z zaawansowanymi
guzami litymi
z przerzutami minimalna
istotna klinicznie zmiana
czasu przezycia
catkowitego wynosi
3 miesigce, co odpowiada
wartosci HR okofo 0,75 (w
publikacji nie podano
jednak przedziatu ufnosci)
[20]. Nie znaleziono
danych dotyczacych
minimalnej istotnej
klinicznie zmiany dla
czasu przezycia
catkowitego dla
analizowanej w badaniu
populacji. Mozna jednak
przypuszczac, ze zmiana
ta jest podobna do
zmiany dla chorych
Z zaawansowanymi
guzami litymi z
przerzutami.
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
Drugorzedowy punkt koncowy. Wskaznik korzysci
klinicznych — ocena w obrebie czaszki (ICBR,
ang. intracranial benefit rate) definiowano jako odsetek
chorych z najlepszg ogding odpowiedzig na leczenie
(CR lub PR) lub stabilizacjg choroby (SD,
nie-CR / nie-PD), ktéra trwa minimalny czas, ustalony
na podstawie RECIST 1.1 przez neuroradiologa IRC. 'CBIR_ V\t,p:ywil'n? PFS
Jest to punkt koncowy uwzgledniajacy czas trwania Im wieksza czestosé czy Iulrs1k(: L‘é’ﬁcg"czn'e
stabilizacji choroby. ICBR, tym P! Wy
ASCEND-4 1 piiczano go u chorych z mierzalnymi przerzutami do skuteczniejsze _Nie odnaleziono
mozgu (BM, ang. brain metastases) na poczatku leczenie. informacji jakg zmiane
badania oraz oddzielnie u chorych z mierzalnymi lub nalezy uzna¢ za istotng
niemierzalnymi BM na poczatku badania. Klinicznie.
W badaniu ASCEND-4 ocene wskaznika korzysci
klinicznych — ocena w obrebia czaszki zrealizowano
post hoc. Nie zostat on zdefiniowany jako punkt
koncowy przed rozpoczeciem badania. Oceniany
Odpowiedz na jedynie przez IRC (wg kryteriow RECIST 1.1).
leczenie Analize DCR wykonano na podstawie oceny )
niezaleznej komisji (wg kryteriow RECIST 1.1) oraz na D?si):;p*mrﬁcr:\i?:iﬁlzy“
podstawie oceny badaczy. Im wieksza czesto$é ykohcowy. P
) Drugorzedowy punkt koncowy. Wskaznik kontroli DCR, tym , .
ASCEND-4 7
choroby (DCR, ang. disease control rate) definiowano skutecznlg]sze infol\rlrlr?ac():('jir?gll(ezfr:ic;n
jako odsetek chorych z najlepszg catkowitg lub leczenie. nalezv u zjnja & ga istotne
czesciowg odpowiedzig na leczenie lub stabilizacjg ykl' o a
choroby. inicznie.
Analize IDCR wykonano jedynie na podstawie oceny
niezaleznej komisji (wg kryteriow RECIST 1.1). IDCR wptywa na PFS
ASCEND-4 Drugorzedowy punkt koncowy. Wskaznik kontroli , .. czyli istotny klinicznie
choroby — ocena w obrebie czaszki (IDCR, Im wigksza czestosc punkt koricowy.
ang. intracranial disease control rate) definiowano jako IDCR, Fyfn Nie odnaleziono
DCR dotyczacy pierwotnych zmian nowotworowych skuteczniejsze informacii jaka zmiane
w mézgu (ang. target lesion), wtérnych oraz nowych leczenie nalezy uznaé za istotng
PROFILE przerzutow, jesli do nich doszto, obliczany jako odsetek Klinicznie
1014 chorych z najlepszg ogdlng odpowiedzig na leczenie '
(CR, PR lub stabilizacjg choroby, czyli:




NMAHTA

@

IBMNORANTLA NOCET

Zykadia® (cerytynib) w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych na ALK-dodatniego zaawansowanego
niedrobnokomorkowego raka ptuca — analiza kliniczna

61

Badanie

Punkt koncowy

Definicja
nie-CR / nie-PD) oceniang przez neuroradiologa IRC na
podstawie zmodyfikowanych kryteriéw RECIST 1.1.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

ASCEND-4

PROFILE
1014

Analize ORR wykonano na podstawie oceny
niezaleznej komisji (wg kryteriow RECIST 1.1) oraz na
podstawie oceny badaczy.

Drugorzedowy punkt koricowy. Catkowity odsetek
odpowiedzi (ORR, ang. overall response rate)
definiowano jako odsetek chorych z najlepszg catkowitg
i czesciowg odpowiedzig na leczenie
(CR + PR).

Im wieksza czestos¢
i im wigksze
prawdopodobienstwo
wystgpienia ORR,
tym skuteczniejsze
leczenie.

ORR wptywa na PFS czyli
istotny klinicznie punkt
koncowy.
Odsetek uzyskania ORR
WYNoszgcy co hajmniej
30%, uznaje sie za istotng
klinicznie zmiane w
badaniach
jednoramiennych
w ocenie monoterapii
w chorobach
nowotworowych [22].
Mozna przypuszczaé,
ze odsetek ten bedzie
podobny do odsetka
uzyskiwanego w
badaniach z grupg
kontrolng w populac;ji
docelowe;j.

ASCEND-4

PROFILE
1014

Analize OIRR wykonano jedynie na podstawie oceny
IRC (wg kryteriow RECIST 1.1).

Drugorzedowy punkt koricowy. Catkowity odsetek
odpowiedzi — ocena w obrebie czaszki (OIRR, ang.
overall intracranial response rate) definiowano jako
ORR dotyczgcy pierwotnych zmian nowotworowych
w moézgu (ang. target lesion), wtérnych oraz nowych

przerzutow, jesli do nich doszio, obliczany jako odsetek
chorych z najlepszg ogdlng odpowiedzig na leczenie

(CR, PR) oceniang przez neuroradiologa IRC na
podstawie zmodyfikowanych kryteriow RECIST 1.1.

Im wieksza czestos¢
OIRR, tym
skuteczniejsze
leczenie.

OIRR wptywa na PFS
czyli istotny klinicznie
punkt koricowy.
OIRR jest punktem
koncowym analogicznym
do ORR, zatem mozna
uznaé, ze odsetek
uzyskania ORR
WYynoszgcy co hajmniej
30%, uznaje sie za istotng
klinicznie zmiane w
badaniach
jednoramiennych
w ocenie monoterapii
w chorobach
nowotworowych [22].
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

Mozna przypuszczaé,
ze odsetek ten bedzie
podobny do odsetka
uzyskiwanego
w badaniach z grupg
kontrolng w populaciji
docelowe;j.

ASCEND-4

PROFILE
1014

Analize CR wykonano na podstawie oceny niezaleznej
komisji (wg kryteriow RECIST 1.1) oraz na podstawie
oceny badaczy.

Drugorzedowy punkt koricowy. Odpowiedz catkowita
(CR, ang. complete response) w badaniach
onkologicznych definiuje sie jako ustgpienie wszystkich
zmian niemierzalnych, wymiar krétki wszystkich
zajetych weztéw chfonnych <10 mm lub normalizacja
markerow nowotworowych (jesli uwzgledniane sg przy
ocenie) [24].

Im wieksza czestos¢
CR, tym
skuteczniejsze jest
leczenie.

CR wptywa na PFS czyli
istotny klinicznie punkt
koncowy.

CR jest punktem
koncowym wptywajgcym
na ORR, zatem za istotng
klinicznie zmiane mozna
przyjac taka, jaka zostata
zdefiniowana
w badaniach
jednoramiennych
w ocenie monoterapii
w chorobach
nowotworowych czyli co
najmniej 30%.

ASCEND-4

PROFILE
1014

Analize ICR wykonano jedynie na podstawie oceny IRC
(wg kryteriow RECIST 1.1).

Drugorzedowy punkt koricowy. Odpowiedz catkowita
— ocena w obrebie czaszki (ICR, ang. intracranial
complete response) definiowano jako CR dotyczacy
pierwotnych zmian nowotworowych w mézgu
(ang. target lesion), wtérnych oraz nowych przerzutéw,
jesli do nich doszto.

Im wigksza czestosc
ICR, tym
skuteczniejsze jest
leczenie.

ICR wptywa na PFS czyli
istotny klinicznie punkt
koncowy.

ICR jest punktem
koncowym analogicznym
do CR, zatem mozna
uznaé, ze za istotng
klinicznie zmiane mozna
przyjac taka,
jak w badaniach
jednoramiennych
W ocenie monoterapii
w chorobach
nowotworowych, czyli co
najmniej 30%.
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Punkt koncowy

Badanie

ASCEND-4

PROFILE
1014

Definicja

Analize PR wykonano na podstawie oceny niezaleznej
komisji (wg kryteriow RECIST 1.1) oraz na podstawie
oceny badaczy.

Drugorzedowy punkt koricowy. Odpowiedz czesciowa
(PR, ang. partial response) w badaniach
onkologicznych definiuje sie jako zmniejszenie sumy
wymiaréw zmian mierzalnych o przynajmniej 30%
w poréwnaniu z wartosciami na poczatku badania [24].

Kierunek zmian

Im wieksza czestos¢
PR, tym
skuteczniejsze jest
leczenie.

Istotnos¢ kliniczna

PR wptywa na PFS czyli
istotny klinicznie punkt
koncowy.

PR jest punktem
koncowym wptywajacym
na ORR, zatem za istotng
klinicznie zmiane mozna
przyjac taka,
jak w badaniach
jednoramiennych
W ocenie monoterapii
w chorobach
nowotworowych, czyli co
najmniej 30%.

ASCEND-4

PROFILE
1014

Analize IPR wykonano jedynie na podstawie oceny IRC
(wg kryteriow RECIST 1.1).

Drugorzedowy punkt koricowy. Odpowiedz czesciowa —
ocena w obrebie czaszki (IPR, ang. intracranial partial
response) definiowano jako PR dotyczgcg pierwotnych
zmian nowotworowych w mézgu (ang. target lesion),
wtérnych oraz nowych przerzutéw, jesli do nich doszto
[24].

Im wieksza czestos¢
IPR, tym
skuteczniejsze jest
leczenie.

IPR wptywa na PFS czyli
istotny klinicznie punkt
koncowy.

IPR jest punktem
koncowym analogicznym
do PR, zatem mozna
uznac, ze istotna
klinicznie zmiana bedzie
taka sama jak
w badaniach
jednoramiennych
w ocenie monoterapii
w chorobach
nowotworowych czyli co
najmniej 30%.

ASCEND-4

PROFILE
1014

Analize SDi wykonano na podstawie oceny niezaleznej
komisji (wg kryteriow RECIST 1.1) oraz na podstawie
oceny badaczy.

Drugorzedowy punkt koncowy. Stabilizacja choroby
(SDi, ang. stable disease) w badaniach onkologicznych
definiuje sie jako zmiana sumy wymiaréw zmian
mierzalnych niespetniajgca kryteriéw PR lub PD lub

Im wieksza czestosé
SDi, tym
skuteczniejsze jest
leczenie.

SDi wptywa na PFS czyli
istotny klinicznie punkt
koncowy.

Nie odnaleziono
informacji jakg zmiane
nalezy uznac za istotng
klinicznie.
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja
obecno$¢ zmian niemierzalnych niespetniajgcych
kryteriow PR lub PD [24].

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

ASCEND-4

Analize ISDi wykonano jedynie na podstawie oceny
IRC (wg kryteriéw RECIST 1.1).

Drugorzedowy punkt korncowy. Stabilizacja choroby
— ocena w obrebie czaszki (ISDi, ang. intracranial
stable disease) w badaniach onkologicznych
definiowana jest jako zmiana sumy wymiaréw
niespetniajgca kryteriow PR lub PD w obrebie
pierwotnych zmian nowotworowych w mézgu
(ang. target lesion), wtérnych oraz nowych przerzutéw,
jesli do nich doszio [24].

Im wieksza czestos¢
ISDi, tym
skuteczniejsze jest
leczenie.

ISDi wptywa na PFS czyli
istotny klinicznie punkt
koncowy.

Nie odnaleziono
informac;ji jakg zmiane
nalezy uznac za istotng
klinicznie.

ASCEND-4

PROFILE
1014

Analize PD wykonano na podstawie oceny niezaleznej
komisji (wg kryteriow RECIST 1.1) i na podstawie
oceny badaczy.

Drugorzedowy punkt koncowy. Progresja choroby (PD,
ang. progressive disease) w badaniach onkologicznych
definiowana jest jako zwigkszenie sumy wymiarow
zmian mierzalnych o przynajmniej 20% i minimum 5
mm w poréwnaniu z najmniejszg sumg uzyskang
podczas leczenia lub wystgpienie nowej zmiany.
Wystgpienie nowej zmiany lub jednoznaczne
zwiekszenie zmian niemierzalnych [24].

Im mniejsza czgstos¢
PD, tym
skuteczniejsze jest
leczenie.

PD wptywa na PFS czyli
istotny klinicznie punkt
koncowy.

Nie odnaleziono
informac;ji jakg zmiane
nalezy uznac za istotng
klinicznie.

ASCEND-4

PROFILE
1014

Analize IPD wykonano jedynie na podstawie oceny IRC
(wg kryteriow RECIST 1.1).

Drugorzedowy punkt koncowy. Progresja choroby
— ocena w obrebie czaszki (IPD, ang. intracranial
progressive disease) w badaniach onkologicznych
definiowana jest jako zwigkszenie sumy wymiarow
0 przynajmniej 20% i minimum 5 mm w poréwnaniu
Z najmniejszg sumg uzyskang podczas leczenia lub
wystgpienie nowej zmiany w obrebie pierwotnych zmian
nowotworowych w mézgu (ang. target lesion), wtérnych
oraz nowych przerzutdw, jesdli do nich doszio [24].

Im mniejsza czestos¢
IPD, tym
skuteczniejsze jest
leczenie.

IPD wptywa na PFS czyli
istotny klinicznie punkt
koncowy.

Nie odnaleziono
informac;ji jakg zmiane
nalezy uznac za istotng
klinicznie.
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Punkt koncowy

Badanie

ASCEND-4

PROFILE
1014

Definicja
Analize czasu do wystgpienia pierwszej odpowiedzi na
leczenie wykonano na podstawie oceny niezaleznej

komisji (wg kryteriow RECIST 1.1) oraz na podstawie
oceny badaczy.

Drugorzedowy punkt korncowy. Czas do wystgpienia
pierwszej odpowiedzi na leczenie (TTR, ang. time to
treatment response) definiowano jako czas od
randomizacji do momentu wystgpienia pierwszej,
catkowitej bgdz czesciowej, udokumentowane;j
odpowiedzi na leczenie.

Kierunek zmian

Im dtuzszy czas do
wystgpienia
pierwszej odpowiedzi
na leczenie, tym
skuteczniejsze
leczenie.

Istotnos¢ kliniczna

TTR wptywa na PFS czyli
istotny klinicznie punkt
koncowy.

Nie odnaleziono
informaciji jakg zmiane
nalezy uzna¢ za istotng

klinicznie.

ASCEND-4

PROFILE
1014

Analize czasu trwania odpowiedzi na leczenie
wykonano na podstawie oceny niezaleznej komisji
(wg kryteriow RECIST 1.1) oraz na podstawie oceny
badaczy.

Drugorzedowy punkt koricowy. Czas trwania
odpowiedzi na leczenie (DOR, ang. duration of
response) definiowano jako czas od pierwszej

na leczenie do momentu pierwszego,

lub zgonu z powodu nowotworu (NDRP).

udokumentowanej catkowitej lub czesciowej odpowiedzi

udokumentowanego pogorszenia (progresji choroby)

Im dtuzszy czas
trwania odpowiedzi
na leczenie, tym
skuteczniejsze
leczenie.

DOR wptywa na PFS czyli
istotny klinicznie punkt
koncowy.

Nie odnaleziono
informac;ji jakg zmiane
nalezy uznac za istotng

klinicznie.
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
Analize DOIR wykonano jedynie na podstawie oceny
IRC (wg kryteriow RECIST 1.1).
Drugorzedowy punkt koncowy. Czas t_rwania _ Im diuzszy czas DOIR wptywa na PFS
odpowiedzi na Ieczeme —ocena w Qbreble czaszki trwania odpowiedzi czyli istotny klinicznie
_(DOIR, ang. duration of intracranial response) na leczenie punkt koncowy.
ASCEND-4 deflnlovx{aqo jako czas od pierwszej udokumentoyvanej — ocena w obrebie Nie odnaleziono
catkowitej lub czes$ciowej odpowiedzi na leczenie do czaszki, tym informacii iak .
. ) ji jakg zmiane
momentu pierwszego, udokumentowanego skuteczniejsze nalez PR
- s L y uznac za istotng
pogorszenia (progresji choroby ocenianej przez leczenie. Klinicznie
neuroradiologa IRC na podstawie zmodyfikowanych ’
kryteriow RECIST 1.1) lub zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny.
Drugorzedowy punkt korncowy. Kwestionariusze Wyniki kwestionariuszy
EORTC-QLQC30 wersja 3.0 (ang. The European Im dtuzszy czas do PRO wplywajg na PFS
Organization for Research and Treatment of Cancer’s pogorszenia czyli istotny klinicznie
core quality of life questionnaire) oraz QLQ-LC13 objawow, im wyzsze punkt koncowy.
wersja 1.0 — dedykowany chorym na raka ptuca, uzyte | prawdopodobienstwa | Kwestionariusz EORCT
zostaty w celu oceny jakosci zycia zwigzanej ze stanem niewystgpienia QLQ-LC13 jest
zdrowia, funkcjonowania, objawéw choroby oraz catkowitego wiarygodnym i
dziatan niepozadanych leku. EORTC-QLQC30 zawiera | Pogorszenia objawow zwalidowanym
Jakos¢ zycia EORCT QLQ-C30 30 pytarn w 9 domenach: 5 domen dotyczacych i im wieksza srednia narzedziem czesto
oceniana przez (W tym EORCT QLOQ- " Ietlel=\|pg ogéinego funkcjonowania (domena funkcjonowania zmiana (na plus w uzywanym w badaniach
chorego LC13) fizycznego, domena odnoszaca sie do funkcjonowania domenach klinicznych z udziatem
w rolach spotecznych, funkcjonowania poznawczego, dotyczacych chorych na nowotwory
emocjonalnego i spotecznego), funkcjonowania i na ptuca.
3 domeny opisujgce objawy chorobowe (meczliwosé, minus w domenach Minimalng istotna
bol oraz nudnosci i wymioty) oraz jedna domena dotyczacych klinicznie zmiang wyniku
opisujaca ogdlny stan zdrowia i jakos¢ Zycia. objawéw), tym kwestionariusza QLQ-
Kwestionariusz ten uwzglednia réwniez kilka pytan o skuteczniejsze LC13 jest zmiana 0 210
pojedynczo wyszczegdllnione symptomy — sptycenie leczenie. punktow wzgladem
oddechu, bezsenno$¢, taknienie, zaparcia, biegunka wezesniej uzyskanych
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

czy wptyw choroby na ekonomiczny aspekt zycia. wartosci.
Chory zakresla jedng z czterech ocen (1 — nigdy,
2 — czasami, 3 — rzadko, 4 — bardzo czesto)
odpowiadajgc na nastepujgce pytania:

1. Czy ma Pan/i klopoty przy wykonywaniu
meczgcych czynnosci np. przy dzwiganiu ciezkiej
torby z zakupami lub walizki?

2. Czy dtugi spacer meczy Pana/nig?

3. Czy krotki spacer poza domem sprawia Panu/i
trudnosci?

4. Czy musi Panl/i leze¢ w t6zku lub siedzie¢
w fotelu w ciggu dnia?

5. Czy potrzebuje Pan/i pomocy przy jedzeniu,
ubieraniu sie, myciu sie lub korzystaniu
z toalety?

Czy w ostatnim tygodniu:

6. Byt/a Panal/i ograniczony/a w wykonywaniu
swej pracy lub innej codziennej czynnosci?
PROFILE 7. Byt/a Panali ograniczony/a w realizowaniu

1014 swoich hobby lub innych przyjemnosci?
8. Odczuwat/a Pan/i dusznosci?
9. Miat/a Pan/i bole?
10. Potrzebowat/a Pan/i odpoczynku?
11. Odczuwat/a Pan/i trudnosci ze snem?
12. Odczuwat/a Pan/i ostabienie?
13. Odczuwat/a Pan/i brak taknienia?
14. Odczuwat/a Pan/i nudnosci?
15. Wymiotowat/a Pan/i?
16. Miewal/a Pan/i zaparcia?
17. Miewat/a Pan/i biegunke?
18. Byl/a Pan/i zmeczony/a?
19. Bol przeszkadzat Panu/i w codziennych
zajeciach?
20. Mial/a Pan/i trudnosci w skupianiu sie np. przy
czytaniu gazety, ogladaniu telewizji?
21. Czul/a sie Panli spiety/a?
22. Martwit/a sig¢ Pan/i?
23. Czul/a sie Pan/i rozdrazniony/a?
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Punkt koncowy

Badanie Definicja
Czul/a sie Panl/i przygnebiony/a?
Miat/a Pan/i trudnosci w zapamietywaniu?
Stan Panali zdrowia lub leczenie zakt6caty
Panal/i zycie rodzinne?
27. Stan Pana/i zdrowia lub leczenie

przeszkadzaty w Panali zyciu towarzyskim?
Stan Panali zdrowia lub leczenie powodowaty
ktopoty finansowe?

Nastepnie chory zakresla cyfre od 1 (bardzo zty) do 7
(doskonaty):

Jak ocenia Pan/i swoj ogéiny stan zdrowia w
czasie ubiegtego tygodnia?
Jak ocenia Pan/i jako$¢ swego zycia w
ubiegtym tygodniu? [17].
Kwestionariusz QLQ-LC13 jest dopetnieniem
kwestionariusza QLQ-C30 oceniajgc objawy choroby
oraz dziatania niepozgdane stosowanej terapii. Modut
stosowany w ocenie chorych na raka ptuca zawiera
jedng skale zawierajgcg wiele pytah odnoszaca sie do
bezdechu oraz 9 domen (z jednych pytaniem)
odnoszacych sie do bolu, kaszlu, bolu jamy ustnej,
problemoéw z przetykaniem, neuropatii obwodowe;j,
tysienia, krwioplucia. Zawiera 13 dodatkowych pytan:
1. Jak czesto Panl/i kaszlat/a?

2. Czy podczas kaszlu wykrztuszat/a Pan/i krew?
3. Czy wystepowata u Panali zadyszka w czasie
odpoczynku?

Czy wystepowata u Panali zadyszka podczas

chodzenia?
Czy wystepowata u Panal/i zadyszka podczas
wchodzenia po schodach?
Czy wystepowat u Panal/i bél jamy ustnej lub
jezyka?
Czy wystepowaty u Panal/i problemy z
przetykaniem?
Czy wystepowato u Pana/i mrowienie w rekach
lub stopach?
9. Czy wypadaty Panu/i wiosy?

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna
24.

25.
26.

28.

29.

30.

4.

7.
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
10. Czy wystepowaty u Panali béle w klatce
piersiowej?
11. Czy wystepowaty u Panal/i béle ramienia lub
barku?

12. Czy wystepowaty u Pana/i béle w innych
czesciach ciata? (jesli tak, to gdzie?)
13. Czy zazywalt/a Pan/i jakiekolwiek leki
przeciwbélowe? (1 — Nie, 2 — Tak; jesli tak, to na ile
byly one skuteczne w skali od 1 do 47?) [16].

Czas do pogorszenia objawéw (bdl w klatce
piersiowej, kaszel, sptycenie oddechu) definiuje sie
jako czas od randomizacji do pogorszenia sie
wyniku w odpowiedniej skali 0 >15 mm wzgledem
poczatku badania lub do zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny.

W badaniu ASCEND-4 przedstawiono jedynie
wyniki dotyczace 15 pytan zawartych w
kwestionariuszu EORTC-QLQC30 oraz
10 pytan w kwestionariuszu QLQ-LC13,

natomiast w badaniu PROFILE 1014
— odpowiednio 14 i 10 pytan.
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
Drugorzedowy punkt koncowy. Kwestionariusz EQ-5D-
5L to standaryzowane narzedzie stuzgce do oceny
stanu zdrowia opracowane przez Grupe EuroQol
przeznaczony do wykonywania prostych pomiaréw
wykorzystywanych w celach klinicznych i
ekonomicznych. Zaprojektowany jest tak, aby mégt byé

wypetniany samodzielnie przez chorego w czasie kilku Wvniki kwestionariusz
minut i zatgczone sg do niego instrukcje dla chorego. PI)?/O wptywaig na PFg
Kwestionariusz EQ-5D-5L sktada sig z dwoch czgsci Wieksza $rednia czyli istotny klinicznie
— opisowej i wizualnej skali analogowej (EQ VAS). zmiana (na plus punkt koncowy.
EQ-5D-5L ASCEND-4 Pierwsza cze$¢ opisuje 5 domen (poruszanie sie, oznacz; Iept)szq) Nie odnaleziono
samoobstuga, zwykte czynnosci, bdl / dyskomfort oraz jakosé zycia informacii iaka zmian
niepokdj / przygnebienie), a kazdg z nich chory ocenia ’ nalez uanJac’; ga istotne
w skali od 1 do 5 (nie mam zadnych probleméw, mam yklinicznie a

niewielkie problemy, mam umiarkowane problemy,
mam powazne problemy, nie jest to dla mnie mozliwe).
Druga czgs¢ to 10-centymetrowa wizualna skala
analogowa, za pomoca ktorej, chory ocenia swoj ogolny
stan zdrowia (0 mm — najgorsze zdrowie jakie mozna
sobie wyobrazi¢; 100 mm — najlepsze zdrowie jakie
mozna sobie wyobrazi¢).

Drugorzedowy punkt koncowy. Kwestionariusz LCSS Wyniki kwestionariuszy
(ang. The Lung Cancer Symptom Scale) zawierajacy PRO wptywajg na PFS
domeny oceniajace bél, kaszel oraz sptycenie czyli istotny klinicznie
oddechu, uznaje sie za najwazniejsze sktadowe w Im dtuzszy czas do punkt koricowy.
kwestionariuszach PRO. Jako kolejne wymienia si¢ | pogorszenia objawow | Kwestionariusz LCSS jest

ogolny stan zdrowia/QoL, domene dotyczaca i im wyzsze wiarygodnym i

funkcjonowania fizycznego, emocjonalnego i prawdopodobienstwa zwalidowanym

spotecznego kwestionariusza QLQ-C30, skale niewystgpienia narzedziem czesto

ASCEND-4 o > Sed . :
oceniajaca dusznosé kwestionariusza QLQ-LC13 catkowitego uzywanym w badaniach
oraz wynik EQ VAS. pogorszenia klinicznych chorych na

Kwestionariusz LCSS skfada sig z domen oceniajgcych objawow, tym nowotwory ptuca.

sprawnos¢ fizyczng oraz funkcjonowanie chorych na skuteczniejsze Minimalng istotna
leczenie. klinicznie roznica jest

nowotwory ptuc. Odnosi si¢ do 24-godzinnego okresu i
zawiera 9 domen: szes$¢ oceniajgcych gtéwne objawy
raka ptuca (utrata taknienia, meczliwos¢, kaszel,
sptycenie oddechu, krwioplucie, bdl) oraz trzy domeny

zmiana wyniku
kwestionariusza LCSS
(komponenta bélowa,
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Punkt koncowy

Profil bezpieczenstwa

Badanie

Definicja
zwigzane z ogoIinymi utrudnieniami zwigzanymi z
objawami choroby, sprawnoscig ruchowg oraz ogoélng
jakoscig zycia. Zastosowano w nim wizualng skale
analogowg (gdzie 0 mm odpowiada najlepszemu
mozliwemu wynikowi, a 100 mm najgorszemu
mozliwemu wynikowi)), aby zmierzy¢ nasilenie
dolegliwosci chorego.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

dotyczgca kaszlu oraz
sptycenia oddechu)
0 215 mm wzgledem
wyniku uzyskanego na
poczatku badania.

ASCEND-4

PROFILE
1014

Zdarzenia niepozadane oceniane byty zgodnie
z kryteriami CTCAE® (wersja 4.03 w badaniu
ASCEND-4 oraz wersja 4.0.

w badaniu PROFILE 1014).

W obu badaniach monitorowano chorych pod kgtem
zdarzen niepozgdanych specjalnego zainteresowania:
hepatotoksycznos¢, srodmigzszowa choroba ptuc / stan
zapalny ptuc (w badaniu PROFILE 1014
wyszczegolnione jako zakazenie gérnych drég
oddechowych), wydluzenie odstepu QT, bradykardia
oraz toksyczne dziatania na uktad pokarmowy
(nudnosci, wymioty i biegunka). W badaniu
PROFILE 1014 jako zdarzenia niepozadane
specjalnego zainteresowania zidentyfikowano
dodatkowo zaparcia, zaburzenia smaku, hipokaliemie
i omdlenia (ang. syncope), zwiekszong aktywnosc¢
transaminaz, zaburzenia widzenia, obrzeki,
neutropenie, leukopenie, neuropatie, sptycenie
oddechu, zawroty glowy (ang. dizziness) i zatorowos¢
ptucng, a w badaniu ASCEND-4 — hiperglikemie
i zapalenie trzustki (wtgcznie ze zwiekszong
aktywnoscig lipazy i amylazy).

Wedtug Cochrane Handbook [11] terminologia
stosowana do opisu dziatan/zdarzen niepozgdanych
jest czesto stosowana zamiennie i na postawie
publikacji nie mozna stwierdzi¢, czy autor opisuje

Wazrost liczby
zdarzen
niepozadanych jest
odwrotnie
proporcjonalny do
bezpieczenstwa
stosowania danego
leku.

Ocena bezpieczenstwa
jest istotna klinicznie.

o ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events — powszechne kryteria terminologiczne dla zdarzeh niepozadanych
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja
zgodnie z GCP (ang. good clinical practice — dobra
praktyka kliniczna) zdarzenie czy dziatanie

niepozadane zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa

zdarzenie niepozgdane z wyjgtkiem, gdy autor
publikacji wskazuje, ze jest ono zwigzane ze stosowang

interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie

niepozadane.
Zwiazek z badanym lekiem:

Niezwigzane — zdarzenie niepozgdane w oczywisty
sposob niezwigzane z lekiem

Zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie
niepozadane jest w watpliwy sposéb zwigzane
z lekiem
Mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozgdane moze byc¢
zwigzane z lekiem

Prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie niepozgadane
jest prawdopodobnie zwigzane z lekiem
Definitywnie zwigzane — dziatanie niepozgdane jest
w oczywisty sposob zwigzane z lekiem.
Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych
(ang. severity) zdefiniowano wg kryteriow CTCAE.
Nasilenie dziatan/zdarzen niepozgdanych oceniane jest
w 5 nastepujgcych stopniach:

1 - tagodny (brak objawow Ilub tagodne
objawy, kliniczna lub diagnostyczna
obserwacja, obserwowane jedynie przez
lekarza lub diagnoste, leczenie nie jest
wskazane);

2 - umiarkowany (ograniczajgce codzienng
aktywnosc¢ (adekwatnie do wieku),
wymagajgce minimalnego, miejscowego lub
nieinwazyjnego leczenia);

3 - cigzki (klinicznie istotne, ale nie
bezposrednio zagrazajgce zyciu; wskazana
jest hospitalizacja lub przedtuzenie

hospitalizacji; uposledzajgce, ograniczajgce

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja
samodzielno$¢ i angazowanie sie
w codzienne czynnosci);
4 - zagrazajgcy zyciu (wskazana jest

natychmiastowa opieka medyczna);

> 5-$miertelny.

Nasilenie zdarzen niepozadanych (ang.
seriousness) definiowane jest na podstawie m.in.
oceny chorego lub lekarza:

ciezkie (prowadzace do zgonu, zagrazajace
zyciu, prowadzace do hospitalizacji chorego
lub wydtuzenia hospitalizacji, prowadzgce do
trwatej lub znaczacej niepetnosprawnosci,
wady wrodzone);
umiarkowane;
tagodne.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna
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3.8.3. Ocena w skali GRADE

Jakosé i wage danych pochodzacych z badan wigczonych do analizy oceniono wedtug
zalecen GRADE [10].

W przypadku wilgczonego do analizy badania eksperymentalnego przedstawiajgcego
bezposrednie porownanie interwencji badanej wzgledem jednego z komparatoréw
(ASCEND-4) jakos¢ danych oceniono jako wysoka. Szczegétowg ocene i uzasadnienie

przedstawiono ponize;j.

ASCEND-4 to wcigz trwajgce badanie randomizowane, nierekrutujgce juz chorych, ktérego
zakonczenie planowane jest na 22 lipca 2019 r. Wyniki dla pierwszorzedowego punktu
koncowego (PFS) wedtug autoréw publikaciji sg jednak wystarczajgce, by wiarygodnie oceni¢

istotnosc¢ statystyczng réznicy miedzy grupami.

W badaniu tym randomizacje przeprowadzono wraz ze stratyfikacjg wzgledem stanu
sprawnos$ci chorego w skali WHO (ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja
Zdrowia), stosowania uprzednio neoadjuwantowej lub adjuwantowej chemioterapii oraz
wystgpienia przerzutéw do mézgu ocenionych przez badacza podczas wizyty kwalifikacyjnej.

Kod randomizacji byt ukryty prawidtowo.

Autorzy badania wskazujag, ze ze wzgledu na zréznicowany charakter dziatan toksycznych
interwencji badanej (nudnoéci, wymioty, biegunka) oraz komparatora (PEM — supresja szpiku
kostnego; CIS — nefrotoksyczno$é, neurotoksycznos¢, nudnosci o ciezkim nasileniu i
wymioty; KAR — trombocytopenia, nefrotoksycznosé, neurotoksycznos¢) w badaniu nie
dokonano zaslepienia, gdyz bytoby ono bardzo trudne w realizacji. Przyczyng utrudnien w
zaslepieniu jest takze fakt, ze wymagatoby ono dozylnego podawania PLC (placebo) chorym

przyjmujgcym CER, co mogtoby wigzaé sie z narazeniem ich na dodatkowe obcigzenia.

Utrata chorych zostata udokumentowana, jednakze nie we wszystkich przypadkach zostaty
wyszczegolnione powody, np. brak wyjasnienia odejscia chorych, ktorzy zostali utraceni
z przyczyn okreslonych jako inne. Utrata chorych z badania byta blisko dwukrotnie wyzsza

w grupie CHEM (84,0%) niz w grupie CER (49,7%) i mozna jg okresli¢ jako znaczna.

Nalezy zaznaczy¢, ze ocena najwazniejszych punktow koncowych badania dokonywana byta

nie tylko przez badaczy, ale takze przez niezalezng komisje oceniajgcg, ktérg zaslepiono
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pod wzgledem przypisania chorych do grup oraz ocen badaczy. Obydwie oceny pozostawaty

spéjne.

W obydwu grupach chorzy byli leczeni m.in. do wystgpienia progresji choroby. Ze wzgledu
na znacznie wiekszg skuteczno$¢ CER nad CHEM w tym obszarze chorzy przydzieleni do
grupy przyjmujgcej CER otrzymywali leczenie duzo dtuzej. Z powodu znaczacej réznicy w
okresie obserwacji dla czesci punktdow koncowych nie byto mozliwosci wykonania
wiarygodnych obliczen dla réznic miedzy grupami. Dlatego jakos¢ danych pochodzacych z

zestawien danych oceniono jako srednia.

Jakosé danych pochodzacych z przedtuzenia badania (dane dotyczgce bezpieczehstwa

stosowania CER bez odniesienia do réwnolegtej grupy kontrolnej) oceniono jako niska.

Z kolei jakos¢ danych pochodzacych z badania eksperymentalnego, ktére postuzyto do
wykonania porownania posredniego (badanie PROFILE 1014) réwniez oceniono jako

wysoka. Szczegdlowa ocene i uzasadnienie przedstawiono ponizej.

W badaniu tym randomizacje przeprowadzono wraz ze stratyfikacjg wzgledem wyniku w skali

ECOG, rasy oraz obecnosci przerzutéw do mozgu.

Autorzy badania nie wskazujg na przyczyne braku zaslepienia, jednak mozna zatozyé¢,

ze powadd jest analogiczny jak w przypadku badania ASCEND-4, a wiec jest uzasadniony.

Utrata chorych zostata udokumentowana, jednakze nie we wszystkich przypadkach zostaty
wyszczegolnione powody, np. brak wyjasnienia odejscia chorych, ktorzy zostali utraceni
z innych przyczyn. Utrata chorych z badania byta do$¢ znaczna i wyzsza w grupie stosujgcej
KRYZ (54,1% i 36,8% odpowiednio w grupach KRYZ i CHEM).

Nalezy zaznaczyc, ze ocena najwazniejszych punktéw koncowych badania dokonywana byta
nie tylko przez badaczy, ale takze przez niezalezng komisje oceniajgcg, ktorg zaslepiono
pod wzgledem przypisania chorych do grup oraz ocen badaczy. Obydwie oceny pozostawaty

spajne.

Zarbwno badanie ASCEND-4, jak i PROFILE 1014, byty badaniami randomizowanymi
ze stratyfikacjg, nie zastosowano w nich za$lepienia (co bylo uzasadnionym
postepowaniem), jednak do oceny punktdw koncowych zaangazowano zaslepiona,
niezalezng komisje. Utrata chorych z badah byta udokumentowania, ale nie zawsze

podawano jej konkretne powody, ponadto znacznie wyzszg utrate obserwowano w grupie
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otrzymujagcej CHEM w badaniu ASCEND-4 oraz KRYZ w badaniu PROFILE 1014. Ocena
homogenicznosci obydwu badan wskazujgca na wysokg spojnos¢ pomiedzy nimi, upowaznia
do wykonania poréwnania posredniego lub zestawienia wynikéw dla wspdlnych punktow
koncowych. W zwigzku
z powyzszym, jakos¢ danych pochodzacych z wykorzystanych do wykonania poréwnania
posredniego CER vs KRYZ oceniono jako srednig. Ocene obnizono, poniewaz wyniki
uzyskano posrednio z dwéch badan. Z kolei jakos¢ danych pochodzgcych z zestawienia
oceniono jako niska, poniewaz znaczne réznice w okresie obserwacji pomiedzy grupami nie

pozwalaty na wykonanie poréwnania posredniego.

W analizie uwzgledniono punkty koncowe dotyczgce oceny skutecznoéci i bezpieczenhstwa
CER w analizowanej populacji chorych. Waga punktéw konhcowych istotnych dla chorego
zostata oceniona jako krytyczna. Ocene takg przypisano dla wiekszosci punktéw
koncowych: PFS, OS, jakos¢ zycia oraz profil bezpieczenstwa. Analizowane punkty koncowe
majg kluczowe znaczenie podczas wnioskowania o skutecznosci i bezpieczenstwie
opiniowanej technologii medycznej, dlatego w opinii analitykdw sg one istotne klinicznie
(pomimo tego,
ze autorzy badania ASCEND-4 za istotny klinicznie uznali jedynie PFS). Z kolei odpowiedz
na leczenie jest waznym miernikiem skutecznosci terapii, wptywajgcym na istotne klinicznie

punkty koncowe, dlatego jego wage oceniono jako wysoka.
3.8.4. Ocena homogenicznosci

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono jedno badanie
randomizowane dla wnioskowanej interwencji: ASCEND-4 (gtéwna publikacja Soria 2017)
oraz jedno badanie dla komparatora: PROFILE 1014 (gtéwna publikacja Solomon 2014), na
podstawie ktérych mozliwe bedzie wykonanie poréwnania posredniego interwencji badane;j
(CER) wzgledem jednego z wybranych komparatoréw (KRYZ). Ocene homogenicznosci
wykonano poddajgc szczegoétowej ocenie dane demograficzne, wspolng referencje, punkty

koncowe oraz metodyke ww. badan.

Homogenicznos¢ zestawionych w ponizszej tabeli badan oceniono ogdlnie jako $rednig do

wysokiej, a szczegotowe uzasadnienie oceny podano w akapitach ponize;j.

W przypadku danych dotyczgcych charakterystyki chorych rozbieznosci stwierdzono jedynie

w odniesieniu do aktualnego palenia tytoniu w grupach kontrolnych, jednakze nalezy
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zaznaczy¢, ze czynnik ten moze mie¢ marginalne znaczenie w przebiegu
niedrobnokomérkowego raka ptuca u chorych z mutacjg w genie ALK, zatem mozna uznaé,

ze nie bedzie to miato znaczenia podczas interpretacji wynikow poréwnania posredniego.

Srednig homogenicznosé stwierdzono w ocenie wspolinej referencji — w badaniu ASCEND-4
chorzy przyjmowali CHEM w czterech cyklach, a w badaniu PROFILE 1014 w szesciu, czas
ekspozycji na lek takze roznit sie w obu badaniach. Réznice te budzg watpliwosci co do
homogenicznosci w tym zakresie, nalezy jednak podkreslic, ze zastosowane dawki
chemioterapii, premedykacja oraz kryteria dla zaprzestania leczenia i przejscia do grup
stosujgcych terapie celowang byly wysoce spojne. Podczas poréwnanh posrednich zwrécona

bedzie szczegdlna uwaga na spojnosé wynikow w grupach kontrolnych.

Z obydwu badan wyselekcjonowano tylko wspolne punkty koncowe, ktére nastepnie
poddano szczegotowej ocenie pod wzgledem sposobu prezentacji danych oraz okresu

obserwaciji na jaki zostaty przedstawione.

Dla pierwszorzedowych punktow koncowych (PFS) stwierdzono wysokg spojnos¢ pomiedzy
badaniami. Nie odnotowano rozbieznosci w definicjach, sposobie prezentacji danych oraz
w czasie w jakim przedstawiono wyniki, dlatego przeprowadzenie poréwnania posredniego

byto w petni uprawnione.

W odniesieniu do OS zaprezentowane dane byly wysoce spdéjne dla czasu do wystgpienia
zdarzenia przedstawionego dla zblizonego okresu obserwacji, wykonano wiec poréwnanie
posrednie. W przypadku czestosci wystepowania zdarzen wykonano jedynie zestawienie ze
wzgledu na Srednig homogenicznos¢ w okresach obserwacji w grupach badanych. Niskag
homogenicznos¢ stwierdzono z kolei porownujgc punkty czasowe, dla ktérych przedstawiono
prawdopodobienstwo niewystgpienia zdarzenia, ktore wynosity 24 miesigce w badaniu
ASCEND-4 oraz 12 i 18 miesiecy w badaniu PROFILE 1014. W takim przypadku wykonanie

porownania posredniego nie jest zasadne.

Punkt koncowy IDCR prezentowany byt w badaniach w rézny sposoéb i w innym okresie
obserwacji: w badaniu ASCEND-4 przedstawiono czesto$¢ wystepowania zdarzen, gdzie
mediana czasu do progresji lub zgonu to 16,6 mies. w grupie badanej, a 8,1 miesigca w
grupie  kontrolnej, natomiast w badaniu PROFILE 1014 zaprezentowano
prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzenia w punkcie czasowym 12 i 24 tygodnie. Dane te
nie byly wiec wystarczajgco spojne do przeprowadzenia poréwnania posredniego. Srednig
homogenicznos$¢ oceniono dla ORR (w tym CR i PR), OIRR (w tym ICR), SDi, PD, IPD, TTR
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i DOR ze wzgledu na s$rednig spojnos¢ okresu obserwacji w grupach badanych, ktéry
podano jako mediana czasu do progresji lub zgonu — 16,6 miesigca w grupie badanej w
badaniu ASCEND-4, natomiast w badaniu PROFILE 1014 10,9 miesigca. Dlatego dla tych

punktéw kohcowych wykonano zestawienie danych.

Prezentacje wynikéw dotyczacych jakosci zycia (kwestionariusz EORCT QLQ-C30) oceniono
jako niskg, gdyz w badaniu ASCEND-4 podano réznice $rednich zmian wzgledem wartosci
poczatkowych, natomiast w badaniu PROFILE 1014 $rednig zmiane wzgledem wartosci
poczatkowych (bez miar rozrzutu umozliwiajgcych obliczenie r6znicy $rednich). Nie byto wiec
mozliwosci wykonania poréwnania posredniego. Z kolei wyniki oceny w kwestionariuszu
EORCT QLQ-LC13 zaprezentowano identycznie w obydwu badaniach i na zblizony okres

obserwaciji co pozwolito na przeprowadzenie poréwnania posredniego.

Spdjnos¢ w okresach obserwacji w przypadku bezpieczenstwa oceniono jako s$rednia:
w grupach badanych badaniu ASCEND-4 obejmowat czas leczenia, czyli 66,4 tyg. + 30 dni,
a w badaniu PROFILE 1014 - 47,2 tyg. + 28 dni, natomiast w grupach kontrolnych,
odpowiednio, 26,9 tyg. + 30 dni i 17,8 tyg. + 28 dni. Z tego powodu wykonano zestawienie

danych dotyczacych profilu bezpieczenstwa z obydwu badanh.

Poréwnujgc metodyke obu badan, homogenicznos¢ randomizacji oceniono jako $rednig.
W badaniu ASCEND-4 chorzy zostali automatycznie losowo przypisani do numerdéw z listy
randomizacyjnej, nastepnie numery z listy zostaty przyporzgdkowane do numeru interwencji
zastosowanej w badaniu. Kolejno, numery z listy randomizacyjnej zostaty umieszczone na
opakowaniach leku. Kod randomizacji zostat wiec ukryty prawidtowo. Informacji takiej nie
podano natomiast w przypadku badania PROFILE 1014. W obydwu badaniach zastosowano

inne czynniki stratyfikacyjne.

Wysokag spdjnos¢ miedzy badaniami odnotowano z kolei analizujgc zaslepienie. Obydwa

badania byty otwarte a do oceny punktéw koncowych zaangazowano niezalezng komisje.

Poréownujgc utrate chorych z badan stwierdzono niskg homogeniczno$¢ w grupach
kontrolnych (84,0% w badaniu ASCEND-4 i 36,8% w badaniu PROFILE 1014). Za przyczyne
takiej zréznicowanej utraty mozna uznac¢ fakt, iz w badanie ASCEND-4 w odréznieniu od
badania PROFILE 1014 byto podzielone na faze indukgji i podtrzymania i wielu chorych nie

spetnito kryteriow wigczenia do fazy podtrzymujgce;.
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Nalezy zaznaczyé, ze badania jednakowo oceniono w skali Jadad, ponadto ich projekt
zaktadat takie samo podejscie do testowanej hipotezy, a ich realizacja przebiegta na zblizong

skale (zaangazowano odpowiednio 134 i 122 osrodki badawcze).

Biorgc pod uwage fakt, ze obydwa analizowane badania byty randomizowane, otwarte
a populacje byty homogeniczne, nalezy uznaé, iz wykonanie pordwnania posredniego
w spojnych punktach koncowych obarczone jest umiarkowanym ryzykiem btedu. Ze wzgledu
na watpliwosci zwigzane z homogenicznoscig schematu podawania chemioterapii
porownanie posrednie zostanie wykonane dwiema metodami (uwzgledniajgcg wspoing
referencje

— metoda Buchera oraz nieuwzgledniajgcg wspolnej referencji — technika MAIC).

W punktach koncowych o sredniej spojnosci wykonywane bedg jedynie zestawienie danych,

a w przypadku braku spdjnosci (niska homogeniczno$¢) poréwnania nie bedg wykonywane.

Szczegotowe dane zestawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 7.
Podsumowanie oceny homogenicznosci badan ASCEND-4 i PROFILE 1014

Poréwnywane badania

ASCEND-4 PROFILE 1014

Grupa badana
(CER)

Grupa kontrolna
(PEM + CIS/KAR)

Grupa badana
(KRYZ)

Grupa kontrolna
(PEM + CIS/KAR)

RD / r6znica median
(95% CI)

Grupy
kontrolne

Homogenicznosé

Grupy
badane

Grupy
kontrolne

187 171
Liczba chorych 189 172 n/d n/d TAK TAK
CIS—87 | KAR — 88 CIS—91 | KAR-78
Mezczyzni, n (%) 87 (46,0) 73 (39,0) 68 (39,5) 63 (36,8) 0,06 0,02 TAK TAK
o ’ ' ’ ' ’ (-0,04:0,17) | (-0,08;0,12)
o T
N . .
g Wik, meﬁ::gf‘ O 55 (22-81) 54 (22-80) 52 (22-76) 54 (19-78) 3 0 TAK TAK
>
£ Azjatycka 76 (40,2) 82 (43,9) 77 (44.8) 80 (46,8) 0,05 0,03 TAK TAK
g jaty ' ’ ' ’ (-0,15: 0,06) | (-0,13;0,07)
g Kaukaska 104 (55,0) 98 (52,4) 91 (52,9) 85 (49,7) 0,02 0,03 TAK TAK
(© ' ' ' : (-0,08; 0,12) | (-0,08;0,13)
I
o 0,02 0,002
g Inna 9 (4,8) 73.7) 4(2.3) 6 (3,5) (001 0.06) | (004 00s | TAK TAK
=)
& sms;\?vr;m- Olub 1 176 (93,1) 175 (93,6) 161 (93,6) 163 (95,3) -0,005 0,02 TAK TAK
i wa ' ’ ' ’ (-0,06: 0,05) | (-0,06: 0,03)
skali
WHO 0,01 0,01
(ECOG), 13 (6,9) 11 (5,9) 10 (5,8) 8 (4.7) (004 0.06) | (008008 | TAK TAK
) 04; 0, 03; 0,
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RD / réznica median
(95% CI)

Homogenicznos¢

Poréwnywane badania

ASCEND-4 PROFILE 1014
Grupy Grupy Grupy
kontrolne badane kontrolne
Grupa badana Grupa kontrolna Grupa badana Grupa kontrolna
(CER) (PEM + CIS/KAR) (KRYZ) (PEM + CIS/KAR)
Zasieg Miejscowo 002 001
nowotwo zaawansowa 9(4,8) 5(2,7) 4(2,3) 3(1,8) (-0,01: 0,06) | (-0,02; 0,04) TAK TAK
-ru / -ny / 1liIB
stopien
zaawan-
i Przerzutowy -0,02 -0,01
sowania , ,
oW IV 180 (95,2) 182 (97,3) 168 (97,7) 168 (98,2) (-0,06: 0,01) | (-0,04: 0,02) TAK TAK
-ru, n (%)
Obecnos¢ przerzutow 0,05 0,06
do mézgu, n (%) 59 (31,2) 62 (33,2) 45 (26,2) 47 (27,5) (-0,04;0,14) | (-0,04: 0,15) TAK TAK
q -0,04 -0,003
Nigdy 108 (57,1) 122 (65,2) 106 (61,6) 112 (65,5) (-0.15: 0,06) | (-0,10: 0,10) TAK TAK
Palenie
: Palacy w 0,02 -0,05
t);]to((r)}(l))u przesziosci 66 (34,9) 50 (26,7) 56 (32,6) 54 (31,6) (-0,07:0,12) | (-0,14: 0,05) TAK TAK
. 0,02 0,05
Obecnie 15 (7,9) 15 (8,0) 10 (5,8) 5(2,9) (-0,03;0,07) | (0,005; 0,10) TAK NIE
0,02 (-0,03; 0,04
(1) 1 ’ 1 ’
Gruczolakorak, n (%) 180 (95,2) 183 (97,9) 161 (93,6) 161 (94,2) 0,06) (-0,004; 0,08) TAK TAK
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RD / réznica median

(95% C|) Homogenicznos¢

Poréwnywane badania

ASCEND-4 PROFILE 1014
Grupy

kontrolne

Grupy
badane

Grupy

kontrolne
Grupa badana Grupa kontrolna

(CER) (PEM + CIS/KAR)

Grupa badana Grupa kontrolna

(PEM + CIS/KAR)

Faza indukcyjna:
PEM+CIS/KAR
cztery 21-dniowe
cykle (leki podawano
w 1. dniu kazdego

cyklu).

Faza podtrzymujgca:
2 PEM PEM+CIS/KAR
S 21-dniowe cykle (lek Maksymalnie szeéé
o podawano w 1. dniu 21—t_jn|owych cykli
©  Liczba cykli leczenia n/d o i n/d a1 ksaeon o). n/d n/d nd | SREDNIA
TC: wystgpita progresja Bez podziatu na faze
= choroby leczenie byto indukcyjng i
= realizowane do podtrzymujaca.

wystgpienia progresji
choroby (zgodnie z
oceng niezaleznej

komisji na podstawie
kryteriow RECIST
1.1) lub pojawienia

sie nieakceptowalnej

toksycznosci.
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Poréwnywane badania

ASCEND-4

Grupa badana
(CER)

n/d

Grupa kontrolna
(PEM + CIS/KAR)

Faza indukcyjna:
PEM i.v. w dawce

500 mg/m? + CIS i.v.
w dawce 75 mg/m?
lub KAR i.v. — AUC 5-
6 mg/ml/min

Faza podtrzymujgca:
PEM i.v. w dawce
500 mg/m?

Dopuszczalne byto
obnizenie dawki
zgodnie z ulotkg

dotgczong do
opakowania lub
zgodnie z lokalnymi
zaleceniami.

PROFILE 1014

Grupa badana

n/d

Grupa kontrolna
(PEM + CIS/KAR)

PEM i.v. w dawce
500 mg/m? + CIS i.v.
w dawce 75 mg/m?
lub KAR i.v. AUC 5-6
mg/ml/min

Dopuszczalne byto
obnizenie dawki.

RD / réznica median
(95% CI)

Grupy
kontrolne

n/d n/d

Homogenicznos¢

Grupy
badane

Grupy
kontrolne

n/d WYSOKA
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RD / réznica median

(95% C|) Homogenicznos¢

Poréwnywane badania

ASCEND-4 PROFILE 1014
Grupy Grupy Grupy

kontrolne badane kontrolne
Grupa badana Grupa kontrolna Grupa badana Grupa kontrolna

(CER) (PEM + CIS/KAR) (KRYZ) (PEM + CIS/KAR)

momentu:
doswiadczenia
progresji choroby

Do

wg kryteriow
RECIST 1.1w
opinii zaslepionej
niezaleznej
komlsuz : Do momentu:
w_ystqplenla _ i
nieakceptowalnej wystgpienia
toksycznosci, progresji _c,horoby
ktéra wg kryteriéw
uniemozliwia VF\ZISSS;Lrl“al
i dalsze leczenie; . /
Czas podawania n/d °  cigzy; n/d niedopuszczalny n/d o o WYSOKA
chemioterapii . ) oh efokitw
“  rozpoczecia o N

nowej terapii oksycznych;
przeciwnowotwor zgonu;
owej; wycofania zgody
przerwania na udziat
leczenia wg chorego w
uznania chorego badaniu.
lub badacza;
utraty z okresu
obserwacji;
zgonu;

zakonczenia
badania przez
Sponsora.
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RD / réznica median

(95% C|) Homogenicznos¢

Poréwnywane badania

ASCEND-4 PROFILE 1014
Grupy Grupy Grupy

kontrolne badane kontrolne
Grupa badana Grupa kontrolna Grupa badana Grupa kontrolna

(CER) (PEM + CIS/KAR) (PEM + CIS/KAR)

Chorzy powinni Chorzy powinni
otrzymywac kwas otrzymywac kwas
foliowy p.o. 400-1000 foliowy p.o. 350-1000
ug/dobe pg/dobe
rozpoczynajgc 7 dni rozpoczynajac 7 dni
przed pierwszg przed pierwszg
dawkg PEM, dawka KRYZ,
kontynuujac przez kontynuujac przez
caty czas trwania caly czas trwania
terapii i 21 dni po jej terapii i 3 tygodnie po
zakonczeniu. jej zakonczeniu.
Chorzy powinni Chorzy powinni
p_rzyjmowaé tgkie przyjmowac takze

Premedykacja n/d witaming B12i.m. 1 n/d witaming B12 i.m. 1 n/d n/d n/d WYSOKA
mg rozpoczynajac 7 mg rozpoczynajac 7
dni przed pierwszg dni przed pierwszg

dawkag PEM, dawkag KRYZ,
kontynuujac kontynuujac
suplementacje co 3 suplementacje co 9
cykle. tygodni.
Zalecane jest takze Zalecane jest takze
przyjmowanie przyjmowanie
deksametazonu p.o. deksametazonu p.o.
4 mg/2 razy na dobe, 4 mg/2 razy na dobe,
dzien przed, w dniu dzien przed, w dniu
podania PEM oraz podania KRYZ oraz
dzien po. dzien po.
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RD / réznica median

(95% C|) Homogenicznos¢

Poréwnywane badania

ASCEND-4 PROFILE 1014
Grupy Grupy Grupy
kontrolne badane kontrolne
Grupa badana Grupa kontrolna Grupa badana Grupa kontrolna
(CER) (PEM + CIS/KAR) (KRYZ) (PEM + CIS/KAR)

Chorzy z grupy

Chorzy przydzieleni kontrolnej, u ktérych
ot:'jzo g]rsj.p)ée. postep choroby byt
fzymujgce) potwierdzony przez
chemioterapig mogi ocene radiologiczng
8 jS¢ do grupy
Zmiana grupy przez Otengrjﬁ? cveh CER dokonang przez
chorych przyjmujacych n/d ymujacy n/d niezalezng komisje, n/d n/d n/d WYSOKA

jesli zaslepiona
niezalezna komisja
stwierdzita progresje
choroby definiowang
wg kryteriéw
RECIST1.1.

mogli otrzymaé
KRYZ, jesli spetnione
zostaty kryteria
bezpieczenstwa w
badaniach
przesiewowych.

CHEM
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RD / réznica median

(95% C|) Homogenicznos¢

Poréwnywane badania

ASCEND-4 PROFILE 1014
Grupy

kontrolne

Grupy
badane

Grupy

kontrolne
Grupa badana

(CER)

Grupa kontrolna
(PEM + CIS/KAR)

Grupa badana Grupa kontrolna

(PEM + CIS/KAR)

Kontynuowanie
leczenia pomimo
progresji byto

Kontynuacje
leczenia za
pomocg KRYZ
pomimo
postepowania
choroby
realizowano u
chorych, ktérzy

Kontynuacja leczenia dopuszczalne, n/d bvli loSowo n/d n/d n/d WYSOKA n/d
jesli chory odnosit yd eleni d
kliniczne korzysci przydzielent do
z leczenia. grupy stqsgjgcej
KRYZ, jesli w
opinii badacza
chory osiggat
korzysci kliniczne
z leczenia.
Czas ekspozycji na lek, 66,4 26,9 47,2 17,8 : '
medi%nay[tjyg.] (IQR: 30,0; 83,7) (IQR: 13,0; 62,3) (zakres 1,7; (zakres: 3,0; 26,8) n/d n/d SREDNIA | SREDNIA

148,5)
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Poréwnywane badania

ASCEND-4

Grupa badana
(CER)

Grupa kontrolna
(PEM + CIS/KAR)

do momentu pierwszej progresji choroby
ocenionej i udokumentowanej

radiologicznie lub zgonu z dowolnej

przyczyny. Pierwszorzedowym punktem
koncowym byt PFS oceniany przez

niezalezng komisje zgodnie z kryteriami

RECIST 1.1, natomiast PFS oceniany

przez badacza byt drugorzedowym

Definiowany jako czas od randomizacji

PROFILE 1014

Grupa badana
(KRYZ)

Grupa kontrolna
(PEM + CIS/KAR)

Definiowany jako czas od randomizacji
do momentu pierwszej progresji choroby
ocenionej i udokumentowanej
radiologicznie lub zgonu z dowolnej
przyczyny. Pierwszorzedowym punktem

°;’ Definicja punktem koncowym. Analiza w kohcowym byt PFS oceniany przez
S podgrupach dla PFS byta wykonywana niezalezng komisje zgodnie z kryteriami
= po wykazaniu istotnosci statystycznej RECIST 1.1. Analiza w podgrupach
x réznicy miedzy grupami w tym punkcie zostata zaplanowana, z wyjgtkiem
:E‘ koncowym. Ocene wykonywano przy rodzaju przyjmowanej chemioterapii
< uwzglednieniu populacji FAS (ang. full (cisplatyna lub karboplatyna)
o analysis set — cata analizowana
= populacja) oraz PPS (ang. per protocol
° analysis set — analizowana populacja
g,' zgodna z protokotem badania).
Prezentacja Czas do zdarzenia Czas do zdarzenia
Okres . .
obserwacji Okoto 32 mies. Okoto 32 mies.
Prezentacja Prawdopodoblenstwo.nlewystaplenla Prawdopodoblenstwo.nlewystaplenla
zdarzenia zdarzenia
OKIes 18 mies. 18 mies.

obserwacji

RD / réznica median

(95% C|) Homogenicznos¢

Grupy
kontrolne

Grupy
badane

Grupy
kontrolne

WYSOKA

n/d

WYSOKA

WYSOKA

WYSOKA

WYSOKA
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IBMNORANTLA NOCET

RD / réznica median Homodenicznosé
(95% Cl) g

Poréwnywane badania

ASCEND-4 PROFILE 1014

Grupy Grupy Grupy

kontrolne badane kontrolne
Grupa badana Grupa kontrolna Grupa badana Grupa kontrolna

(CER) (PEM + CIS/KAR) (PEM + CIS/KAR)

Drugorzedowy punkt koricowy Drugorzedowy punkt koncowy
S i ; A definiowany jako czas od randomizacji
e ey | 0 2900 chorego 2 akekohiek rSoKA
g go z jakie] przyczyny. przyczyny.
Prezentacja Czas do zdarzenia Czas do zdarzenia WYSOKA
OKres Okoto 32 mies Okoto 32 mies WYSOKA
obserwacji ) ’
Prezentacja Prawdopodoblenstwo_nlewystaplema Prawdopodoblenstwo_nlewystqplenla n/d WYSOKA
zdarzenia zdarzenia
Okres . . .
obserwacji 24 mies. 12i 18 mies. NISKA
Prezentacja Czestos¢ wystepowania zdarzen Czestosc wystepowania zdarzen WYSOKA
Okres Mediana czasu do | Mediana czasu do | Mediana czasu do | Mediana czasu do )
- progres;ji lub zgonu: | progresji lub zgonu: | progresji lub zgonu: | progresji lub zgonu: SREDNIA | WYSOKA
obserwacji - . - .
16,6 mies. 8,1 mies. 10,9 mies. 7,0 mies.
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IBMNORANTLA NOCET

Zykadia® (cerytynib) w leczeniu
niedrobnokomorkowego raka ptuca — analiza kliniczna

pierwszej linii dorostych chorych

na ALK-dodatniego zaawansowanego 20

Poréwnywane badania

ASCEND-4

Grupa badana
(CER)

Grupa kontrolna
(PEM + CIS/KAR)

kontroli choroby — ocena w obrebie
czaszki (IDCR, ang. intracranial disease
control rate) definiowano jako DCR
dotyczgcy pierwotnych zmian
nowotworowych w mézgu (ang. target
lesion), wtérnych oraz nowych
przerzutow, jesli do nich doszto,
obliczany jako odsetek chorych z
najlepszg ogdlng odpowiedzig na
leczenie (CR, PR lub stabilizacjg
choroby, czyli: nie-CR / nie-PD) oceniang
przez neuroradiologa IRC na podstawie
zmodyfikowanych kryteriow RECIST 1.1.

Definicja

Drugorzedowy punkt koncowy. Wskaznik

PROFILE 1014

Grupa badana
(KRYZ)

Grupa kontrolna
(PEM + CIS/KAR)

Drugorzedowy punkt koncowy. Wskaznik
kontroli choroby — ocena w obrebie
czaszki (IDCR, ang. intracranial disease
control rate) definiowano jako DCR
dotyczacy pierwotnych zmian
nowotworowych w mézgu (ang. target
lesion), wtornych oraz nowych
przerzutéw, jesli do nich doszio,
obliczany jako odsetek chorych z
najlepszg ogdlng odpowiedzig na
leczenie (CR, PR lub stabilizacjg
choroby, czyli: nie-CR / nie-PD) oceniang
przez neuroradiologa IRC na podstawie
zmodyfikowanych kryteriow RECIST 1.1.

Prezentacja

Czestos¢ wystepowania zdarzen

Prawdopodobienstwo wystgpienia
zdarzenia

Mediana czasu do
progresji lub
zgonu: 16,6 mies.

Mediana czasu do
progresji lub zgonu:
8,1 mies.

Okres
obserwacji

121 24 tyg.

RD / réznica median

(95% C|) Homogenicznos¢

Grupy
kontrolne

Grupy
badane

Grupy
kontrolne

Drugorzedowy punkt koricowy. Catkowity
odsetek odpowiedzi (ORR, ang. overall
response rate) definiowano jako odsetek
chorych z najlepszg catkowitg i
czesciowg odpowiedzig na leczenie (CR
+ PR). Ocena wykonywana takze w
obrebie czaszki (OIRR, ang. overall
intracranial response rate).

Definicja

Drugorzedowy punkt koricowy. Catkowity
odsetek odpowiedzi (ORR, ang. overall
response rate) definiowano jako odsetek
chorych z najlepszg catkowitg i
czesciowg odpowiedzig na leczenie (CR
+ PR). Ocena wykonywana takze w
obrebie czaszki (OIRR, ang. overall
intracranial response rate).

WYSOKA
n/d
NISKA
NISKA
n/d WYSOKA
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Prezentacja

Okres
obserwacji

Prezentacja

Okres

obserwacji

Prezentacja

Okres
obserwacji

Poréwnywane badania

ASCEND-4

Grupa badana

Grupa kontrolna
(PEM + CIS/KAR)

PROFILE 1014

Grupa badana

Grupa kontrolna
(PEM + CIS/KAR)

RD / réznica median
(95% CI)

Grupy

kontrolne

Homogenicznos¢

Grupy
badane

Grupy
kontrolne

Czestos$¢ wystepowania zdarzen Czestos$¢ wystepowania zdarzen WYSOKA
Mediana czasu Mediana czasu do glloedlrin?e(;zia}zl; Mediana czasu do .
do progresji lub | progres;ji lub zgonu: progres) progresji lub zgonu: SREDNIA | WYSOKA
. ; . zgonu: 10,9 .
zgonu: 16,6 mies. 8,1 mies. mies 7,0 mies.
Mediany Mediany
(przedstawiono w tygodniach) (przedstawiono w miesigcach) WYSOKA
Mediana czasu Mediana czasu do yOEd:in?ei.zia}ﬁg Mediana czasu do )
do progres;ji lub progresji lub zgonu: P g. ! progresji lub zgonu: SREDNIA | WYSOKA
) ; . zgonu: 10,9 .
zgonu: 16,6 mies. 8,1 mies. mies 7,0 mies.
n/d
Mediany Mediany WYSOKA
Mediana czasu Mediana czasu do yOEd:in?ei.zia}ﬁg Mediana czasu do )
do progres;ji lub progresji lub zgonu: zpon%' 16 9 progresji lub zgonu: SREDNIA | WYSOKA
zgonu: 16,6 mies. 8,1 mies. 9 miés ’ 7,0 mies.
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IBMNORANTLA NOCET

RD / réznica median

Homogenicznos¢
Poréwnywane badania (95% CI)

ASCEND-4 PROFILE 1014

Grupy Grupy Grupy
kontrolne badane kontrolne
Grupa badana Grupa kontrolna Grupa badana Grupa kontrolna
(CER) (PEM + CIS/KAR) (KRYZ) (PEM + CIS/KAR)

Drugorzedowy punkt korncowy. Drugorzedowy punkt koricowy.
Stabilizacja choroby (SD, ang. stable Stabilizacja choroby (SD, ang. stable
disease) w badaniach onkologicznych disease) w badaniach onkologicznych
definiuje sie jako zmiana sumy wymiaréw | definiuje sie jako zmiana sumy wymiaréw
S zmian mierzalnych niespetniajgca zmian mierzalnych niespetniajgca
SRULEEINN | icriow PR lub PD lub obecnosé zmian | kryteriow PR lub PD lub obecnosé zmian WYSOKA
niemierzalnych niespetniajgcych niemierzalnych niespetniajgcych
kryteriow PR lub PD. Ocena wykonywana kryteriow PR lub PD. Ocena
takze w obrebie czaszki (ISDi, ang. wykonywana takze w obrebie czaszki n/d
intracranial stable disease). (ISDi, ang. intracranial stable disease).
Prezentacja Czestos$¢ wystepowania zdarzen Czestos¢ wystepowania zdarzen WYSOKA
Okres Mediana czasu do | Mediana czasu do gﬂoemrin?eiﬁa}ﬁlé Mediana czasu do )
obserwacii progresji lub progresji lub zgonu: zpon%' 16 9 progresji lub zgonu: SREDNIA | WYSOKA
! zgonu: 16,6 mies. 8,1 mies. 9 miés ’ 7,0 mies.
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IBMNORANTLA NOCET

RD / réznica median

(95% C|) Homogenicznos¢

Poréwnywane badania

ASCEND-4 PROFILE 1014
Grupy Grupy Grupy
kontrolne badane kontrolne
Grupa badana Grupa kontrolna Grupa badana Grupa kontrolna
(CER) (PEM + CIS/KAR) (KRYZ) (PEM + CIS/KAR)

Drugorzedowy punkt koncowy. Progresja | Drugorzedowy punkt koncowy. Progresja
choroby (PD, ang. progressive disease) | choroby (PD, ang. progressive disease)
w badaniach onkologicznych definiowana | w badaniach onkologicznych definiowana
jest jako zwiekszenie sumy wymiaréw jest jako zwiekszenie sumy wymiaréw
zmian mierzalnych o przynajmniej 20% i | zmian mierzalnych o przynajmniej 20% i
minimum 5 mm w poréwnaniu z minimum 5 mm w poréwnaniu z
Definicja najmniejszg sumg uzyskang podczas najmniejszg sumg uzyskang podczas WYSOKA
leczenia lub wystgpienie nowej zmiany. leczenia lub wystgpienie nowej zmiany.
Woystapienie nowej zmiany lub Woystapienie nowej zmiany lub
jednoznaczne zwigkszenie zmian jednoznaczne zwigkszenie zmian
niemierzalnych. Ocena wykonywana niemierzalnych. Ocena wykonywana n/d
takze w obrebie czaszki (IPD, ang. takze w obrebie czaszki (IPD, ang.
intracranial progressive disease). intracranial progressive disease).
Prezentacja Czestos¢ wystepowania zdarzen Czestosc wystepowania zdarzen WYSOKA
Okres Mediana czasu do | Mediana czasu do gﬂoeglr?)g?egia}ﬁltj) Mediana czasu do .
- progresji lub progresji lub zgonu: . progresji lub zgonu: SREDNIA | WYSOKA
obserwacji : - . zgonu: 10,9 .
zgonu: 16,6 mies. 8,1 mies. : 7,0 mies.
mies.
N Prezentacja Czestos$¢ wystepowania zdarzen Czestos¢ wystepowania zdarzen WYSOKA
§_ qﬁ) Okres Mediana czasu do | Mediana czasu do gﬂoed:?)n?e(;;ia}zg Mediana czasu do n/d
= - progresji lub progresji lub zgonu: P g. ! progresji lub zgonu: SREDNIA | WYSOKA
(@] obserwacji - - . zgonu: 10,9 ;
zgonu: 16,6 mies. 8,1 mies. mies 7,0 mies.
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Poréwnywane badania

ASCEND-4

Grupa badana
(CER)

Grupa kontrolna
(PEM + CIS/KAR)

Definicja

PROFILE 1014

Grupa badana
(KRYZ)

Grupa kontrolna
(PEM + CIS/KAR)

Prezentacja

QLQ-C30)

Okres
obserwacji

Jakos¢ zycia (EORCT

RD / réznica median
(95% CI)

Grupy
kontrolne

Homogenicznos¢

Grupy
badane

Grupy
kontrolne

Definicja

Prezentacja

Okres
obserwacji

Prezentacja

Okres
obserwacji

)
S
]
=
¢}
|
o
-
()
(14
(©)
8
£
S
‘N
‘O
‘0
o
=
©
-

Drugorzedowy punkt koncowy. Chorzy Drugqrzedowy pu'n’kt koncgwy. Chorzy
2 i : oceniali skuteczno$¢ leczenia za pomoca
oceniali skuteczno$¢ leczenia za pomocg : : WYSOKA
kwestionariusza EORCT QLQ-C30 kwestionariusza
EORCT QLQ-C30
Rdéznica $rednich zmian wzgledem Srednia zmiana wzgledem warto$ci n/d NISKA
wartosci poczgtkowych poczatkowych (bez miar rozrzutu)
Mediana czasu do | Mediana czasu do Sﬂoedlrin?e(;'zie}?é Mediana czasu do .
progresji lub progresji lub zgonu: prog . ) progresji lub zgonu: SREDNIA | WYSOKA
: : . zgonu: 10,9 .
zgonu: 16,6 mies. 8,1 mies. : 7,0 mies.
mies.
Drugorzedowy punkt koficowy. Chorzy Drugorzedowy punkt koAcowy. Chorzy
oceniali skutecznosc¢ leczenia za pomocg | oceniali skuteczno$¢ leczenia za pomocag
kwestionariusza EORCT QLQ-LC13 kwestionariusza EORCT QLQ-LC13 WYSOKA
(komponenta ztozona: bol w klatce (komponenta ztozona: bdl w klatce
piersiowej, kaszel, sptycenie oddechu). piersiowej, kaszel, sptycenie oddechu).
Czas do zdarzenia Czas do zdarzenia WYSOKA
Okolo 32 mies. Okolo 32 mies. nid WYSOKA
Réznica srednich zmian wzgledem Srednia zmiana wzgledem warto$ci NISKA
wartosci poczatkowych poczatkowych (bez miar rozrzutu)
Mediana czasu do | Mediana czasu do | Mediana czasu do | Mediana czasu do
progresji lub zgonu: | progresji lub zgonu: | progresji lub zgonu: | progresji lub zgonu: SREDNIA | WYSOKA
16,6 mies. 8,1 mies. 10,9 mies. 7,0 mies.
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Poréwnywane badania

ASCEND-4

Grupa badana
(CER)

Grupa kontrolna
(PEM + CIS/KAR)

Definicja

Drugorzedowy punkt korncowy. Zdarzenia

PROFILE 1014

Grupa badana
(KRYZ)

Grupa kontrolna
(PEM + CIS/KAR)

Drugorzedowy punkt koncowy. Zdarzenia

Prezentacja

Okres
obserwacji

Bezpieczenstwo

RD / réznica median
(95% CI)

Grupy
kontrolne

Homogenicznos¢

Grupy
badane

Grupy
kontrolne

Randomizacja
opakowaniach leku. Kod randomizacji
zostat wiec ukryty prawidtowo.

Zastosowano stratyfikacje wzgledem
stanu sprawnosci chorego w skali WHO
(0 vs 1-2), stosowania uprzednio
neoadjuwantowej lub adjuwantowej
chemioterapii (tak/nie) oraz wystgpienia
przerzutow do mdzgu ocenionych przez
badacza podczas wizyty kwalifikacyjnej
(obecne / nieobecne).

©
c
(]
=]
©
o]
©
=
>
©
o
=
[}
=

skali ECOG (0 lub 1 vs 2), rasy
(azjatycka lub inna niz azjatycka) oraz
obecnosci przerzutow do mozgu (tak /
nie).

niepozadane oceniane byly zgodnie z niepozadane oceniane byly zgodnie z WYSOKA
kryteriami CTCAE wersja 4.03. kryteriami CTCAE wersja 4.0.
Czestos$¢ wystepowania zdarzen Czestos$¢ wystepowania zdarzen nd WYSOKA
Czas leczenia: Czas leczenia: Czas leczenia: Czas leczenia: : :
66,41yg. +30dni | 269tyg. +30dni |47.2tyg. + 28dni| 17.8tyg. + 28 dni SREDNIA | SREDNIA
Badanie randomizowane.
Chorzy przydzieleni do dwdch grup w
stosunku 1:1 przy pomocy
interaktywnego systemu odpowiedzi.
Chorzy zostali automatycznie losowo
przypisani do numeroéw z listy
rapdomizacyjnej, nastepnie numery z Badanie randomizowane.
listy zostaty przyporzgdkowane do . ) .
numeru interwencji zastosowanej w Chorzy zostali zrandomizowani do grup
badaniu. Kolejno, numery z listy losowo w stosunku 1:1. Str_atyﬁkaqe
randomizacyjnej zostaty umieszczone na | Przeprowadzono na podstawie wyniku w n/d SREDNIA
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RD / réznica median

(95% C|) Homogenicznos¢

Poréwnywane badania

ASCEND-4 PROFILE 1014
Grupy Grupy Grupy
kontrolne badane kontrolne
Grupa badana Grupa kontrolna Grupa badana Grupa kontrolna
(CER) (PEM + CIS/KAR) (KRYZ) (PEM + CIS/KAR)

Badanie otwarte.
Chorzy oraz badacze nie byli zaslepieni, Badanie otwarte.
natomiast niezalezna komisja oceniajgca ch bad ie bvli zaslepieni
leniani byta zaslepiona wzgledem randomizac;ji orzy oraz badacze nie byli zasiepien,
Zaslepienie . e natomiast niezalezna komisja oceniajgca n/d WYSOKA
chorych do grup, a wiekszos¢ personelu . AR
byta zaslepiona wzgledem randomizac;ji
medycznego sponsora pozostata chorveh do aru
zaslepiona do zamkniecia baz danych w ry grup.
celu wstepnej analizy.
Utrata chorych z 0 o o o -0,04 0,47
badania 94 (49,7%) / 189 157 (84,0%) /187 | 93 (54,1%) /172 63 (36,8%) /171 (-0,15: 0,06) | (0.38: 0,56) TAK NIE
Liczba osrodkow 134 osrodki w 28 krajach 122 osrodki w 27 krajach n/d WYSOKA
Podejscie do L .
testowanej hipotezy superiority superiority n/d WYSOKA
Ocena w skali Jadad 2/5 2/5 n/d WYSOKA




@ Zykadia® (cerytynib) w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych na
NAHTA ALK-dodatniego zaawansowanego niedrobnokomdérkowego raka 97
IGNORANTIA NOCET ptuca — analiza kliniczna

3.8.1. Ocena jakosci informacji

Ocene wiarygodnosci randomizowanych badan ASCEND-4 i PROFILE 1014
przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w
Cochrane Handbook. Narzedzie =zastosowane do przeprowadzenia oceny zostato

przedstawione w zatgczniku 7.8 (Tabela 68).

W przypadku badania ASCEND-4 ryzyko btedu systematycznego wynikajgcego z losowego
przydzialu do grup oceniono jako niskie pomimo tego, ze nie podano danych na temat
zastosowanej metody randomizacji, a alokacja do grupy stosujgcej CIS lub KAR zostata
przeprowadzona wg uznania badacza. Kod randomizacji zostat ukryty prawidtowo, jednak ze
wzgledu na fakt, ze zmiana leczenia byta dozwolona po udokumentowaniu progresji choroby,
niskie ryzyko wystgpienia bftedu systematycznego mozliwe byto do okreslania tylko
w przypadku PFS, poniewaz przejscie chorych do grupy badanej znosito efekt randomizaciji

a tym samym utajnienie kodu.

Ryzyko btedu systematycznego wynikajgcego ze znajomosci interwencji byto wysokie
w odniesieniu do punktéw koncowych ocenianych przez INV (ang. inventors — badacze),
a niskie w przypadku punktéw konncowych ocenianych przez IRC (ang. independent review
committee — niezalezna komisja oceniajgca), poniewaz w badaniu nie zastosowano
zaslepienia chorych i badaczy, a zaslepiono jedynie niezalezng komisje oceniajgcg. Ryzyko
btedu systematycznego zwigzanego z oceng punktéw koricowych oceniono jako wysokie
w przypadku INV, natomiast w odniesieniu do IRC jego okredlenie byto niemozliwe, ze
wzgledu na brak szczegdtowych informacji na temat sposobu zaslepienia niezaleznej komisiji

oceniajgcej.

W badaniu tym nie przedstawiono punktéw koncowych dotyczgcych farmakokinetyki,
natomiast przedstawiono niezaplanowane punkty kohcowe (analiza post hoc wskaznika
korzysci klinicznych), zatem ryzyko btedu systematycznego zwigzanego z raportowaniem

oceniono jako Srednie.

Ryzyko btedu zwigzane z wykluczeniem okreslono jako Srednie, poniewaz odnotowano
znaczny i nierbwnomierny odsetek utraty chorych z badania, w tym utrata zwigzana byfa
z ocenianymi punkami koncowymi. Dodatkowo Srednie ryzyko btedu systematycznego

stwierdzono w przypadku punktow koncowych innych niz PFS z uwagi na ryzyko wystgpienia
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efektu przeniesienia (ang. carry-over) spowodowane tym, ze zmiana interwencji byta

dozwolona.

Z kolei w badaniu PROFILE 1014 ryzyko btedu systematycznego wynikajgcego z losowego
przydziatu do grup oceniono jako niskie. Podobnie jak w przypadku badania ASCEND-4 nie
podano danych na temat zastosowanej metody randomizacji, a alokacja do grupy stosujgce;j
CIS lub KAR zostata przeprowadzona wg uznania badacza. Zmiana leczenia byta dozwolona
po udokumentowaniu progresji choroby. Nie podano jednak danych na temat ukrycia kodu
randomizacji, wiec ocena btedu systematycznego wynikajgcego =z utajnienia kodu

randomizacji nie jest mozliwa do przeprowadzenia.

Ryzyko btedu systematycznego wynikajgcego ze znajomosci interwencji byto wysokie
w odniesieniu do punktéw koricowych ocenianych przez INV, a niskie w przypadku punktow
koncowych ocenianych przez IRC, poniewaz w badaniu nie zastosowano zaslepienia
chorych i badaczy, a zaslepiono jedynie niezalezng komisje oceniajgcg. Ryzyko btedu
systematycznego zwigzanego z oceng punktéw koncowych oceniono jako wysokie
w przypadku, gdy oceny dokonywali INV, natomiast w przypadku oceny przeprowadzanej
przez IRC jego okreslenie byto niemozliwe, ze wzgledu na brak szczegdtowych informacji na

temat zaslepienia niezaleznej komisji oceniajgce;j.

Ze wzgledu na brak kompletnych wynikow dotyczgcych oceny jakosci zycia w przypadku
kwestionariuszy QLQ-C30 i QLQ-LC13 (nie podano miar rozrzutu $redniej zmiany wzgledem
wartosci poczatkowych) ryzyko btedu systematycznego zwigzanego z raportowaniem

oceniono jako srednie.

Ryzyko btedu zwigzane z wykluczeniem okreslono jako Srednie, poniewaz odnotowano
znaczny i nierbwnomierny odsetek utraty chorych z badania, w tym utrata zwigzana byta
z ocenianymi punkami koncowymi. Dodatkowo srednie ryzyko btedu systematycznego
stwierdzono w odniesieniu do punktéw koncowych innych niz PFS z uwagi na ryzyko
wystgpienia efektu przeniesienia (ang. carry-over) spowodowane tym, ze zmiana interwencji

byta dozwolona.

Najwieksze znaczenie dla oceny skutecznosci badanej interwencji ma brak dostepnych
danych zebranych przed przejsciem chorych z grup przyjmujacych CHEM do grup badanych.
Ponadto, nie zaprezentowano wynikdw w punktach czasowych umozliwiajgcych miarodajne

poréwnanie miedzy grupami, co zwieksza ryzyko btedu systematycznego.
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Odnotowano niewielkie réznice w ocenie poszczegolnych domen kazdego z badan.
W przypadku badania PROFILE 1014 niemozliwe bylo dokonanie oceny ryzyka btedu
zwigzanego z utajnieniem kodu alokacji, gdyz nie podano wystarczajgcych informaciji,
podczas gdy w badaniu ASCEND-4 oceniono je jako niskie, gdyz kod randomizacji ukryto w
sposob prawidtowy. W badaniu ASCEND-4 wiekszos¢ personelu medycznego sponsora
pozostata zaslepiona do zamkniecia baz danych w celu wstepnej analizy (czego nie
wiadomo

0 personelu medycznym sponsora badania PROFILE 1014), co jednak pozostato bez
wplywu na ostateczng ocene ryzyka btedu systematycznego zwigzanego ze znajomoscig
interwencji. Ocena ryzyka wystgpienia btedu systematycznego zwigzanego ze znajomoscig
interwencji, zwigzanego z oceng punktoéw koncowych, zwigzanego z wykluczeniem oraz
Zwigzanego

z raportowaniem byla spoéjna w obydwu badaniach. W obu badaniach, w uzasadnionych
przypadkach, istniala mozliwos¢ przeniesienia chorego z grupy stosujgcej interwencje
kontrolng do grupy stosujgcej interwencje badang (ang. cross-over). Taka metodyka badania
niesie za sobg ryzyko wystgpienia efektu przeniesienia (ang. carry-over), ktére zostato

ocenione w badaniach jako srednie w odniesieniu do punktéw koncowych innych niz PFS.

Szczegoty oceny przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 8.

Ocena ryzyka btedu systematycznego badan ASCEND-4 i PROFILE 1014 wg Cochrane Collaboration

ASCEND-4 (publikacja Soria 2017)

Domena

PROFILE 1014 (publikacja Solomon 2014)

Uzasadnienie oceny

Btad systematyczny wynikajacy z selekc;ji (ang. selection bias)

Brak danych na temat zastosowanej metody randomizacji.
Chorzy przydzieleni do dwéch grup stosujgcych CER lub
CHEM w stosunku 1:1 przy pomocy interaktywnego

Brak danych na temat zastosowanej metody randomizacji.
Po etapie przesiewowym, chorych zrandomizowano w stosunku
1:1 do grup stosujgcych KRYZ lub CHEM. Alokacja do CIS lub
KAR zostata jednak przeprowadzona wg uznania badacza.

Losowy przydziat do grup systemu odpowiedzi. Alokacja do CIS lub KAR zostata
(ang. random sequence generation) jednak przeprowadzona wg uznania badacza.
Ocena ryzyka btedu:
Niskie ryzyko btedu

Ocena ryzyka btedu:
Niskie ryzyko btedu

Chorzy zostali automatycznie losowo przypisani do
numerdw z listy randomizacyjnej, nastepnie numery z listy
zostaty przyporzgdkowane do numeru interwenc;ji
zastosowanej w badaniu. Kolejno, numery z listy
randomizacyjnej zostaty umieszczone na opakowaniach
leku. Kod randomizaciji zostat wiec ukryty prawidiowo.
Zmiana leczenia byta dozwolona po udokumentowaniu
progresji choroby.

Utajnienie kodu

Brak danych na temat ukrycia kodu randomizacji. Zmiana leczenia
byta dozwolona po udokumentowaniu progresji choroby.

randomizacji Ocena ryzyka btedu:

(ang. allocation Niskie ryzyko btedu

Ocena ryzyka btedu:
Ryzyko niemozliwe do okreslenia

concealment ; . .
) Chorzy zostali automatycznie losowo przypisani do

numerdw z listy randomizacyjnej, nastepnie numery z listy
zostaly przyporzgdkowane do numeru interwenc;ji
zastosowanej w badaniu. Kolejno, numery z listy
randomizacyjnej zostaty umieszczone na opakowaniach
leku. Kod randomizaciji zostat wiec ukryty prawidtowo.
Zmiana leczenia byta dozwolona po udokumentowaniu
progresji choroby.

Pozostate punkty
koncowe

Brak danych na temat ukrycia kodu randomizacji. Zmiana leczenial
byta dozwolona po udokumentowaniu progresji choroby.




pierwszej linii dorostych chorych

A A @ Zykadia® (cerytynib) w leczeniu
N1 T, niedrobnokomérkowego raka ptuca — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

na ALK-dodatniego zaawansowanego

ASCEND-4 (publikacja Soria 2017)

Ocena ryzyka btedu:
Wysokie ryzyko btedu

Badanie otwarte.
Chorzy oraz badacze nie byli zaslepieni.

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscia interwencji (ang. performance bias)

PROFILE 1014 (publikacja Solomon 2014)

Uzasadnienie oceny

Ocena ryzyka btedu:
Ryzyko niemozliwe do okreslenia

Badanie otwarte.
Chorzy oraz badacze nie byli zaslepieni.

Punkty koncowe

oceniane przez INV Ocena ryzyka biedu.

Wysokie ryzyko btedu

Ocena ryzyka btedu:
Wysokie ryzyko btedu

Zaslepienie
uczestnikow
badania oraz
badaczy
(ang. blinding of
participants and

Badanie otwarte.
Niezalezna komisja oceniajgca byta zaslepiona wzgledem
randomizacji chorych do grup, a wiekszos¢ personelu
medycznego sponsora pozostata zaslepiona do zamknigcia baz

Punkty koricowe danych w celu wstepnej analizy.

Badanie otwarte.
Niezalezna komisja oceniajgca byta zaslepiona wzgledem
randomizacji chorych do grup

personnel) oceniane przez IRC

Ocena ryzyka btedu:
Niskie ryzyko btedu

Ocena ryzyka btedu:
Niskie ryzyko btedu

Btad systematyczny zwigzany z ocena punktow koncowych (ang. detection bias)

Badanie otwarte. Badanie otwarte.
aleniant Punkty korficowe Badacze oceniajacy wyniki badania nie byli zaslepieni. Badacze oceniajgcy wyniki badania nie byli zaslepieni.
aslepienie oceny oceniane przez INV Ocena ryzyka btedu: Ocena ryzyka btedu:
wynikéw badania Wysokie ryzyko btedu Wysokie ryzyko bledu
(ang. blinding of Badanie otwarte. Badanie otwarte.

outcome

Nie podano szczegotowych informacji na temat zaslepienia
assessment).

niezaleznej komisji oceniajacej wyniki badania.

Punkty konncowe

Nie podano szczegotowych informacji na temat zaslepienia
niezaleznej komisji oceniajacej wyniki badania.

Ocena ryzyka btedu:
Ryzyko niemozliwe do okre$lenia

oceniane przez IRC

Ocena ryzyka btedu:
Ryzyko niemoZzliwe do okre$lenia
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ASCEND-4 (publikacja Soria 2017)

PROFILE 1014 (publikacja Solomon 2014)

Uzasadnienie oceny ‘

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang. attrition bias) ‘

Utrata chorych z badania zostata szczegétowo przedstawiona i
mozna okresli¢ jg jako nierdwnomierng — tgczna liczba chorych
utraconych z badania wynosita 251 (66,8%) z 376
zrandomizowanych chorych, w tym 94 (49,7%) z 189 chorych w
grupie CER oraz 157 (84,0%) z 187 chorych w grupie CHEM.
Utrata chorych zwigzana jest scisle z ocenianymi punktami
koncowymi, m. in. wystepowaniem zgondw, zdarzen
niepozgdanych czy progresji choroby. Wyniki przestawiono
jednak dla wiekszosci chorych zrandomizowanych do badania.

Niepeine dane na temat wynikéw (ang.
incomplete outcome data), np. brak
informaciji o tym, ze wszyscy chorzy

ukonczyli badanie). Ocena powinna zostac
przeprowadzona dla kazdego gtéwnego
punktu koncowego (lub klasy punktow
koncowych

Utrata chorych z badania zostata szczegétowo przedstawiona i
mozna okresli¢ jg jako nierdwnomierng — tgczna liczba chorych
utraconych z badania wynosita 156 (45,5%) z 343
zrandomizowanych chorych, w tym 93 (54,1%) ze 172 chorych w
grupie KRYZ oraz 63 (36,8%) ze 171 chorych w grupie CHEM.
Utrata chorych zwigzana jest Scisle z ocenianymi punktami
koncowymi, m. in. wystepowaniem zgondw, zdarzen
niepozgdanych czy progresji choroby. Wyniki przestawiono
jednak dla wiekszosci chorych zrandomizowanych do badania.

Ocena ryzyka btedu:
Srednie ryzyko bledu

Nie przedstawiono wszystkich punktéw koncowych (brak
wynikow dotyczgcych farmakokinetyki), natomiast
przedstawiono niezaplanowane punkty koficowe (analiza post

Wybidrcze raportowanie
hoc).

(ang. selective reporting)

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Ocena ryzyka btedu:
Srednie ryzyko biedu

Przedstawiono wszystkie zaplanowane punkty korncowe. Brak
jednak kompletnych wynikéw dotyczgcych oceny jakosci zycia w
przypadku kwestionariuszy QLQ-C30 i QLQ-LC13 — nie podano
miar rozrzutu $redniej zmiany wzgledem wartosci poczatkowych
co uniemozliwito wykonanie poréwnania posredniego.

Ocena ryzyka btedu:
Srednie ryzyko bledu

Inne rodzaje btedow (ang. other bias)

Brak

Ocena ryzyka bledu:
Srednie ryzyko btedu

Brak

Ocena ryzyka btedu:
Niskie ryzyko btedu

Inne zrédia
bledéw

Ocena ryzyka btedu:
Niskie ryzyko btedu

Istnieje prawdopodobienstwo wystgpienia efektu
przeniesienia (ang. carry-over)

Pozostale punkty konncowe

Istnieje prawdopodobienstwo wystgpienia efektu przeniesienia
(ang. carry-over)
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ASCEND-4 (publikacja Soria 2017) PROFILE 1014 (publikacja Solomon 2014)

Uzasadnienie oceny

Ocena ryzyka bledu: Ocena ryzyka btedu:
Srednie ryzyko btedu Srednie ryzyko btedu
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3.8.2. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez 2 analitykdw (MB, EG) wediug

nastepujgcych zasad:

ekstrahowano wyniki odnoszgce sie do efektéw zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego [8] i spetniajgcych kryteria wigczenia zdefiniowane
w rozdziatach 3.4.2 i 3.5.2;

ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych
oddzielnie dla danych dychotomicznych, cigglych i typu czas do zdarzenia (wzory
tabel przedstawiono w zatgczniku 7.9);

Z badania ASCEND-4 ekstrahowano wszystkie dane spetniajgce kryteria wigczenia
do analizy, natomiast z badania PROFILE 1014 do poréwnania posredniego metoda
Buchera lub do zestawienia ekstrahowano jedynie te dane, ktére pozwalaty na
wiarygodne porownania CER wzgledem KRYZ; do poréwnania posredniego technikg
MAIC ekstrahowano tylko dane do OS i PFS poniewaz cechowaly sie one najwyzsza
wiarygodnoscig dla tego typu poréwnan; dane dla poréwnania wylgcznie KRYZ vs
CHEM nie spetniaty kryteriow wigczenia do analizy;

ekstrahowano wytgcznie czestosé podang dla zdarzen niepozgdanych ogdtem lub o
23 stopniu nasilenia, w celu zachowania przejrzystosci analizy;

w przypadku rozbieznoéci danych w réznych zrédtach, w pierwszej kolejnosci
uwzgledniane sg dane z publikacji gtdéwnej i jej zalgcznika (jako najbardziej
wiarygodne zrédto), nastepnie pochodzgce z EMA (poniewaz podano bardzo
szczegdtowe dane) a na koncu pochodzace z FDA,;

czestos¢ zdarzeh prowadzacych do modyfikacji leczenia lub czasowego przerwania
przedstawiono jedynie ogétem w celu zachowania przejrzysto$ci analizy;

nie wykonywano obliczen w przypadku znacznych rozbieznosci w okresie obserwac;ji

miedzy grupami, przedstawiono wowczas jedynie zestawienie danych.
3.9. Analiza statystyczna i interpretacja wynikow

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranych

komparatoréw poréwnano wykorzystujgc programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2016.
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Obliczenia wykonywano jedynie w uzasadnionych przypadkach, czyli dla danych

przedstawionych dla zblizonego okresu obserwaciji.

Dla wynikbw o charakterze dychotomicznym (np. wystgpienie badz brak analizowanego
zdarzenia) obliczano parametr wzgledny iloraz szans (OR, ang. odds ratio) i parametr
bezwzgledny RD (ang. risk difference — roznica ryzyka) wraz z 95% przedziatami ufnosci.
Ponadto, parametr RD obliczano, gdy nie byto mozliwe obliczenie parametru OR ze wzgledu
na brak zdarzen/efektéw zdrowotnych w grupie badanej i kontrolnej lub ze wzgledu na
wystepowania zdarzen u 100% chorych w obydwu grupach. W przypadku braku zdarzen
w grupie badanej lub kontrolnej obliczano iloraz szans metodg Peto (Peto OR, ang. Peto
odds ratio). Do poréwnan parametrow ciggtych (np. sredni wynik w kwestionariuszu EQ-5D-
5L) wykorzystywano wskaznik réznicy srednich (MD, ang. mean difference) oraz 95%
przedziat ufnosci. W analizie przedstawiono réwniez wyniki dla punktéw koncowych typu
czas do zdarzenia wraz z parametrem hazardu wzglednego (HR, ang. hazard ratio)*® w

przypadku, gdy zostaty one podane w badaniach.

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

gore, do catkowitej liczby chorych, natomiast wartosci NNH w dot.

Do oceny istotnosci statystycznej réznic czestosci wystepowania zdarzen wykorzystano
wskazniki RD. Brak znamiennych statystycznie réznic stwierdzano, gdy 95% przedziat

ufnosci dla wskaznika RD zawierat wartosc 0 (zero).

%0 Interpretacyjnie parametr HR jest zblizony do parametru ryzyka wzglednego. Hazard wzgledny
stosuje sie przede wszystkim do danych ucietych, tj. takich, dla ktérych nie posiada sie wszystkich
obserwacji (np. wyznaczanie ryzyka wystgpienia progresji choroby, podczas gdy w momencie
zakonczenia badania progresja choroby nie wystgpita u wszystkich chorych).
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Brak istotnosci statystycznej réznicy srednich stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci dla

réznicy srednich zawierat wartos¢ 0 (zero).

Poréwnanie posrednie wykonano metodg Buchera, uwzgledniajgca wspoing referencje [29]
oraz technikg MAIC, w ktorej wspodlna referencja nie jest brana pod uwage, a wykonywane
jest dostosowanie wynikow [27]. Wykorzystano dwie metody dla zwiekszenia wiarygodnosci
poréwnania posredniego, poniewaz rdznice w schemacie podawania chemioterapii mogty

mie¢ wptyw na otrzymane wyniki.

Technike MAIC wykorzystano takze podczas poréwnania CER wzgledem PEM+CIS/KAR,

gdy zastosowano korekte grupy kontrolnej.

Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikow i ich interpretacje.

Tabela 9.

Podsumowanie wskaznikéw oceny skutecznosci i

interpretacje

Parametr

(O]

Kiedy liczony

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

bezpieczenstwa oraz ich
Interpretacja

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

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

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

Nie obliczany, podany
w badaniu

Interpretacja zblizona do RR, parametr okresla czesc
ryzyka podstawowego pozostatg po interwenciji

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym, w przypadku
braku zdarzeh w grupie badanej
lub kontrolnej

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

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Informuje o réznicy prawdopodobienstw wystapienia
zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej

Gdy parametr bezwzgledny RD
byt istotny statystycznie na
korzys¢ grupy badanej

Liczba chorych, ktérych trzeba poddaé danej interwencji
przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
korzystny  punkt koncowy lub unikng¢ jednego
niekorzystnego punktu koncowego

Gdy parametr bezwzgledny RD
byt istotny statystycznie na
korzys¢ grupy kontrolnej

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

Dla wynikéw o charakterze
cigglym

Miara bezwzgledna, wyrazajgca réznice wartosci
przecietnych (Srednich) w analizowanych grupach

Interpretacja wynikow

Ponizej opisano sposéb interpretacji przyktadowych parametréw uwzglednionych w niniejszej

analizie.
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Punkty koncowe o charakterze dychotomicznym.

W przypadku pozytywnych punktow koncowych (np. czestos¢ wystepowania korzysci
klinicznych — ocena w obrebie czaszki), gdy warto$¢ parametru OR jest wyzsza niz 1
i jednoczesnie przedziat ufnosci nie zawiera 1 wynik wskazuje, na przewage interwencji
badanej. Natomiast istotng statystycznie réznice na korzys¢ interwencji badanej stwierdzano,

gdy warto$¢ parametru RD byta wyzsza niz 0, a przedziat ufnosci nie zawierat 0.

Dla wspomnianego punktu kohcowego w okresie obserwacji wynoszacym =224 tyg.
w podgrupie chorych z mierzalnymi przerzutami do mézgu parametr OR wyniést 6,33
(95% CI. 1,45; 27,73), oznacza to, ze szansa uzyskania korzysci klinicznych w grupie
chorych leczonych CER jest ponad 6-krotnie wigksza niz w grupie kontrolnej. Na podstawie
wartosci przedziatdéw ufnosci mozna stwierdzi¢, ze udowodniono przewage cerytynibu nad

chemioterapia.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita 0,36 (95% CI. 0,11; 0,62), co oznacza,
ze prawdopodobienstwo osiggniecia korzysci klinicznych byto o 36% wieksze w grupie
leczonej CER niz w grupie PEM+CIS/KAR. Zgodnie z warto$ciami przedziatow ufnosci,

réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 3 (95% CI: 2; 10), co oznacza,
ze nalezy poddac¢ 3 chorych leczeniu CER zamiast PEM+CIS/KAR, aby wystgpit jeden
dodatkowy przypadek korzysci klinicznych w czasie 224 tyg. Niska wartos¢ parametru NNT

Swiadczy o duzej sile interwencji.

W niniejszej analizie nie byto przypadku, w ktérym mozliwe byto obliczenie parametréw OR,

RD i NNT/NNH dla dychotomicznych punktéw koncowych o wydzwieku negatywnym.

Punkty kohcowe typu ,czas do zdarzenia’.

Dla negatywnego punktu koncowego, jakim jest np. czas przezycia wolnego od progres;ji
choroby lub zgonu, wartos¢ HR ponizej 1 Swiadczy o przewadze grupy badanej, a na
podstawie przedziatu ufnosci niezawierajgcego 1 mozna wnioskowac o istotnej statystycznie
réznicy miedzy grupami. Parametr HR dla PFS w ocenie IRC dla populacji FAS w czasie
okoto 32 miesiecy wyniost 0,55 (95% CI: 0,42; 0,73) i oznacza, ze podanie chorym CER
zamiast PEM+CIS/KAR zmniejszy ryzyko wystepowania progresji lub zgonu o 45%. Podana
w publikacji p-wartos¢ oraz przedziat ufnosci niezawierajgcy 1 swiadczg o statystycznie

istotnej réznicy miedzy grupami.
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Punkty koncowe o charakterze ciaglym

Interpretacja wynikow dla MD jest zalezna od sposobu definiowania punktu koncowego.
Dla punktow koncowych, w ktérych zwiekszenie wyniku oznacza poprawe, wynik
interpretowano jako istotny na korzy$¢ grupy badanej, jesli w grupie tej uzyskano wyzszy
wynik, a jednoczesnie przedziat ufnosci nie zawierat zera. Dla punktéw koncowych, w
ktérych redukcja wyniku oznaczata poprawe, wynik byt istotny na korzys¢ grupy badanej, gdy
byt nizszy lub odnotowano wyzsze niz w grupie kontrolnej zmniejszenie wyniku, a

jednoczesnie przedziat ufnosci nie zawierat zera.

Przyktadowo, dla $redniej zmiany wyniku w kwestionariuszu EQ-5D-5L parametr MD podany
w publikacji wynosit 0,04 (95% CI: 0,02; 0,07) i oznacza to, ze wérdd chorych przyjmujacych
CER jakosc¢ zycia byta lepsza niz wsrod chorych otrzymujacych PEM+CIS/KAR.

Zestawienie wynikow

W badaniu ASCEND-4 leczenie w obydwu grupach realizowano do momentu:

doswiadczenia progresji choroby wg kryteriow RECIST 1.1 w opinii zaslepionej
niezaleznej komisiji;

zgonu;

wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci, ktdra uniemozliwia dalsze leczenie;
cigzy;

rozpoczecia nowej terapii przeciwnowotworowej;

przerwania leczenia wg uznania chorego lub badacza;

utraty z okresu obserwacji;

zakonczenia badania przez Sponsora.

Sposroéd wyzej wymienionych przyczyn zakonczenia leczenia, najwiekszy udziat maja

progresja choroby lub zgon, a wiec przedstawione w publikacji mediany PFS odzwierciedlajg

w_przyblizeniu okres leczenia zaplanowanymi terapiami. Oznacza to, ze w przypadku

wiekszosci punktéw koncowych, uzyskane wyniki przedstawione sg dla znacznie réznigcych
sie okreséw obserwacji. Z tego powodu w analizie przedstawiono réznice miedzy CER
a PEM+CIS/KAR w przypadku, gdy te réznice byly zaprezentowane w badaniu lub gdy dane
dla obydwu grup byty przedstawione w konkretnym punkcie czasowym (wéwczas réznice

miedzy grupami obliczano).
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Nalezy takze zaznaczy¢, ze chorzy przydzieleni do grupy otrzymujgcej chemioterapie mogli
przejs¢ do grupy otrzymujgcych CER, jesli zaslepiona niezalezna komisja stwierdzita
progresje choroby definiowang wg kryteriow RECIST 1.1. Leczenie CER w takim przypadku
rozpoczeto 42,8% chorych. Oznacza to, ze wyniki dla wiekszosci punktow koncowych (z
wyjagtkiem PFS) mogg by¢ obcigzone ryzykiem bitedu spowodowanego mozliwoscig

wystgpienia efektu przeniesienia.
W badaniu PROFILE 1014 leczenie kontynuowano do momentu wystgpienia:

progresji choroby wg kryteriow RECIST 1.1.;
zgonu;
wystgpienia niedopuszczalnych efektéw toksycznych;

wycofania zgody na udziat chorego w badaniu.

Podobnie jak w przypadku badania ASCEND-4 z powyzszych przyczyn zakonczenia

leczenia, najwiekszy udziat majg progresja choroby lub zgon, a wiec przedstawione w

publikacji mediany PFS odzwierciedlajg w przyblizeniu okres leczenia zaplanowanymi

terapiami.
W przypadku wiekszosci punktdow koncowych, uzyskane wyniki przedstawione sg wiec dla

znacznie réznigcych sie okreséw obserwaciji.

Chorzy przyjmujacy PEM+CIS/KAR, u ktorych progresja choroby byta potwierdzona przez
niezalezng komisje podczas oceny radiologicznej, mogli otrzyma¢ KRYZ, jesli spetnione
zostaty kryteria bezpieczenstwa w badaniach przesiewowych. Zwigzane jest z tym ryzyko
btedu spowodowanego mozliwoscia wystgpienia efektu przeniesienia dla wigkszosci

punktéw koncowych (z wyjgtkiem PFS).

Punktem koncowym cechujgcym sie najwyzszym stopniem wiarygodnosci w niniejsze;j

analizie jest wiec PFS (wyniki poréwnania zaréwno bezposredniego jak i posredniego).
3.10. Ocena skutecznosci CER wzgledem CHEM

Na podstawie wynikdw badania ASCEND-4 dokonano oceny skuteczno$ci cerytynibu
w poréwnaniu z pemetreksedem stosowanym tgcznie z cisplatyng lub karboplatyng. Ocene

oparto o nastepujgce kategorie punktow koncowych:

przezycie wolne od progresji choroby;
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przezycie catkowite;
odpowiedz na leczenie;

jakos¢ zycia.

Okres obserwacji w obydwu grupach byt zréznicowany ze wzgledu na fakt, ze leczenie
prowadzono do progresji choroby lub zgonu. Cerytynib wykazuje wyzszg skuteczno$¢ niz
chemioterapia w tym zakresie — mediana PFS wynosita odpowiednio 16,6 mies. oraz 8,1
mies., a zatem grupa badana byta leczona ponad dwukrotnie diuzej niz kontrolna. Mediana
czasu ekspozycji na CER wynosita 66,4 tygodnia (IQR*: 30,0; 83,7), natomiast w przypadku
PEM+CIS/KAR - 26,9 tyg. (IQR: 13,0; 62,3). Podano réwniez, ze w dniu 24.06.2016 r.
(data odciecia) mediana czasu od randomizacji do wykonania analizy PFS dla wszystkich
chorych wynosita 19,7 miesigca. W ocenie badaczy, wartos¢ ta wynosita 13,7 miesigca
(zakres: 0-33,6 mies.) w grupie CER oraz 5,6 miesigca (zakres: 0-28,4 mies.) w grupie
chorych stosujgcych PEM+CIS/KAR.

Szczegotowe dane dotyczgce ekspozycji na lek znajdujg sie w ponizszej tabeli.

Tabela 10.
Czas ekspozycji nalek w badaniu ASCEND-4 (na podstawie AR 2017)

Czas ekspozyciji CIS KAR
na lek [tyg.] N=87* N=100*

Kategorie czasowe, n (%)
<3 2(1,1) 0 (0,0) 2 (2,0) 2(1,1) 3(1,6)
3do <6 13 (7,4) 12 (13,8) 13 (13,0) 13 (7,4) 7 (3,7)
6 do <9 12 (6,9) 5 (5,7) 10 (10,0) 12 (6,9) 4(2,1)
9do <12 4(2,3) 10 (11,5) 20 (20,0) 4(2,3) 8 (4,2)
12 do <15 17 (9,7) 57 (65,5) 48 (48,0) 17 (9,7) 10 (5,3)
15 do <18 10 (5,7) 3(3.4) 5 (5,0) 10 (5,7) 3(1,6)
18 do <21 14 (8,0) 0 (0,0) 2 (2,0 14 (8,0) 3(1,6)
21 do <24 9 (5,1) n/d 0 (0,0) 9 (5,1) 3(1,6)
24 do <27 7 (4,0) n/d n/d 7 (4,0) 5(2,6)
27 do <30 8 (4,6) n/d n/d 8 (4,6) 1(0,5)
30 do <33 6 (3,4) n/d n/d 6 (3,4) 5 (2,6)
233 73 (41,7) n/d n/d 73 (41,7) 137 (72,5)

Czas ekspozycji nalek [tyg.]

3 IQR, ang. interquartile range — rozstep éwiartkowy
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Czas ekspozycji
na lek [tyg.]

Srednia
SD
Mediana 26,9 12,0 12,0 26,9 66,4

Zakres (0,7-126,7) (3,0-15,1) (0,7-18,0) (0,7-126,7) (1,0-144,4)

*liczba chorych, ktérzy przyjeli co najmniej jedng dawke danego leku

Czas ekspozycji na lek [tyg.] = (data ostatniej ekspozycji na lek — data pierwszej ekspozycji na lek +
/7

Dla grup stosujgcych PEM (N=175), CIS (N=87) lub KAR (N=100) date ostatniej ekspozycji na lek
definiowano jako date przyjecia ostatniej dawki leku + 20 dni, date ostatniego kontaktu z chorym przed
utratg z okresu obserwaciji, date zgonu lub date odciecia

Dla grupy stosujgcej CHEM (N=175) date ostatniej ekspozycji na chemioterapie definiowano jako date
przyjecia ostatniej dawki ktéregokolwiek leku + 20 dni, date ostatniego kontaktu z chorym przed utratg
z okresu obserwacji, date zgonu lub date odciecia

Ze wzgledu na powyzsze réznice, w przypadku wielu punktéw koncowych nie byto zasadne

policzenie istotnosci statystycznej dla roznicy miedzy grupami.

Na podstawie danych estymowanych przedstawionych na wykresach Kaplana-Meiera

zatozono, ze maksymalny okres obserwaciji to 32 miesigce (data odciecia — 24.06.2016 r.).

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
3.10.1. Przezycie wolne od progresji choroby lub zgonu

3.10.1.1. Czas przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu

Czas przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu byt istotnie statystycznie diuzszy
w populacji ogdlnej u chorych leczonych CER w poréwnaniu do chorych stosujgcych PEM +
CIS/KAR (faza indukcyjna i podtrzymujgca). Spojne wyniki otrzymano podczas analizy
zarbwno w ocenie badacza, jak i w ocenie niezaleznej komisji, a takze uwzgledniajgc
populacje FAS i PPS.

Przyjmuje sie, ze minimalna istotna Kklinicznie rdznica w czasie przezycia wolnego od
progresji choroby lub zgonu wynosi konserwatywnie 4-6 miesiecy, co odpowiada wartosci
HR okoto 0,5. Nalezy zatem uznac¢, ze w populacji ogolnej réznica miedzy grupg leczong
CER a grupa leczong PEM + CIS/KAR jest istotna klinicznie, co potwierdzajg autorzy
badania.

Ponadto, wykonano analize w podgrupach tozsamych z czynnikami stratyfikujgcymi,

wzgledem ktorych przeprowadzono randomizacje oraz w innych podgrupach, ktére uznano
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za wiasciwe. Kliniczng korzys¢ z leczenia CER w poréwnaniu z PEM + CIS/KAR w
odniesieniu do PFS zaobserwowano w wiekszosci podgrup. Jej brak w niektérych
podgrupach moégt byé spowodowany ich niewielkg liczebnoscig lub znacznym odsetkiem

danych ocenzurowanych.

Wyniki przeprowadzonych analiz wrazliwosci pozostajg spodjne z wynikami analizy

podstawowej.

Dodatkowo, w zatgczniku (Rozdziat 7.1.1.1) przedstawiono wyniki poréwnania CER
wzgledem PEM + CIS/KAR z zastosowaniem korekty grupy kontrolnej przy wykorzystaniu
techniki MAIC.

Szczegdbtowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.
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IBMNORANTLA NOCET

Tabela 11.
Czas przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu (PFS)

_ CER | PEM+CISIKAR
padahic iz Podgrupa Ocena ; ; A
(publikacja) [mies.] TTE Mediana Mediana N (95%Cl)

(95% CI) [mies.]

(95% CI) [mies.]

Czas przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu (PFS)

Maksymalny
OBS: okoto 32

Data odcigcia:
24.06.2016 IRC (populacja FAS)
Ocena po

wystapieniu
202 zdarzen*

16,6
(12,6; 27,2)

8,1
(5,8;11,1)

0,55 TAK

189 (0,42:0,73) | p<0,00001

187

Maksymalny
Nel{ei=)\ st | OBS: okoto 32 _ 16.6
i IRC (populacja PPS '
EEVAITAN  Data odcigcia: (populac; ) (12.6; 27.2)

24.06.2016

8,1
(5,8;11,1)

0,56 TAK

186 (0,42:0,75) | p<0,0001

167

Ogoétem
Maksymalny
OBS: okoto 32

Data odcigcia:
24.06.2016 INV (populacja FAS)
Ocena po

wystapieniu
218 zdarzen

16,8
(13,5; 25,2)

7,2
(5,8;9,7)

0,49 TAK

189 (0,37:0,64) | p<0,00001

187

Maksymalny
NSlel=|\[p/EH  OBS: okoto 32 i 16,8 7,2 0,50 TAK
INZPE  Data odciecia: INV{populacia PPS) | (135:52) | 186 | (58/97) | 167 | (0,38,0,65) | p<0,001

24.06.2016
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IBMNORANTLA NOCET

PEM+CIS/KAR
Badanie OBS

(publikacja) [mies.]

r HR
Mediana (95% CI)
N (@5%cCl)[mies] N

Podgrupa Ocena Mediana
(95% CI) [mies.]

Czas przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu (PFS) — analiza w podgrupach

. 26,3 # 8,3 # 0,48
IRC (populacja FAS) (15.4; 27.7) b/d (6,0; 13,7) b/d (0.33: 0,69)## TAK
. 26,3 8,2 0,45
IRC (populacja PPS) L 129 L 117 g TAK
Maksymalny “;7 (15,4; 27,7) (5,8;12,8) (0,32; 0,64)
Ns{e=\prii | OBS: okoto 32 o IRC (wg analitykow 0,45
(Soria2017)" M ETERY IEYIER E) Brak EMA) b/d b/d b/d b/d (0,32; 0,64) TAK
24.06.2016 2
o : 25,2 8,3 0,44
S INV (populacja FAS) (13.9: n/o) 130 (5.8 11.1) 125 (0.31: 0,63) TAK
>
£ INV (populacja FAS) bid bid bid bid 0,42 TAK
« (0,30; 0,59)
N
O . 10,7 6,7 0,70
'§_ IRC (populacja FAS) (8,1; 16,4) 59 (4.1; 10,6) 62 (0,44: 1,12) NIE
>
Maksymalny =) : 10,7 7,0 0,85
0BS: okoto 32 g IRC (populaciaPPS) | g8 164) | 5 | @211y | 0 | o213 | MNE
Data odcigcia: o IRC (wg analitykéw 0,80
(Soria 2017) 5 Obecne 135 67 058
qt‘, INV (populacja FAS) (9,0; 16,7) 59 (4,2: 10,6) 62 (0,36: 0,92) TAK
Maksymalny .
OBS: okolo 32 INV (populacja FAS) bid bid bid bid 0,66 NIE
Data odciecia: (0,41; 1,05)
24.06.2016
Maksymalny g’rzer?“ty Brak 25,2 (b/d) bld 8,2 (b/d) bid» | 0,47 (b/d) TAK
N=lol=l\Ipit | OBS: okoto 32*+ | U0 mozgu _
(AR 2017) Data odciecia: na K IRC (populacja FAS)
: oczat
24.06.2016 %adzaﬂni: Obecne 11,0 (b/d) brd” 6,7 (b/d) b/d~ | 0,79 (b/d) NIE
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IBMNORANTLA NOCET

\ PEM+CIS/KAR

Badanie Podarupa ; ; HR
(publikacja) grup Mediana Mediana N (95% CI)
(95% CI) [mies.] (95% CI) [mies.]
Ameryka 7,0 A 5,0 A 0,65
Maksymalny 2 Potudniowa L1 no) |0 w4112 P9 (0,17; 2,54) NIE
()
Nslel=|\[pr7E OBS: okoto 32** N . 17,1 A 71 A 0,54
(Soria 2017) I g Furopa | IRC(populecaFAS) | (117,277 [P @y |P0| osriosy | T
24.06.2016 o -
a Azja IL_Jb 26.,3 b/dAn 9,7 b/dAn O,.60 TAK
Pacyfik (11,0; n/o) (5,8: 13,9) (0,38; 0,96)
Maksymalny 17,1 8,1 0,58
oo\ | OBS: okolo 32 | o5 lat . azsi2ry) | M| esi124 | 7| 042080 | TS
: o 2 IRC (populacja FAS)
(EOIEMANYAN  Data odcigcia: = 565 |at 14,0 46 6,8 35 0,45 TAK
24.06.2016 =05 1a (8,3; nfo) (4,2;12,8) (0,24; 0,86)
Maksymalny s v 15,2 4,3 0,41
\Sei= (51" | OBS: okoto 32** " Mezczyzni . (11,0; n/o) 87 3.3 7,1) 73 1 (0.27: 0,63) TAK
- . 2 IRC (populacja FAS)
(EIEEFAE  Data odcigcia: o Kobiet 252 102 10,6 114 0,63 TAK
24.06.2016 obiety (11,0; 27,7) (7.6, 14,5) (0,43; 0,93)
Maksymalny 16,4 . 0,44
\~e=s\ | OBS: okoto 32** «s Kaukaska _ 121277 | 104 TO@38S) 198 | 530066 | TAK
: o @ IRC (populacja FAS)
(ELIEVLANAE  Data odcigcia: @ , 263 10.6 0.66
24.06.2016 Azjatycka (8,6; no) ® 1 67150 | % | o410 | NE
- 17,1 9,7 0,59
(o] IRC (populacja FAS ' 69 ’ 70 ; TAK
ASCEND-4 " EREVEVRSVRPTY < (populac] ) (11,3; n/o) (7,0, 14,2) (0,37;0,96)
(ELIEETAN OBS: okoto 32** 17.1 97 0.62
- (o)) H ’ ’ ’
Data odciecia: E IRC (populaciaPPS) | 13370y | 8 | (701420 | % | (039101 | NE
24.06.2016 9 S
IRC (wg analitykéw 0,60
] 0
§ EMA) b/d b/d b/d b/d (0,37 0,98) TAK
ASCEND-4 Maksymalny g
AR 0BS: okolo 32° § INV (populacja FAS) bid bid bid bid 0,51 NIE
Data odciecia: 5 (0,32; 0,80)
24.06.2016
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IBMNORANTLA NOCET

‘ PEM+CIS/KAR

Badanie OBS d HR
(publikacja) [mies ] FOEnEl Mediana Mediana \ (95% Cl)
(95% CI) [mies.] (95% CI) [mies.]
. 16,6 6,7 0,52
ASCEND-4 [EVIVT oy o1 IRC (populaciaFAS) | (109:27,7) | 120 (4,3, 8,5) 116 1 0,37, 0,74) TAK
Sl Ul 0BS: okolo 32 i IRC lacja PPS 16,6 117 7.0 103 0,53 TAK
Data odciecia: (populacjaPPS) | 14'9. %7 79 (4,3;9.7) (0,37: 0,76)
24.06.2016 —
IRC (wg analitykéw 0,53
EMA) b/d bid bid bid | (0,37:075) TAK
ASCEND-4 Maksymalny 1-2
LU 0BS: okolo 32 INV lacja FAS bid bid bid bid 0,48 NIE
Data odciecia: (populacja ) (0,34, 0,67)
24.06.2016
Maksymalny : 25,2 6,7
NSlei=\[sr | OBS: okoto 32** ! IRC (populacia FAS) | (1p5:07.7) | 107 | agjon | 19 brd b/d
(GUEUOR  Data odcigcia: , 8.8 6.1
24.06.2016 2 IRC (populacja FAS) (1.8 16.4) 13 (0.2: 15.1) 11 b/d b/d
. /o n/o 1,41
IRC (populacja FAS n 10 9 ’ NIE
ASCEND-4 Maksymamy ’a (p P J ) (619; n/o) (1415; n/O) (0112; 15184)
SRlER 0BS: okolo 327 | 2 IRC lacja PPS /o 10 n/o 4 | nlo (0,00; n/ bid
Data odcigcia: 1 (populacja PPS) (6,9; nlo) (n/o: /o) n/o (0,00; n/o)
24.06.2016 o3 I
L Tak IRC (wg analitykéw 0,58
g g EMA) b/d bid bid b/d | 0,04: 9.30) NIE
ASCEND-4 Maksymalny £ §
(CUSZURORT OBS: okoto 32* S 32 _ 0,34
Data odclesia: L INV (populacja FAS) b/d b/d b/d bid | 5,033 85) NIE
24.06.2016 5 ®
=
Maksymainy 2 IRC (populacja FAS 164 179 5 178 0,55 TAK
NS{e=\b2/88 OBS: okoto 32** ) Ni (populac] ) (12,1, 27,2) (5,7;9,7) (0,41, 0,73)
(EhlgeZoivgl| Data odciecia: = 1€ ) 16.4 76 0.56
24.06.2016 IRC (populacja PPS) (12.1; 27,2) 176 (5.7: 10,6) 163 (0,42 0,74) TAK
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\ PEM+CIS/KAR

Badanie OBS Podarupa ; ; HR
(publikacja) [mies.] grup Mediana Mediana N (95% CI)
(95% CI) [mies.] (95% CI) [mies.]
IRC (wg analitykéw 0,55
EMA) b/d b/d b/d b/d (0,41: 0,73) TAK
A(‘SCEND')4 Maksymalny
AGAUTORS OBS: okoto 32** 0.49
INV (populacja FAS b/d b/d b/d b/d ' TAK
Data odciecia: (pop ) ) (0,37; 0,65)
24.06.2016
. 26,3 10,6 0,51
< mediany (14,0; n/o) b/d (7,0; 14,5) bid (0,32; 0,80) TAK
Maksymalny F\:\?:Z?Jtrl:]:'
. OBS: okoto 32**
ASC.:END 4 ° °_° R $rednic IRC (populacja FAS)
ELIERRAN  Data odciecia: ; 139 56 053
ocenianych | > mediany ; b/d : b/d : TAK
24.06.2016 Zzmian = (9,5; 27,2) (4,1, 8,1) (0,36; 0,79)
Maksymalny ; 16,6 8,3 0,56
Nslel=\[p)i | OBS: okoto 32** | palenie Nigdy _ (11,7, 27,7) 108 (7,0, 12,5) 122 (0,38; 0,80) TAK
(Soria 2017) WHET: iecia: tytoniu Enini IRC (populacja FAS)
ata odciecia: y Wczesniej lub 15,7 a1 5,8 65 0,48 TAK
24.06.2016 obecnie (9,7; 26,3) (4,1; 12,4) (0,30; 0,77)
Maksymalny Chorzy, ktorzy
A\S{e=\[p2/88 OBS: okoto 32** ' . 25,2 11,1 0,53
kontynuowali tera IRC ' 1 : 17 y TAK
(PN Data odeiecia: Misng. asa2rn | 0] @e1ze |0 38074
24.06.2016
Chorzy, ktérzy otrzymali . . 0,68
ASCEND-A Ogﬂg!(zi?iilgg** terapie podtrzymujaca RC (populacia 16,6 (12,6; 27,2) | 189 | 11,1 (7,6;13,8) 127 (0,50 0,92) TAK
AR 2017 iecia: Chorzy, ktorzy nie SAS***
( ) Data odciecia: h kto i )
24.06.2016 kwalifikowali sie do terapii 16,6 (12,6; 27,2) | 189 1,7(1,4;3,1) 48 b/d b/d
podtrzymujacej
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Badanie
(publikacja)

ASCEND-4
(AR 2017)

OBS
[mies.]

Podgrupa

Ocena

Mediana

(95% CI) [mies.]

N

PEM+CIS/KAR

Mediana
(95% CI) [mies.]

N

Czas przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu (PFS) — analiza wrazliwosci (populacja FAS)

Maksymalny
OBS: okoto 32**

Data odciecia:
24.06.2016

Maksymalny
OBS: okoto 32**

Data odciecia:
24.06.2016

Maksymalny
OBS: okoto 32**

Data odcigcia:
24.06.2016

Maksymalny
OBS: okoto 32**

Data odcigcia:
24.06.2016

Maksymalny
OBS: okoto 32**

Data odciecia:
24.06.2016

Ogoétem

HR
(95% Cl)

IRC (analiza 0,50
dopasowana™) b/d 189 b/d 187 (0,37: 0.66) TAK
IRC lub INV - analiza . . 0,55 TAK
ze stratyfikacja 13,9 (11,0; 19,1) | 189 6,8 (4,3; 8,3) 187 (0,42: 0.72) p<0,001
IRC - stratyfikacja na
podstawie czynnikow 055 TAK
stratyfikacyjnych 16,6 (12,6; 27,2) | 189 8,1 (5,8; 10,6) 186 © 41’, 0,73) <0.001
randomizacji na B <t
poczatku badania
IRC — analiza bez . . 0,53 TAK
stratyfikacji 16,6 (12,6; 27,2) | 189 8,1(5,8; 11,1) 187 (0,40; 0.70) 0<0,001
IRC — analiza ze
stratyfikacja, z
wykluczeniem
rozpoczecia nowej . . 0,56 TAK
terapii przeciw- 16,4 (12,5; 27,2) | 189 8,1(5,8; 11,1) 187 (0,43: 0.75) 0<0,001
nowotworowej jako
powodu cenzury
danych
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. | CER | PEM4CIS/KAR
Badanie OBS HR
(publikacja) [mies ] s Mediana N Mediana N (95%cC) =
(95% CI) [mies.] (95% CI) [mies.]
IRC — analiza ze
Maksymalny stratyfikacja, z
OBS: okoto 32** uwzglednieniem 052 TAK
s rozpoczecia nowej 15,4 (11,3; 25,2) | 189 6,0 (4,3; 7,9) 187 ’
Data odciecia: terapii przeciw- (0,40; 0,67) p<0,001
24.06.2016 nowotworowej jako
zdarzenia PFS
IRC — analiza ze
Maksymalny stratlyf(ijka_ch_, z
OBS: okoto 32** uwzgiednieniem
o oe chorych z 22 164 (12.2:27.2) | 189 | 81(58:10.6) | 187 | 4%’.53 74) <T0A5<01
Data odciecia: brakujacymi ocenami 4250, p<0,
24.06.2016 guza przed
progresja/zgonem

GRADE: jakos¢ danych — wysoka; waga punktu koncowego - krytyczna

*98,5% zdarzen wymaganych do ostatecznej oceny

**na podstawie krzywych Kaplana-Meiera dla podgrup z lub bez przerzutow do mézgu w fazie przesiewowej zatozono, ze okres obserwacji bedzie zblizony
dla wszystkich analizowanych podgrup

***ang. safety analysis set — populacja, w ktdrej analizowano bezpieczenstwo

wedtug informacji w publikacji liczba chorych w obu grupach tgcznie wynosita 272 osoby z nieobecnymi oraz 104 chorych z obecnymi przerzutami do mézgu
(nie podano liczby N dla poszczegdélnych grup)

Mwedtug informacji w publikacji liczba chorych w obu grupach tacznie wynosita 18, 199 oraz 159 oséb pochodzacych odpowiednio z Ameryki Potudniowe;j,
Europy oraz Azji/Pacyfiku (nie podano liczby N dla poszczegdélnych grup)

*wedtug informacji w publikacji liczba chorych w obu grupach tacznie ocenionych przez niezalezng komisje wynosita 126 oséb (nie podano liczby N dla
Eoszczegélnych grup)

“na wykresie w publikacji podano warto$¢ 0,48 (95% CI: 0,34; 0,69)

H#iHt

analiza dopasowana na podstawie danych poczatkowych tj.: stopien zaawansowania choroby, pochodzenie, wiek, rasa oraz ptec




@ Zykadia® (cerytynib) w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych na
NAH TA ALK-dodatniego zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka 120
IGNORANTIA NOCET ptuca — analiza kliniczna

3.10.1.2. Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji choroby

lub zgonu

PrawdopodobiehAstwo przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu oceniane przez IRC
jest wyzsze u chorych leczonych CER w poréwnaniu do chorych stosujagcych PEM +
CIS/KAR w kazdym punkcie czasowym, zarébwno w populacji ogélnej, jak i w podgrupach
ocenionych

w 15 mies. badania. Réznica miedzy grupami zwigksza sie z biegiem czasu $wiadczgc

o wiekszych korzysciach wynikajgcych ze stosowania cerytynibu.
Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 12.
Prawdopodobieinstwo przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu w ocenie
niezaleznej komisji (populacja FAS)

Badanie EER | PEMGCISKAR

B OBS [mies.]* Podgrupa T
(publikacja) % (95% Cl) N ‘ % (95% CI)

Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu — IRC

82,1 (75,7; 87,0) 77,2 (70,1; 82,9)
75,0 (67,9; 80,8) | 189 | 56,8 (48,6; 64,1) | 187
Ogoétem
66,6 (59,0; 73,1) | 189 | 44,8 (36,7;52,5) | 187
59,9 (52,1; 66,8) | 189 | 40,4 (32,5;48,2) | 187
Ogétem 54,1 (46,2; 61,3) | 189 | 30,5 (23,0; 38,4) | 187
0 54,2 (40,8 65,8) | 69 | 34,5(21,8;47,5) | 70
ASCEND-4 15 Stan 2 (40,8; 65,8) 5 (21,8; 47,5)
(AR 2017) sprawnosci 1 57,8 (47,2; 67,0) | 107 | 28,5(19,1;38,6) | 105
wg WHO
2 25,0(6,0;50,5) | 13 | 16,7(0,9;50,8) | 11
48,7 (40,6;56,4) | 189 | 23,3(16,3;31,2) | 187
47,6 (39,3;55,4) | 189 | 21,7 (14,5;29,7) | 187
Ogoétem
47,6 (39,3;55,4) | 189 | 18,6 (10,9;27,9) | 187
38,2 (24,8; 51,4) 18,6 (10,9; 27,9)

GRADE: jakos$¢ danych — wysoka; waga punktu koncowego — krytyczna
*prawdopodobienstwo okreslono w danych punktach czasowych (ang. time point analysis)
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3.10.1.3. Czestos¢ wystepowania progresji choroby lub zgonu

Ocena czestosci wystepowania progresji choroby w analizowanych grupach jest spojna
z analizg czasu do wystgpienia zdarzenia. Oznacza to, ze CER skuteczniej niz
chemioterapia wydtuza czas do wystgpienia progresji choroby lub zgonu co jest skorelowane
Z mniejszym odsetkiem chorych, u ktérych wystgpita progresja lub zgon w grupie CER
pomimo dluzszego czasu, w ktérym raportowano dane. Nalezy jednak pamietac, ze

progresja choroby jest nieunikniona.

Analiza podgrup wykazata, ze w prawie kazdej z nich progresja choroby lub zgon
wystepowaly czesciej wsrdd chorych przyjmujacych chemioterapie, pomimo tego, ze okres
obserwacji

w grupie badanej byt dtuzszy.

W badaniu oceniano takze czesto$¢ wystepowania progresji choroby lub zgonu u oséb
kontynuujgcych leczenie >15 tygodni. Po tym czasie czes¢ chorych w grupie PEM+CIS/KAR
rozpoczeta juz terapie CER, co mogto mie¢ wplyw na zwiekszenie czestosci wystepowania

progresji choroby lub zgonu w grupie CER.

Wyniki analiz wrazliwo$ci, w ktorych oceniano m.in. znaczenie czynnikow stratyfikacji

pozostaty spdjne z wynikami analizy podstawowej.

Szczegdbtowe dane zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.
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Tabela 13.

Czestos¢ wystepowania progresji choroby lub zgonu

OBS
[mies.]

Badanie (publikacja)

ASCEND-4

Maksymalny
(ChPL Zykadia®)

OBS: okoto 32

Data odciecia:

ASCEND-4 24.06.2016

(AR 2017)

ASCEND-4
(Soria 2017)

Maksymalny
OBS: okoto 32

Data odciecia:
24.06.2016

ASCEND-4
(AR 2017)

Maksymalny
OBS: okoto 32

Data odciecia:
24.06.2016

ASCEND-4

(AR 2017)

Podgrupa

Ocena

Czestos¢ wystepowania progresji choroby lub zgonu

CER
n (%)

PEM+CIS/KAR

n (%)

N

IRC (populacja FAS) 89 (47,1 113 (60,4)™
Ogétem IRC (populacja PPS) 89 (47,8) 186 | 111 (66,5) | 167
INV (populacja FAS) 92 (48,7)™~ | 189 | 126 (67,4)"
Czestosc¢ wystepowania progresji choroby lub zgonu — analiza w podgrupach
Przerzuty do Brak IRC (populacja PPS) 54 (41,9) 129 77 (65,8) 117
mozgu podczas ]
fazy przesiewowej Obecne IRC (populacja PPS) 35 (61,4) 57 34 (68,0) 50
Stan sprawnosci 0 IRC (populacja PPS) 32 (46,4) 69 39 (60,9) 64
wg WHO >1 IRC (populacja PPS) 57 (48,7) 117 | 72(69,9) | 103
Wczesniejsza Tak IRC (populacja PPS) 2 (20,0) 10 0(0,0) 4
chemioterapia
_(neo) Nie IRC (populacja PPS) 87 (49,4) 176 | 111(68,1) | 163
adjuwantowa
Chorzy, ktérzy kontynuowali
terapie >15 tyg. IRC 156 (82,5) 189 | 127 (72,6) | 175
Czestos¢ wystepowania progresji choroby lub zgonu — analiza wrazliwosci (populacja FAS)
IRC lub INV - analiza ze stratyfikacja 101 (53,4) 189 | 129 (69,0) | 187
IRC - stratyfikacja na podstawie czynnikow
Ogotem stratyfikacyjnych randomizacji na poczatku 89 (47,1) 189 | 113(60,4) | 187
badania
IRC — analiza bez stratyfikacji 89 (47,1) 189 | 113(60,4) | 187
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PEM+CIS/KAR
N n (%) N

OBS
[mies.]

Badanie (publikacja) Podgrupa

IRC — analiza ze stratyfikacja, z wykluczeniem
rozpoczecia nowej terapii
przeciwnowotworowej jako powodu cenzury
danych

91 (48,1) 189 | 114 (61,0) | 187

IRC - analiza ze stratyfikacja, z
uwzglednieniem rozpoczecia nowej terapii 100 (52,9) 189 | 138 (73,8) | 187
przeciwnowotworowej jako zdarzenia PFS

IRC — analiza ze stratyfikacja, z
uwzglednieniem chorych z 22 brakujacymi 94 (49,7) 189 | 115(61,5) | 187
ocenami guza przed progresja/zgonem

Chorzy, ktorzy otrzymali
terapie podtrzymujaca
Chorzy, ktorzy nie IRC (populacja SAS)
kwalifikowali si¢ do terapii 89 (47,1) 189 28 (58,3) 48
podtrzymujacej

89 (47,1) 189 | 84(66,1) | 127

GRADE: jakosé¢ danych — srednia; waga punktu koncowego — krytyczna
progresja u 79 (88,8%); zgon u 10 (11,2%) chorych

Mprogresja u 105 (92,9%); zgon u 8 (7,1%) chorych

MAprogresja u 83 (90,2%); zgon u 9 (9,8%) chorych

#progresja u 118 (93,7%); zgon u 8 (6,3%) chorych
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3.10.2. Przezycie catkowite

Analize statystyczng OS przeprowadzono po uzyskaniu istotnej statystycznie réznicy w PFS

w ocenie niezaleznej komisji.

Nalezy zaznaczy¢, ze dane dotyczgce przezycia catkowitego (OS) nie byly dojrzate.
Obejmowaty 107 zgondw, co stanowito okoto 42,3% zdarzen wymaganych do

przeprowadzenia ostatecznej analizy OS.
3.10.2.1. Czas przezycia catkowitego

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do czasu przezycia catkowitego
miedzy grupg leczong CER a grupg leczong PEM + CIS/KAR w populacji ogdélnej, warto

jednak zauwazy¢, ze w grupie kontrolnej mediana zostata osiggnieta.

Wynik ten nalezy jednak traktowaC ze znaczng ostroznoscia, poniewaz chorzy w grupie
kontrolnej, po progresji choroby, mieli mozliwos¢ rozpoczecia leczenia cerytynibem, co
mogto mie¢ znaczny wptyw na wydtuzenie mediany czasu przezycia catkowitego. Dlatego
tez wykonano analize wrazliwosci z dostosowaniem o chorych zmieniajgcych leczenie
z PEM+CIS/KAR na CER, ktéra jednak réwniez nie wykazata znamiennych statystycznie

réznic miedzy grupami. Na taki wynik moze mie¢ wptyw niedojrzatos¢ danych.

W kazdej z analiz obserwowano jednak, ze stosowanie cerytynibu wigze sie z redukcjg
ryzyka wystgpienia zgonu o 19% do 27% w porédwnaniu do grupy otrzymujgcej

chemioterapie.

Dodatkowo, w zatgczniku (Rozdziat 7.1.1.2) przedstawiono wyniki poroéwnania CER
wzgledem PEM + CIS/KAR z zastosowaniem korekty grupy kontrolnej przy wykorzystaniu
techniki MAIC.

Wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 14.
Czas przezycia catkowitego (OS)

CER PEM+CIS/KAR

Badanie HR

(95% CI) [mies.] (95% CI) [mies.]

(publikacja) Mediana \ Mediana (95% Cl)

Czas przezycia catkowitego (OS)

Maksymalny OBS:
okoto 32
Data odciecia:
(éng.aE 2151-?) 24.06.2016 Populacja FAS n/o (29,3; n/o) 189 26,2 (22,8; n/o) 187 | 0,73 (0,50; 1,08) p:g!g%
Ocena po
wystapieniu
107 zdarzen*
Analiza wrazliwosci z
Maksymalny OBS: | gostosowaniem o chorych b/d b/d b/d b/d | 0,73(0,49;1,10) | NIE
ASCEND-4 okoto 32 zmieniajacych leczenie
(AR 2017) Data odcigcia:
24.06.2016 Populacja PPS bid 186 bid 176 | 0,81 (0,55; 1,20) p—glf4 .

GRADE: jakos$¢ danych — wysoka; waga punktu koncowego — krytyczna
*42,3% zdarzen wymaganych do ostatecznej oceny
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3.10.2.2. Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego

PrawdopodobieAstwo przezycia catkowitego zaprezentowano w populacji FAS, gdzie
stwierdzono wyzszg wartos¢ w czasie 24 miesiecy u chorych stosujgcych CER w
poréwnaniu do leczonych CHEM. Wyniki te sg wiec spéjne z danymi przedstawionymi jako

czas do wystgpienia zdarzenia.
Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 15.
Prawdopodobieninstwo przezycia catkowitego (populacja FAS)
CER PEM+CIS/KAR

ZEeiE OBS [mies.]*

(publikacja) % (95% Cl) N % (95% Cl)

Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego

GRADE: jakos¢ danych — wysoka; waga punktu koncowego — krytyczna
*prawdopodobienstwo okreslono w danych punktach czasowych (ang. time point analysis)

3.10.2.3. Czestos¢ wystepowania zgonoéw

Czesto$¢ wystepowania zgondw ogétem w czasie trwania badania byta wyzsza w grupie
chorych leczonych PEM + CIS/KAR w poréwnaniu do CER. Natomiast podczas leczenia

czestos¢ wystepowania zgondéw byta niewielka i poréwnywalna w obydwu grupach.

W trakcie trwania badania nie zgtoszono w zadnej grupie zgonu o podejrzewanym zwigzku

z badanym lekiem.

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.




A I @ Zykadia® (cerytynib) w leczeniu pierwszej lini dorostych chorych na ALK-dodatniego zaawansowanego 127
N1 T, niedrobnokomorkowego raka ptuca — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 16.
Czestos¢ wystepowania zgonow

Badanie PEM+CIS/ KAR

I Punkt koncow
(publikacja) y n (%) N

Zgony
Maksymalny OBS:

okolo 32 mies. 48 (25,4) 189 59 (31,6) 187

ASCEND-4 Data odciecia: Ogétem ' '

(AR 2017) 24.06.2016
48 (25,4) 189 56 (32,0) 175
Ogotem 11 (5,8) 189 6 (3,4) 175
O podejrzewanym zwiazku z badanym lekiem 0(0,0) 189 0(0,0) 175
Mediana leczenia Zgony spowodowane nowotworami
[tyg]: tagodnymi, ztosliwymi i nieokreslonymi (w tym 7(3,7) 189 5(2,9) 175
yg.l: torbielami i polipami)***
CER: 66,4
(IQR: 30,0; 83,7), Zgony z powodu progresji choroby 7(3,7) 189 5(2,9) 175
ASCEND-4 26 SE:\AECI%%AEZ 3 W trakcie trwania | Zgony z powodu stanu zapalnego ptuc (ang. 1(0,5)* 189 0(0,0) 175
(Soria 2017) 9 (IQR: g .0; 62,3) leczenia* pneumonitis) ’ ’
+30dni
Data odciecia: Zgony z nieznanej przyczyny 1(0,5) 189 0(0,0) 175
24.06.2016 Zgony z powodu zakazenia drég
oddechowych 1(0,5) 189 0(0,0) 175
Zgony z powodu zawalu migsnia sercowego 1(0,5) 189 0(0,0) 175
Zgony z powodu zakazenia ptuc (ang. lung

infection) 0(0,0) 189 1(0,6) 175

GRADE: jakos¢ danych — srednia; waga punktu koncowego — krytyczna

*zgony, ktore wystagpity po 30 dniach od podania ostatniej dawki leku nie zostaty uwzglednione

**u chorego odnotowano ciezki stan zapalny ptuc (ang. pneumonitis) o 3. stopniu nasilenia w dniu 272., zaprzestano u niego podawania leku, a chory zmart 2
dni pézniej w dniu 274. badania. Zgodnie z opinig badacza, zdarzenie nie byto zwigzane ze stosowaniem CER

***wszystkie nowotwory to NDRP
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3.10.3. Odpowiedz na leczenie

Jako sktadowe odpowiedzi na leczenie, oceniano nastepujgce punkty koncowe:

ICBR, ang. intracranial benefit rate — wskaznik korzysci klinicznych — ocena w obrebie
czaszki;

DCR, ang. disease control rate — wskaznik kontroli choroby;

IDCR, ang. intracranial disease control rate — wskaznik kontroli choroby — ocena w
obrebie czaszki;

ORR, ang. overall response rate — catkowity odsetek odpowiedzi;

OIRR, ang. overall intracranial response rate — catkowity odsetek odpowiedzi
— ocena w obrebie czaszki;

CR, ang. complete response — odpowiedz catkowita;

ICR, ang. intracranial complete response — odpowiedZ catkowita — ocena w obrebie
czaszki;

PR, ang. partial response — odpowiedz czesciowa;

IPR, ang. intracranial partial response — odpowiedz czesciowa — ocena w obrebie
czaszki;

SDi, ang. stable disease — stabilizacja choroby;

ISDi, ang. intracranial stable disease — stabilizacja choroby odpowiedzi — ocena w
obrebie czaszki;

utrata odpowiedzi;

PD, ang. progressive disease — progresja choroby;

IPD, ang. intracranial progressive disease — progresja choroby — ocena w obrebie
czaszki;

odpowiedz nieznana (w tym ocena w obrebie czaszki);

najlepsza zmiana wzgledem wartosci poczagtkowych sumy Srednic mierzalnych zmian;
TTR, ang. time to treatment response — czas do wystgpienia pierwszej odpowiedzi na
leczenie;

DOR, ang. duration of response — czas trwania odpowiedzi na leczenie;

DOIR, ang. duration of intracranial response — czas trwania odpowiedzi na leczenie

— ocena w obrebie czaszki.
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3.10.3.1. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie

Ocene istotnosci statystycznej miedzy grupami przeprowadzono jedynie w przypadku, gdy
dane zostaly zaprezentowane w konkretnym punkcie czasowym. W pozostatych

przypadkach wykonano jedynie zestawienie danych.

Podczas analizy wskaznika korzysci klinicznych oraz catkowitego odsetka odpowiedzi (w tym
ocena w obrebie czaszki) odnotowano wiekszg czesto$¢ wystepowania zdarzen w grupie
otrzymujgcej CER niz w grupie leczonej chemioterapig. Czesto$¢ wystepowania odpowiedzi
na leczenie byla znamiennie statystycznie wyzsza w podgrupach chorych z mierzalnymi
przerzutami do mozgu ogdétem (ICBR oceniany przez IRC w czasie 224 tyg.) oraz chorych
z ORR (ORR oceniany przez IRC w czasie 12 tyg.). Wyniki te swiadczg na korzys¢ CER a

sita interwenc;ji jest wysoka.

Obserwowano wyzszy wskaznik kontroli choroby ws$réd chorych przyjmujgcych cerytynib
wzgledem chorych leczonych chemioterapia, takze w podziale na podgrupy. Wyniki te nie

byty jednak spéjne z oceng wykonang na podstawie badan wykonanych w obrebie czaszki.

Za istotng klinicznie zmiane uznano odsetek ORR wynoszgcy co najmniej 30%, zatem wyniki
uzyskane w grupie CER, zaréwno w populacji ogdlnej jak i w podgrupach, sg istotne
klinicznie. Co wiecej przekraczajg ponad dwukrotnie wartos¢ przyjetg za istotng klinicznie
zmiane.

W grupie chorych stosujgcych PEM + CIS/KAR nie stwierdzono natomiast istotnosci
klinicznej w odniesieniu do populacji og6lnej w ocenie IRC oraz w podgrupach chorych ze
stanem sprawnosci 1 lub 2 w ocenie IRC, a najwyzszy odsetek, jaki uzyskano to jedynie
32,1%

w populacji ogoéinej w ocenie INV. Réznice miedzy opiniowanymi technologiami takze mozna

uznacé za istotne klinicznie, a réznica ta Swiadczy na korzy$¢ CER.

Odsetek uzyskania OIRR z kolei, w kazdej z podgrup stosujgcych CER byt istotny klinicznie
w przeciwienstwie do PEM + CIS/KAR, gdzie nie stwierdzono klinicznie istotnych zmian
w zadnej podgrupie. Rdznice miedzy terapig celowang a chemioterapig mozna uzna¢ za

istotne klinicznie w odniesieniu do podgrup chorych z mierzalnymi zmianami.

Nalezy tez zaznaczy¢, ze odpowiedz catkowita byta uzyskana jedynie w grupie przyjmujgcej
cerytynib. Jednak podczas oceny CR w obrebie czaszki odpowiedz na leczenie stwierdzano

takze w grupie kontrolnej, przy czym wyzsza czestosC zdarzen obserwowana byta wsréd
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chorych przyjmujgcych CER. Zmiany te nie byly jednak istotne klinicznie. Z kolei odpowiedz
czesciowa odnotowywana byta znacznie czesciej u chorych leczonych cerytynibem
(takze podczas oceny w obrebie czaszki) i w wiekszosci przypadkow byta istotna klinicznie.
Dla CR i PR (wigcznie z oceng w obrebie czaszki), jako punktéw koncowych wplywajacych

na ORR, za istotng klinicznie przyjeto co najmniej 30% zmiane.

Stabilizacja choroby oraz utrata odpowiedzi obserwowana byla czesciej u chorych

zakwalifikowanych do leczenia chemioterapia.

Progresja choroby wystepowata czesciej u chorych otrzymujgcych chemioterapie. Jednak

ocena w obrebie czaszki w podgrupach odbiega od wynikow oceny wsrod populaciji FAS.

OdpowiedZz na leczenie nie byta znana u wiekszego odsetka w grupie przyjmujgcej

chemioterapie niz CER i nie byta spojna z oceng w obrebie czaszki.

Szczegdbtowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 17.
Czestos$¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie wg kryteriow RECIST (populacja FAS)

CER PEM+CIS/KAR OR RD NNT

Ealie OBS Podgrupa® Ocena IS

(publikacja) n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl)  (95% Cl)

Wskaznik korzysci klinicznych — ocena w obrebie czaszki (ICBR)”

Chorzy z przerzutami do 1,30 0,05
moézgu ogotem 43 (79.6) 54 39.(75,0) 52 (0,52; 3,25) |(-0,11;0,21) nd NIE
Chorzy z mierzalnymi 296 018
przerzutan?lldo mozgu 19 (86,4) 22 15 (68,2) 22 (0,65: 13,41) | (-0,06; 0,42) n/d NIE
ASCEND-4 ogotem RC
(Soria 2017) Chorzy z przerzutami do 38 (70.4) 54 29 (55.8) 52 1,88 0,15 n/d NIE
moézgu ogotem ' ! (0,85; 4,19) | (-0,04; 0,33)
Chorzy z mierzalnymi 633 036
przerzutany do mézgu 19 (86,4) 22 11 (50,0) 22 (1,45, 27,73) | (0,11, 0,62) 3(2;10) | TAK
ogotem
Wskaznik kontroli choroby (DCR)
IRC 160 (84,7) | 189 |138(73,8) | 187 n/d n/d n/d b/d
Ogotem
Maksymalny OBS: INV 169 (89,4) | 189 | 142(75,9)| 187 n/d n/d n/d b/d
ASCEND-4 okoto 32 mies.
0 1 4 7 7
(AR 2017) Data odciecia: Stan 61 (88,4) 69 55 (78,6) 0 n/d n/d n/d b/d
24.06.2016 sprawnosci 1 IRC 89 (83,2) 107 77 (73,3) 105 n/d n/d n/d b/d
wg WHO
2 10 (76,9) 13 5 (45,5) 11 n/d n/d n/d b/d
Wskaznik kontroli choroby — ocena w obrebie czaszki (IDCR)
Chorzy z przerzutami do
Maksymalny OBS: n?ézgu ogélem 48 (88,9) 54 48 (92,3) 52 n/d n/d n/d b/d
ASCEND-4 okoto 32 mies. . IRC
(AR 2017) Data odciecia: Chorzy z przerzutami do
24.06.2016 moézgu bez wczesniejszej 29 (90,6) 32 30 (96,8) 31 n/d n/d n/d b/d
radioterapii
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I Podgrupa Ocena IS
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% Cl) | (95% ClI)
Chorzy z mierzalnymi
przerzutami do mézgu 19 (86,4) 22 20 (90,9) 22 n/d n/d n/d b/d
ogotem
Chorzy z mierzalnymi
przerzutami do mézgu bez 12 (92,3) 13 17 (94,4) 18 n/d n/d n/d b/d
wczesniejszej radioterapii
Catkowity odsetek odpowiedzi (ORR)
ASCEND-4 i IRC 137 (72,5) | 189 50 (26,7) 187 n/d n/d n/d b/d
Soria 2017 Ogotem
CSRUEEOR Maksymalny OBS: INV | 139(735)| 189 | 60(32,1) | 187 n/d n/d nid | brd
okolo 32 mies. 0 51(739) | 69 | 21(300) | 70 n/d n/d nd | bid
Data odciegcia: Stan (739) (300
24.06.2016 sprawnosci 1 IRC 77 (72,0) 107 28 (26,7) 105 n/d n/d n/d b/d
ASCEND-4 wg WHO
(AR 2017) 2 9 (69,2) 13 1(9,1) 11 n/d n/d n/d b/d
## 20,27 0,59 2
12 tyg. Chorzy z ORR IRC 124 (90,5) | 137 | 16(32,0) 50 (8.89:46.22) | (0.45-072) | (@ 3) TAK
Catkowity odsetek odpowiedzi — ocena w obrebie czaszki (OIRR)
Chorzy z przerzutami do
mézgu ogélem 25 (46,3) 54 11 (21,2) 52 n/d n/d n/d b/d
Chorzy z przerzutami do
. moézgu bez wczesniejszej 15 (46,9) 32 9 (29,0) 31 n/d n/d n/d b/d
Maksymalny OBS: radioterapii
ASCEND-4 okoto 32 mies. . . IRC
(Soria 2017) Data odcigcia: Chorzy z mierzalnymi
24.06.2016 przerzutami do moézgu 16 (72,7) 22 6 (27,3) 22 n/d n/d n/d b/d
ogoétem
Chorzy z mierzalnymi
przerzutami do mézgu bez 9 (69,2) 13 5(27,8) 18 n/d n/d n/d b/d
wczesniejszej radioterapii
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blikacj Podgrupa” Ocena 95% Cl 95%Cl)  (95%Cl) '°
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% CI) (95% Cl)  (95% CI)
Odpowiedz catkowita (CR)
Maksymalny OBS: IRC 1(0,5) 189 0(0,0) 187 n/d n/d n/d b/d
ASCEND-4 okoto 32 mies. ,
Soria 2017) L Ogotem
(Soria Data odcigcia: INV 5 (2,6) 189 0 (0,0) 187 n/d n/d n/d b/d
24.06.2016
Odpowiedz catkowita — ocena w obrebie czaszki (ICR)
Chorzy z przerzutami do
mézgu ogélem 11 (20,4) 54 7(13,5) 52 n/d n/d n/d b/d
Chorzy z przerzutami do
] mozgu bez wczesniejszej 8 (25,0) 32 6 (19,4) 31 n/d n/d n/d b/d
Maksymalny _OBS. radioterapii
ASCEND-4 okoto 32 mies. . . IRC
(Soria 2017) Data odcigcia: Chorzy z mllerzalnyml
24.06.2016 przerzutami do moézgu 2(9,1) 22 29,1 22 n/d n/d n/d b/d
ogotem
Chorzy z mierzalnymi
przerzutami do mézgu bez 2 (15,4) 13 2(11,1) 18 n/d n/d n/d b/d
wczesniejszej radioterapii
Odpowiedz czesciowa (PR)
Maksymalny OBS: IRC 136 (72,0) | 189 50 (26,7) 187 n/d n/d n/d b/d
ASCEND-4 okoto 32 mies. A
Soria 2017) iecia: Ogétem
(So Data odcigcia: INV 134 (70,9) | 189 | 60(32,1) | 187 n/d n/d n/d b/d
24.06.2016
Odpowiedz czesciowa — ocena w obrebie czaszki (IPR)
Chorzy z przerzutami do
Maksymalny .OBS; mézgu ogdtem 14 (25,9) 54 4(7,7) 52 n/d n/d n/d b/d
ASCEND-4 okoto 32 mies. - RC
(Soria 2017) Data odcigcia: Chorzy z przerzutami do
24.06.2016 mozgu bez wczesniejszej 7 (21,9) 32 309,7) 31 n/d n/d n/d b/d
radioterapii
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Badanie CER PEM+CIS/KAR OR RD NNT
I Podgrupa® Ocena IS
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% Cl)  (95% CI)
Chorzy z mierzalnymi
przerzutami do mézgu 14 (63,6) 22 4 (18,2) 22 n/d n/d n/d b/d
ogotem
Chorzy z mierzalnymi
przerzutami do mézgu bez 7 (53,8) 13 3(16,7) 18 n/d n/d n/d b/d
wczesniejszej radioterapii
Stabilizacja choroby (SDi)
ASCEND-4 0ast IRC 23 (12,2)* | 189 |88 (47,1)*| 187 n/d n/d n/d b/d
q Maksymalny OBS: gotem
(Soria 2017) iy INV | 30(159) | 180 | 82(439) | 187 n/d n/d nd | bid
ASCCEND-4 Data odciecia: Z wykluczeniem chorych, u
(AR 2017) 24.06.2016 ktorych nie stwierdzono CR IRC 20 (10,6) 189 79 (42,2) 187 n/d n/d n/d b/d
lub PD
Stabilizacja choroby — ocena w obrebie czaszki (ISDi)
Chorzy z przerzutami do 23 37
mézgu ogélem (42,6)** 54 (71,2)mA 52 n/d n/d n/d b/d
Chorzy z przerzutami do 14
moézgu bez wczesniejszej A 32 |21(67,7)*| 31 n/d n/d n/d b/d
Maksymalny OBS: radioterapii (43,8)
ASCEND-4 okoto 32 mies. . P . IRC
(Soria 2017) Data odcigcia: Chorzy z mllerzalnyml
24.06.2016 przerzutami do moézgu 3(13,6) 22 14 (63,6) 22 n/d n/d n/d b/d
ogotem
Chorzy z mierzalnymi
przerzutami do mézgu bez 3(23,1) 13 12 (66,7) 18 n/d n/d n/d b/d
wczesniejszej radioterapii
Utrata odpowiedzi
Maksymalny OBS:
5 okoto 32 mies.
AaCRCZEO'\i%"' Data odciccia. Chorzy z ORR IRC | 54(39.4) | 137 | 22(440) | 50 n/d n/d nd | bid
24.06.2016
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Badanie 5 n CER PEM+CIS/KAR OR RD NNT
I odgrupa Ocena IS
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% Cl) | (95% ClI)
Progresja choroby (PD)
Maksymalny OBS: IRC 19 (10,1) 189 26 (13,9) 187 n/d n/d n/d b/d
ASCEND-4 okoto 32 mies. A
Soria 2017) iecia: Ogétem
(Soria Data odcigcia: INV 11 (5,8) 189 | 21(11,2) | 187 n/d n/d n/d b/d
24.06.2016
Progresja choroby — ocena w obrebie czaszki (IPD)
Chorzy z przerzutami do
mézgu ogélem 3(5,6) 54 3(5,8) 52 n/d n/d n/d b/d
Chorzy z przerzutami do
] moézgu bez wczesniejszej 3(9.4) 32 0(0,0) 31 n/d n/d n/d b/d
Maksymalny OBS: radioterapii
ASCEND-4 okoto 32 mies. - . RC
(Soria 2017) Data odcigcia: Chorzy z mllerzalnyml
24.06.2016 przerzutami do moézgu 1(4,5) 22 1(4,5) 22 n/d n/d n/d b/d
ogotem
Chorzy z mierzalnymi
przerzutami do mézgu bez 1(7,7) 13 0(0,0) 18 n/d n/d n/d b/d
wczesniejszej radioterapii
Odpowiedz nieznan
Maksymalny OBS: IRC 10 (5,3) 189 23 (12,3) 187 n/d n/d n/d b/d
ASCEND-4 okoto 32 mies. .
Soria 2017) iecia: Ogétem
(So Data odcigcia: INV 9 (4,8) 189 | 24 (12,8) | 187 n/d n/d n/d b/d
24.06.2016
Odpowiedz nieznana — ocena w obrebie czaszki
Chorzy z przerzutami do
Maksymalny .OBS; mézgu ogdtem 3 (5,6) 54 1(1,9 52 n/d n/d n/d b/d
ASCEND-4 okoto 32 mies. . IRC
(Soria 2017) Data odcigcia: Chorzy z przerzutami do
24.06.2016 moézgu bez wczesniejszej 0 (0,0) 32 1(3,2) 31 n/d n/d n/d b/d
radioterapii
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Badanie bodarupan Ocena PEM+CIS/KAR OR RD NNT o
(publikacja) grup N N N (95% Cl) (95% Cl)  (95% Cl)

Chorzy z mierzalnymi
przerzutami do moézgu 2(9,1) 22 1(4,5) 22 n/d n/d n/d b/d
ogotem

Chorzy z mierzalnymi
przerzutami do mézgu bez 0(0,0) 13 1(5,6) 18 n/d n/d n/d b/d
wczesniejszej radioterapii

GRADE: jakos¢ danych — wysoka (w okreslonych punktach czasowych) lub srednia; waga punktu koncowego — wysoka

*analiza 3 chorych; u ktérych nie odnotowano odpowiedzi catkowitej lub odpowiedzi czesciowej dotyczy chorych bez mierzalnej choroby

**analiza 9 chorych; u ktérych nie odnotowano odpowiedzi catkowitej lub progresji choroby dotyczy chorych bez mierzalnej choroby

***analiza 20 chorych, u ktérych nie odnotowano odpowiedzi catkowitej lub progresji choroby dotyczy chorych bez mierzalnej choroby

populacja chorych z przerzutami do mézgu oraz chorych z mierzalnymi przerzutami do mézgu obejmowata chorych; u ktérych wykonano co najmniej jeden
pomiar oprécz oceny na poczatku badania

Manaliza 11 chorych; u ktérych nie odnotowano odpowiedzi catkowitej lub progresji choroby dotyczy chorych bez mierzalnej choroby

AMAgnaliza 23 chorych, u ktérych nie odnotowano odpowiedzi catkowitej lub progresji choroby dotyczy chorych bez mierzalnej choroby

*analiza post-hoc

*prawdopodobienstwo okreslono w danych punktach czasowych (ang. time point analysis)
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Czestos¢ wystepowania najlepszej zmiany wzgledem wartosci poczgtkowych w ocenie IRC
w populacji FAS byta analizowana w odniesieniu do redukcji, wzrostu lub braku zmian.
Redukcja zmian byta wyzsza o okoto 10% w grupie stosujgcej CER wzgledem PEM +
CIS/IKAR. Z kolei w przypadku wzrostu zmian odsetek byt porownywalny. Brak zmiany
wzgledem wartosci poczgtkowych zgtaszano czesciej w grupie PEM + CIS/KAR w
poréwnaniu do grupy CER.

W ponizszej tabeli zaprezentowano szczego6towe dane.

Tabela 18.
Czestosé¢ wystepowania najlepszej zmiany wzgledem wartosci poczatkowych sumy
srednic mierzalnych zmian w ocenie niezaleznej komisji (populacja FAS)

Badanie CER PEM+CIS/KAR

OBS [mies.] Punkt koncowy

(publikacja) n (%) N n (%) N

Najlepsza zmiana wzgledem wartosci poczatkowych sumy srednic mierzalnych zmian

156 (90,2) 122 (80,3)
Wzrost (zmiana >0%) 8 (4,6) 173 5(3,3) 152
0(0,0) 6 (4,0)

GRADE: jakos$¢ danych — srednia; waga punktu koncowego — wysoka

Redukcja (zmiana <0%)

Maksymalny OBS:
ASCEND-4 okoto 32

(AR 2017) Data odcigcia:
24.06.2016

Bez zmian (zmiana =0%)

3.10.3.2. Czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie

Mediana czasu do wystgpienia odpowiedzi na leczenie dla daty odciecia 24.06.2016 r.
zarowno w ocenie IRC jak i INV, byta niemal dwukrotnie nizsza w grupie stosujgcej CER niz
w grupie chorych stosujgcych PEM + CIS/KAR. Chorzy, ktérym podawano CER osiggali wigc
odpowiedz na leczenie znacznie szybciej niz chorzy leczeni z wykorzystaniem chemioterapii.
Autorzy publikacji Soria 2017 nie podali jednak informacji o istotnosci statystycznej dla

réznicy miedzy grupami w tych wynikach.
Wyniki zaprezentowano ponizej.

Tabela 19.
Czas do wystapienia odpowiedzi na leczenie (populacja FAS)

CER ‘ PEM+CIS/KAR

Badanie : : Réznica
e OBS [mies] Ocena  Mediana Mediana median
(publikacja) (zakres) N (zakres) N (zakres)

[tyg ] [tyg.]
Czas do wystapienia pierwszej odpowiedzi na leczenie (TTR)

ASCEND-4 Maksymalny 6,14 13,36

Sk OBS: okoto 32 (5.1; 61,7) (5.1; 90,1) -7,22 (bld)
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PEM +CIS/KAR
Réznica
 Mediana = median IS
(zakres) N (zakres)
[tyg.]

Eaeanie OBS [mies.]  Ocena . Mediana
(publikacja) (zakres)

[tyg.]

Data odciecia: 6,29 12,64
24.06.2016 - (5,1; 71,9) (4,7; 84,0) -6,35 (b/d)

GRADE: jakos¢ danych - srednia; waga punktu koncowego — wysoka

3.10.3.3. Czas trwania odpowiedzi na leczenie

Czas trwania odpowiedzi na leczenie w wigkszosci przypadkéw byt diuzszy w grupie CER
niz w grupie PEM + CIS/KAR, z wyjgtkiem DOIR ocenianego przez IRC w podgrupie chorych

z przerzutami do moézgu ogotem. Na rozbieznosci moze mie¢ wptyw niewielka liczebnos¢

podgrup.

Szczegdbtowe dane przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 20.
Czas trwania odpowiedzi na leczenie (populacja FAS)

CER PEM+CIS/KAR

Badanie . ; e . .
(publikacja) OBS [mies ] Podgrupa*** Mediana Mediana Réznica median IS

(95% Cl) N+

(95% CI) [mies ] [mies ]

Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR)

Soria 2017 Ogdtem
(CEUERRON  \aksymalny INV 23,3(17,6;n/0) | 139 | 8,0(5,8;13,4) | 60 15,3 b/d
OBS: okoto 32
Data odciecia: 0 24,7(12,6;nf0) | 51 | 11,4(56;n/l0) | 21 13,3 b/d
ASCEND-4 " | Stan sprawnosci ] ]
(AR 2017) 24.06.2016 wg WHO 1 IRC 23,9 (23,7; nlo) 77 11,1 (7,8; n/o) 28 12,8 b/d
2 8,2 (2,8; 15,0) 9 5,9 (n/o; n/o) 1 2,3 b/d
Czas trwania odpowiedzi na leczenie — ocena w obrebie czaszki (DOIR)
Chorzy z przerzutami do mézgu ogoétem 16,6 (8,1; 21,3) 25 18,4 (1,5; 18,4) 11 -1,8 b/d

Chorzy z przerzutami do mézgu bez

Maksymalny weczesniejszej radioterapii 12,4 (6,5; n/o) 15 9,9 (1,5; 18,4) 9 25 b/d
/Ns{e=\IpZh | OBS: okoto 32 _ _ _ IRC
(AR 2017) D;taggg:)ecga: Chorzy z mlerzalny;gléﬁ)erf:rzutaml do mézgu 16,6 (8,1; nlo) 16 nlo (1,5: nfo)* 6 n/o b/d
4.06.201
Chorzy z mierzalnymi przerzutami do mézgu 16,6 (5.4 16,6) 9 nlo (1,5: n/o) 5 /o b/d

bez wczesniejszej radioterapii
GRADE: jakos¢ danych — srednia; waga punktu koncowego — wysoka

*przyczyng braku mozliwosci okreslenia czasu trwania odpowiedzi na leczenie (ocena w obrebie czaszki) w grupie kontrolnej byt brak progresji choroby w
momencie analizy przez 4 (66,7%) z 6 chorych

**dotyczy chorych z odpowiedzig CR lub PR

***populacja chorych z przerzutami do mézgu oraz chorych z mierzalnymi przerzutami do mézgu obejmowata chorych; u ktérych wykonano co najmniej jeden
pomiar oprécz oceny na poczatku badania
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3.10.3.4. Prawdopodobienstwo wystapienia odpowiedzi na leczenie

PrawdopodobiehAstwo wystgpienia odpowiedzi na leczenie w populacji FAS bylo znacznie
wyzsze W grupie stosujgcej CER niz w grupie stosujgcej PEM + CIS/KAR.
PrawdopodobieAstwo okreslano w 15., 18. i 21 miesigcu. Analiza w podgrupach

przeprowadzona przez IRC potwierdza wyniki otrzymane w populacji ogéine;j.
Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 21.
Prawdopodobieinstwo wystapienia odpowiedzi na leczenie (populacja FAS)

Badanie OBS ‘ CER PEM+CIS/KAR
\ % (95% Cl) N % (95% CI)

(publikacja)  [mies.]* el Ocena

Prawdopodobienstwo wystapienia odpowiedzi na leczenie

NS =\ s 59,0 (49,3; 67,4) n/o (n/o; n/o)
Soria 2017 21 Ogotem
(Soria 2017) INV | 53,9(42,9;63,6) | 189 | 13,8 (1,6;39,1) | 187
ASCEND-4
(ChPL 18 Ogétem IRC | 59 (49,3; 67,4) | 189 | 30,4 (14,1; 48,6) | 187
Zykadia®)
Ogétem 54,1 (46,2; 61,3) | 189 | 30,5 (23,0; 38,4) | 187
. 0 54,2 (40,8; 65,8) | 69 | 34,5 (21,8;47,5) | 70
peEiem | S Re oo ) ( )
( ) Sprawnosci 1 57,8 (47,2; 67,0) | 107 | 28,5 (19,1; 38,6) | 105
wg WHO
2 25,0 (6,0;50,5) | 13 | 16,7 (0,9;50,8) | 11

GRADE: jakos¢ danych — wysoka; waga punktu koncowego — wysoka
*prawdopodobienstwo okreslono w danych punktach czasowych (ang. time point analysis)
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3.10.4. Jakosc¢ zycia

Jakos¢ zycia w badaniu ASCEND-4 oceniono wykorzystujgc kwestionariusze LCSS,
EORTC-QLQ-C30, EORTC-QLQ-LC13 oraz EQ-5D-5L. Byty to eksploracyjne punkty

kohcowe.

Stopien przestrzegania zalecen terapeutycznych (ang. compliance) wsrod chorych, u ktorych
oceniano jakoS¢ zycia za pomocg kwestionariuszy byt wysoki (280%) w obu grupach

w wiekszosci punktow czasowych w trakcie trwania badania.

Wedtug autoréw publikacji stosowanie CER wigzato sie z poprawg wynikéw wszystkich
domen kwestionariusza LCSS dotyczacych objawdéw w poréwnaniu do stosowania CHEM, z
czego

w przypadku czterech (ij.: bél w klatce piersiowej, kaszel, sptycenie oddechu i zmeczenie) na
sze$¢ ocenianych domen poprawa byfa istotna. Co wiecej, sredni wskaznik obcigzenia
chorobg, catkowity niepokdj zwigzany z objawami oraz normalne funkcjonowanie, jak
réwniez ogolny wynik i ogolna jakos¢ zycia ulegty znamiennej poprawie. Nie zaobserwowano
natomiast roznic miedzy grupami w przypadku domen dotyczgcych zmniejszenia taknienia i

krwioplucia.

Czas do pogorszenia objawdw oceniany na podstawie kwestionariuszy LCSS i QLQ-LC13
w populacji FAS byt znamiennie statystycznie wyzszy w grupie CER niz w grupie kontrolne;.
Ocenie poddano najbardziej znaczgce objawy, tj. bdl w klatce piersiowej, kaszel i sptycenie
oddechu. Ryzyko wystgpienia pogorszenia tych objawéw byto zredukowane odpowiednio
0 39% do 52% po zastosowaniu CER zamiast CHEM.

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 22.

Czas do pogorszenia objawéw — ocena na podstawie skali LCSS, QLQ-LC13
(populacja FAS)

CER PEM+CIS/KAR

Badanie OBS, Punkt Mediana Mediana HR
(publikacja) [mies.] koncowy (95% CI) N (95% CI) N (95% CI)

[mies.] [mies.]

Czas do pogorszenia objawow

Komponenta
ztozona skali
LCSS

(bdl w klatce n/o 189 18,4 187 0,61 TAK

piersiowej, | (20,9; n/o) (13,9; n/o) (0,41;0,90) | p=0,0055
Maksymalny kaszel,
OBS: okoto spltycenie
ASCEND-4 32 oddechu)

(Soria 2017) Data Komponenta
odcigcia: zlozona skali
24.06.2016 | QLQ-LC13
(bdl w klatce 23,6 189 12,6 187 0,48 TAK
piersiowej, (20,7; n/o) (8,9; 14,9) (0,34;0,69) | p<0,0001
kaszel,
splycenie
oddechu)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka; waga punktu koncowego — krytyczna

Prawdopodobienstwo niewystgpienia catkowitego pogorszenia objawéw w populacji FAS
oceniano na podstawie kwestionariuszy LCSS i QLQ-LC13. Wyniki wskazuja, ze jest ono
niemal dwukrotnie wyzsze podczas oceny w 18. i 24. mies. w grupie chorych stosujgcych
CER w poréwnaniu do grupy PEM + CIS/KAR.

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 23.
Prawdopodobieinstwo niewystgpienia catkowitego pogorszenia objawow
— ocena na podstawie skali LCSS, QLQ-LC13 (populacja FAS)

Badanie OBS CER ‘ PEM+CIS/KAR
% (95% CI) [mies] N % (95%Cl) [mies] N

(publikacja) [mies.]* BURRHERUECRY

Prawdopodobienstwo niewystapienia catkowitego pogorszenia objawow

Komponenta ztozona skali
LCSS (b6l w klatce

24 piersiowej, kaszel, 55,3 (43,6;655) | 189 | 259(6,8;50,8) | 187
ASCEND-4 splycenie oddechu)
(AR Komponenta ztozona skali

18 QLOLES (ho w latce 60,8 (51,8;68,7) | 189 | 34,4(23,4;457) | 187

piersiowej, kaszel,
splycenie oddechu)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka; waga punktu koncowego — krytyczna
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*prawdopodobienstwo okreslono w danych punktach czasowych (ang. time point analysis)

Istotng statystycznie réznice dla zmiany wzgledem wartosci poczgtkowych na korzy$sé CER
zaobserwowano w ogolnym wyniku kwestionariusza EQ-5D-5L, jednak nie w skali VAS tego

kwestionariusza.

W niemal wszystkich domenach dotyczgcych funkcjonowania kwestionariusza QLQ-C30
(z wyjatkiem funkcjonowania poznawczego) obserwowano statystycznie istotng przewage
CER nad CHEM. Zmiana wyniku na plus swiadczy o skutecznym dziataniu leku. Wiekszg
skutecznos¢ CER stwierdzono takze w wielu domenach kwestionariusza QLQ-C30
dotyczgcych objawdw (z wyjatkiem nudnosci i wymiotdw, zmniejszenia faknienia oraz

biegunki), gdzie zmiana wyniku na minus $wiadczy o skutecznosci terapii.

W prawie wszystkich ocenianych domenach kwestionariusza QLQ-LC13 dotyczgcych
objawow charakterystycznych dla raka piluca (z wyjatkiem boélu ramienia lub barku
i krwioplucia) wykazano statystycznie istotng przewage CER nad CHEM. Zmiana wyniku na

minus $wiadczy o skutecznym leczeniu.

Minimalng istotng klinicznie réznicg jest zmiana wyniku kwestionariusza EORTC QLQ-LC13
o0 210 punktow wzglagdem wczesniej uzyskanych wartosci (prawdopodobnie mozna tg
wartos¢ odnies¢ takze do catego kwestionariusza, czyli EORTC QLQ-C30). W przypadku
kwestionariusza EQ-5D-5L nie odnaleziono informaciji jakg zmiane nalezy uzna¢ za istotng
klinicznie. W publikacji nie przedstawiono jednak $rednich zmian, na podstawie ktorych

mozna by okresli¢ istotnos$¢ kliniczng, oceniono jednak wartosci MD.

Zgodnie z powyzszym za istotng klinicznie réznice miedzy grupami nalezy uznaé zmiane
wyniku w domenie objawowej (biegunka) kwestionariusza QLQ-C30 (MD=22,1; 95% ClI),
na korzys¢ chemioterapii. Z kolei roznice, ktore sg bliskie istotnych klinicznie
zaobserwowano w przypadku funkcjonowania w rolach spotecznych, dusznosci, kaszlu i

tysienia i Swiadczg one na korzysc¢ cerytynibu.

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.




@ Zykadia® (cerytynib) w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych na

NAH TA ALK-dodatniego zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka 144
IGNORANTIA NOCET ptuca — analiza kliniczna
Tabela 24.

Zmiana wynikéw dot. jakosci zycia wg kwestionariusza EQ-5D-5L, QLQ-C30
oraz QLQ-LC13 (populacja FAS)

: CER PEM+CIS/KAR
Badanie MD

(publikacja)

OBS [mies.] Punkt koncowy  §rednia N Srednia N (95% ClI)

(SD) (SD)
Kwestionariusz EQ-5D-5L

Maksymalny
\s{el=\[pF/E OBS: okoto 32 . i 0,04 TAK
VN Data odciecia: Wynik ogétem b/d 189 b/d 187 (0,02: 0,07) | p=0,0006
24.06.2016
Skala EQ-5D-5L
Maksymalny
AS{e =R/ OBS: okoto 32 I 2.3 NIE
G Data odciecia: | 11 09%%em | P4 189 1 B 8T 0.0374.59) | p=0,053
24.06.2016
Kwestionariusz QLQ-C30 — domeny funkcjonowania
Ogélna ocena 4,49 TAK
stanu zdrowia b/d 189 b/d 187 (1,98; 6,85)* | p<0,001
Funkcjonowanie 5,63 TAK
fizyczne bid | 189 | bfd | 187 | 51578 07)| p<0,001
Funkcjonowanie 3,90 TAK
Maksymalny emocjonalne b/d 189 b/d 187 (1,46; 6,34)* | p<0,05
ASCS)PR] OBS: okolo 32 1 cionowanie od | 189 | bd | 187 3,57 TAK
(CEUERVEAN Data odcigcia: spoleczne (0,09; 6,96)* | p<0,05
24.06.2016
Funkcjonowanie | | 1a9 | by | 187 (-%6583- NIE
poznawcze 4,05)*
Funkcjonowanie 7,41 TAK
w rolach b/d 189 b/d 187 (3,93; <0001
spotecznych 10,80)* p<v,
Kwestionariusz QLQ-C30 — domeny objawowe
-5,00
Zmeczenie bid | 189 | bid | 187 | (-7.78:- TAK
2,11)* p<0,001
Nudnosci i 3,44 TAK
wymioty b/d | 189 | b/ | 187 | 4 55 5 67)¢ | p<0,001
Maksymalny -2,78 TAK
AS[0/=\[p22 ] OBS: okoto 32 Bl bid | 189 | bid | 187 | (-533;- <005
(EIEPITAN Data odciecia: 0,33)* <t
24.06.2016 733 TAK
Dusznos¢ b/d 189 b/d 187 (-10,00;
4,67y p<0,001
467 TAK
Bezsennos¢ b/d 189 b/d 187 (-7,56; - 0.05
1,78)* <5,
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CER PEM+CIS/KAR

(publikacja) OBS [mies.] Punkt kofcowy  §rednia \ Srednia N

(SD) (SD)

Badanie

Zmniejszenie bid | 189 | bid | 187

MD
(95% Cl)

-1,33
(-4,33;

NIE

Kwestio

nariusz QLQ-LC13

taknienia 1,78)*
-4,44
Zaparcie bid | 189 | bid | 187 | (656- | NN
2,22)* p<0,00
. 22,1 TAK
Biegunka b/d 189 b/d 187 (19.4: 24.8)* | p<0,001
- -4,56
Trudnosci . TAK
finansowe b/d 189 b/d 187 (-08,4?47); - p<0,05

*dane odczytane z wykresu

GRADE: jakos¢ danych — wysoka; waga punktu koncowego — krytyczna

Dusznos¢ b/d 189 b/d 187 (-8,75; - TAK
3,82)* p<0,001
, -2,94
B6l w klatce ic. TAK
piersiowej b/d 189 b/d 187 (-05,715); - 0<0,05
. _— -2,35
Bolramienialub | pyg | 180 | b | 187 | (478, NIE
0,07)*
. . -2,65
B6l w innych e . TAK
czesciach ciata b/d 189 b/d 187 (050175; N p<0,05
772 TAK
Maksyma|ny Kaszel b/d 189 b/d 187 (-10,2, - p<0 001
Nle=\|» 't | OBS: okoto 32 5,29) '
ELIEVAERAN Data odciecia: B6I w jamie -4,34 TAK
24.06.2016 - ;-
ustne; b/d 189 b/d 187 (25,97:;,* p<0,001
. -1,84
Zaburzenia bid | 189 | bd | 187 | (-3.31;- TAK
potykania 0,44)* p<0,05
. -5,59
Neuropatia A, TAK
obwodowa b/d 189 b/d 187 (1?,8,(?9?);- p<0,001
-7,50
Lysienie b/d 189 b/d 187 (-9,85; - TAK
507 p<0,001
-0,52
Krwioplucie
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3.11. Ocena skutecznosci CER vs KRYZ

— porownanie 1

Wysoka homogenicznos¢ wiekszosci analizowanych punktow koncowych upowazniata do
wykonania porownania posredniego CER wzgledem KRYZ 2z wykorzystaniem badan
ASCEND-4 i PROFILE 1014.

W obydwu badaniach w grupie kontrolnej chorzy przyjmowali jednakowg dwusktadnikowg
chemioterapie opartg na zwigzkach platyny. Zatozono, ze terapia ta (PEM+CIS/KAR) moze
stanowi¢ wspdlng referencje, gdyz jest wystarczajgco spdjna — przeprowadzono wiec

poréwnanie posrednie metodg Buchera.

W przypadku punktéw koncowych o sredniej homogenicznosci wykonano zestawienie
wynikéw. Opisowej oceny skutecznosci CER wzgledem KRYZ dokonywano przy

uwzglednieniu stopnia spéjnosci wynikow dla wspdlnej referenciji.
Dane oceniano jako porownywalne, jesli réznica nie przekraczata 10%.

Poréwnanie CER z KRYZ wykonano w oparciu o nastepujace punkty koncowe:

przezycie wolne od progresiji choroby;
przezycie catkowite;
odpowiedz na leczenie, w tym:
ORR;
OIRR;
CR;
ICR;
PR;
SDi;
PD:;
IPD;
odpowiedz nieznana;
TTR;
DOR;
jakos¢ zycia (kwestionariusz EORCT QLQ-LC13).
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W przypadku danych, ktére w publikacjach byly przedstawiane dla réznych populacji (np.
FAS i PPS) oraz ocenianych przez badaczy lub niezalezng komisje, wykonywano analize
wrazliwosci. Analiza taka pozwolita na zwiekszenie wiarygodnosci poréwnan poprzez

weryfikacje, czy uzyskiwane wyniki sg spojne przy réznych zestawieniach danych.
Szczegodtowa ocena znajduje sie w ponizszych podrozdziatach.

3.11.1. Przezycie wolne od progresji choroby lub zgonu

3.11.1.1. Czas przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu

Przedstawione ponizej czasy do wystgpienia zdarzenia wskazujg, ze stosowanie cerytynibu
wydtuza czas do progresji choroby lub zgonu (mediana 16,6 mies.) skuteczniej niz kryzotynib
(10,9 mies.). Warto zauwazy¢, ze dolna granica przedziatu ufnosci dla mediany w grupie
CER jest niemal réwna goérnej granicy przedziatu ufnosci dla mediany w grupie KRYZ.

Mediany dla grup kontrolnych sg z kolei poréwnywalne.

Analiza HR dla PFS nie wykazata jednak statystycznie istotnych réznic miedzy CER a KRYZ,
co wiecej wynik swiadczy o przewadze KRYZ, co moze by¢ spowodowane tym, ze wspolna
referencja nie jest jednak wystarczajgco spéjna, dane sg niedojrzate lub istnieje inny czynnik

zaktécajacey.

Analiza wrazliwosci polegajgca na wykonaniu poréwnania wynikéw uzyskanych dla réznych
populacji (FAS i PPS) oraz uzyskanych w wyniku oceny IRC lub INV pozostaje spéjna z
analizg podstawowa. Analiza w podgrupach takze nie wykazata istotnych statystycznie

réznic miedzy grupami.

Ponizej (Rozdziat 3.12.1) przedstawiono wyniki poréwnania posredniego CER wzgledem

KRYZ z zastosowaniem techniki MAIC.

Szczegodtowe obliczenia znajdujg sie w ponizszej tabeli.
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Tabela 25.
Czas przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu (PFS) -

Badanie ASCEND-4 (Soria 2017, AR 2017)

CER PEM+CIS/KAR

Populacja

Mediana
(95% CI)
[mies.]

Mediana
(95% CI) N
[mies.]

Ocena IRC (populacja FAS)

16,6 8,1 0,55
(12,6; 27,2) (5,8; 11,1) (0,42; 0,73)

HR (95% Cl)

poréwnanie posrednie metoda Buchera

Badanie PROFILE 1014 (Solomon 2014)

KRYZ PEM+CIS/KAR

Mediana
(95% CI)
[mies.]

Mediana
(95% CI)
[mies.]

HR (95% Cl)

Ocena IRC (populacja ITT)

10,9 0,45
(8,3; 13,9) (0,35; 0,60)

Analiza wrazliwosci

Ocena IRC (populacja PPS)

16,6 186 8,1 0,56
(12,6; 27,2) (5,8: 11,1) (0,42; 0,75)

Ocena INV (populacja FAS)

16,8 189 7,2 0,49
(13,5; 25,2) (5,8;9,7) (0,37; 0,64)

Ocena INV (populacja PPS)

Ocena IRC (populacja ITT)

10,9 0,45
(8,3; 13,9) : (0,35; 0,60)

Ocena IRC (populacja ITT)

10,9 172 7,0 0,45
(8,3;13,9) (6,8;8,2) (0,35; 0,60)

Ocena IRC (populacja ITT)

Wynik poréwnania
posredniego

HR (95% CI) IS

Okres obserwacji:
okolo 32 mies.

1,22
(0,83; 1,80)

Okres obserwaciji:
okoto 32 mies.

1,24
(0,84; 1,85)

Okres obserwacji:
okoto 32 mies.

1,09
(0,74; 1,60)

Okres obserwacji:
okoto 32 mies.
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Badanie ASCEND-4 (Soria 2017, AR 2017)

CER PEM+CIS/KAR

Populacja
Mediana
(95% Cl)
[mies.]

Mediana
(95% CI)
[mies.]

HR (95% Cl)

16,8
(13,5; 25,2)

0,50
(0,38; 0,65)

Wynik poréwnania
posredniego

Badanie PROFILE 1014 (Solomon 2014)

KRYZ PEM+CIS/KAR

Mediana
(95% CI)
[mies.]

Mediana
(95% CI)
[mies.]

HR (95% CI) | HR (95%Cl) IS

10,9
(8,3; 13,9)

0,45
(0,35; 0,60)

1,11
(0,76; 1,63)

Analiza w podgrupach

Ocena IRC (populacja FAS)

Okres obserwacji:

Ocena IRC (populacja ITT) okolo 32 mies

- (122’217,7) 143 (5,8?’112,4) 152 (0,4%;5(;3,80) brd b/d b/d b/d (0,3%;53,68) (0,7%1’;111,76) NIE
(8,%3?’2/0) 46 (4,2?’?2,8) 35 (0,2?1’;4 3,86) brd brd b/d b/d (0,1%;3(;,77) (0,415’;23?,27) NIE

sl (11%(?;%1/0) 87 (3,'?;’3;,1) 73 (0,2(;’;4 3,63) b/d 68 bid 63 (0,3%;53,82) (0,4%;716,37) NIE
NS (11,%)?’227,7) 102 (7,&;0 '1?1,5) 114 (0,4%;603,93) b/d 104 bid 108 (0,3%;4 3,63) (0,8121,;4 3,34) NIE
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Populacja

Kaukaska

Azjatycka

Palenie
tytoniu

Wczesniej
lub
obecnie

Przerzuty
do mézgu

Obecne

Badanie ASCEND-4 (Soria 2017, AR 2017)

Badanie PROFILE 1014 (Solomon 2014)

Wynik poréwnania

posredniego

CER PEM+CIS/KAR KRYZ PEM+CIS/KAR
Mediana Mediana HR (95% ClI) Mediana Mediana HR (95% CI) | HR (95% CI) IS
(95% Cl) (95% ClI) (95% CI) (95% ClI)
[mies.] [mies.] [mies.] [mies.]
16,4 7,0 0,44 0,53 0,83
121277 | 14| @3'ss | % | (030066 b/d 95 bid 9% | (036076 | (048143 |NE
26,3 10,6 0,66 0,44 1,50
@eno) | | ©7:150 | 8 | (0.41:1,08) b/d 77 bid 80 | 030065 | (081277 | NE
16,6 8,3 0,56 0,41 1,37
a1.7:277) | 18| 70125 | 2| (038080 brd 106 b/d 121 029058 | (082227 |NE
15,7 5,8 0,48 0,64 0,75
©7.263) | 8 | @1124) | 8 | 030 077) brd 66 b/d 59 | (042:097) | (040;141) | NE
26,3 8,3 0,48 0,46 1,04
54277 | 9| 60:137) | P9 | (0,33 0,69) brd 127 b/d 1241 034,063 | (065 1,69 |NE
10,7 6,7 0,70 0,57 1,23
©1:164) | 22 | @1:106) | 2 | 0.44;1,12) b/d 45 brd 47 | (035093 | (062241 |NE
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Wynik poréwnania

Badanie ASCEND-4 (Soria 2017, AR 2017) Badanie PROFILE 1014 (Solomon 2014) . .
posredniego

- CER PEM+CIS/KAR KRYZ PEM+CIS/KAR
Populacja

Mediana Mediana HR (95% ClI) Mediana Mediana HR (95% CI) | HR (95% CI) 1S
(95% ClI) N (95% Cl) (95% ClI) N (95% CI)

GRADE: jakos¢ danych — srednia; waga punktu koncowego — krytyczna

*wynik dla chorych rasy innej niz azjatycka (94,1% chorych w tej podgrupie stanowili chorzy rasy kaukaskiej)
**wynik dla chorych, u ktérych obecnos¢ lub brak przerzutéw do moézgu zostata stwierdzona podczas fazy przesiewowej
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3.11.1.2. Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji choroby
lub zgonu

Analiza prawdopodobiehstwa wystgpienia progresji choroby Ilub zgonu potwierdza
watpliwosci odnosnie spdjnosci wspdlnej referencji. Pomimo tego, ze wyniki uzyskane w
grupach CER
i KRYZ sugerujg przewage opiniowanej technologii, odnotowano znaczne réznice w grupach

przyjmujgcych chemioterapie, co nakazuje traktowac te wyniki z duzg ostroznoscia.

Ponizsza tabela zawiera szczegdétowe dane.

Tabela 26.

Prawdopodobieinstwo przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu w ocenie
niezaleznej komisji — zestawienie

Badanie PROFILE 1014
(Solomon 2014) Wynik
zestawienia

CER vs

% N % N KRYZ
(95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

Populacja KRYZ PEM+CIS/KAR

Okres
Populacja FAS Populacja ITT obserwaciji:

18 mies.*
PRZEWAGA
CER

48,7 23,3 Rozbiezne
(40,6; 56,4) (16,3; 31,2) ; ; wyniki w
grupie
referencyjnej

GRADE: jakos¢ danych — niska; waga punktu koncowego — krytyczna
*prawdopodobienstwo okreslono w danych punktach czasowych (ang. time point analysis)

3.11.2. Przezycie catkowite

3.11.2.1.  Czas przezycia catkowitego

Mediany przezycia catkowitego nie zostaty osiggniete w obydwu grupach przyjmujgcych
terapie celowang, co moze $wiadczy¢ o znacznej skutecznosci obydwu terapii. W grupach
kontrolnych widoczna jest jednak rozbieznos¢ danych, poniewaz w badaniu ASCEND-4
mediana zostata osiggnieta i wyniosta 26,2 miesigca, z kolei w badaniu PROFILE 1014
ponad potowa chorych pozostawata nadal przy zyciu w analizowanym czasie. Ocena ryzyka
zgonu wskazuje, ze stosowanie CER moze wigzac¢ sie z wiekszg redukcjg tego ryzyka w
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poréwnaniu do KRYZ, réznica nie jest jednak statystycznie istotna, a wyniki nalezy traktowac

z ostroznoscig. Analiza wrazliwosci pozostaje spojna z analizg podstawows.

Ponizej (Rozdziat 3.12.2) przedstawiono wyniki poréwnania posredniego CER wzgledem
KRYZ z zastosowaniem techniki MAIC.

Ponizej w tabeli przedstawiono szczegétowe dane.
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Tabela 27.
Czas przezycia catkowitego (OS) — poréwnanie posrednie metodg Buchera

Badanie ASCEND-4 (Soria 2017, AR 2017) Badanie PROFILE 1014 (Solomon 2014) Wygl)kéfgémggn'a

: CER PEM+CIS/KAR KRYZ PEM+CIS/KAR
Populacja
Mediana Mediana HR (95% ClI) Mediana Mediana HR (95% CI) | HR (95% CI) IS
(95% CI) N (95% ClI) (95% CI) N (95% CI)
[mies.] [mies.] [mies.] [mies.]

. . Okres obserwacji:
Populacja FAS Populacja ITT oko’fo 32 mies.

nlo 26,2 0,73 0,82 0,89 NIE
(29,3; n/o) (22,8; nlo) (0,50; 1,08) (0,54;1,26) | (0,50; 1,58)

Analiza wrazliwosci

Analiza wrazliwosci z dostosowaniem o chorych Analiza wrazliwosci z dostosowaniem o chorych Okres obserwacji:
zmieniajacych leczenie (log-rank test) zmieniajacych leczenie (Wilcoxon test) okoto 32 mies.

0,73 0,60 1,22
b/d b/d b/d b/d (0,49: 1,10) b/d 172 b/d 171 (0,27: 1,42) (0,48: 3,06) NIE

Analiza wrazliwosci z dostosowaniem o chorych Analiza wrazliwosci z dostosowaniem o chorych Okres obserwacji:
zmieniajacych leczenie (log-rank test) zmieniajacych leczenie (log-rank test) okoto 32 mies.

0,73 0,67 1,09
bid b/d b/d bid | 0.49:110) b/d 172 b/d 171 | (028 148) | (0.43 2,75)

GRADE: jakosé¢ danych — srednia; waga punktu koncowego — krytyczna
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3.11.2.2. Czestosé wystepowania zgonow

Ocena czestosci wystepowania zgondw wskazuje na poréwnywalng skutecznos¢ obydwu

ocenianych terapii.

Warto jednak zauwazy¢, ze czestos¢ wystepowania zdarzen w grupie CER rejestrowano
w dluzszym czasie niz w grupie KRYZ, przy poréwnywalnym czasie zbierania danych
w grupach kontrolnych. Mozliwe jest wiec, ze CER jest terapig skuteczniejszg niz KRYZ w

tym zakresie.

Ponizej znajdujg sie szczegdtowe dane.

Tabela 28.
Czestos¢ wystepowania zgonéw — zestawienie

Badanie ASCEND-4 Badanie PROFILE 1014
(Soria 2017) (Solomon 2014) Wynik

zestawienia
CER ‘ PEM+CIS/KAR KRYZ PEM+CIS/KAR
e —————— N o = = RV > VA
n (%) N n (%) N n (%)

Populacja

Zgony o podejrzewanym zwigzku z badanym lekiem
Mediana czasu
do progresji:
CER: 16,6 mies.
KRYZ: 10,9 mies.

Populacja SAS Populacja PP

Zgony z powodu progresji choroby

Mediana czasu
do progresji:
CER: 16,6 mies.
KRYZ: 10,9 mies.

GRADE: jakos$¢ danych — niska; waga punktu koncowego — krytyczna

Populacja SAS Populacja PP

3.11.3. Odpowiedz na leczenie

3.11.3.1. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie

Rozbieznosci w okresach obserwacji pozwolity na wykonanie jedynie zestawienia wynikéw
dla odpowiedzi na leczenie. Nalezy zaznaczy¢, ze okres obserwacji w grupach kontrolnych
byt zblizony, przy znacznie dtuzszym okresie obserwacji w grupie przyjmujgcej CER niz w
KRYZ.
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Przewage CER nad KRYZ odnotowano podczas oceny ICR (u chorych z przerzutami do
mozgu). Wieksza skutecznosé opiniowanej technologii obserwowana byta takze w przypadku
IPD (ocena u chorych z przerzutami do mézgu), jednak widoczne byty rozbieznosci w grupie

referencyjne;j.

Poréwnywalna czesto$¢ zdarzen w grupach otrzymujgcych terapie celowane byta
obserwowana w przypadku CR, PD i odpowiedzi nieznanej. Zblizone wyniki otrzymano takze
podczas oceny ORR, PR i SDi, wyniki dla grup przyjmujgcych chemioterapie nie byly jednak

spajne.

Przewage KRYZ obserwowano tylko w przypadku OIRR (ocena u chorych z przerzutami do

mozgu).
Analizy wrazliwosci w wiekszosci przypadkow byty spéjne z wynikami analiz podstawowych.

Konieczne jednak jest zachowanie nalezytej ostroznosci podczas interpretacji wynikéw ze
wzgledu na widoczne réznice w wynikach dla grup otrzymujgcych chemioterapie, ktére moga

Swiadczy¢ o tym, Ze istnieje czynnik wptywajgcy na wyniki.

Ponizej w tabeli przedstawiono szczegdty dotyczace wykonanego zestawienia danych.
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Tabela 29.
Odpowiedz na leczenie — zestawienie danych dychotomicznych

Badanie ASCEND-4 (Soria 2017, AR 2017) Badanie PROFILE 1014 (Solomon 2014, Solomon

: 2016) Wynik zestawienia
Populacja

PEM+CIS/KAR KRYZ PEM+CIS/KAR CER vs KRYZ

Catkowity odsetek odpowiedzi (ORR)

Mediana czasu do
progresiji:
CER: 16,6 mies.
KRYZ: 10,9 mies.

Ocena IRC (populacja FAS) Ocena IRC (populacja ITT)

POROWNYWALNE
137 (72,5) 189 50 (26,7) 187 128 (74,4) 172 77 (45,0) Rozbiezne wyniki w grupie
referencyjnej

Analiza wrazliwosci

Mediana czasu do
progresji:
CER: 16,6 mies.
KRYZ: 10,9 mies.

POROWNYWALNE
Rozbiezne wyniki w grupie
referencyjnej

Ocena INV (populacja FAS) Ocena IRC (populacja ITT)

139 (73,5) 60 (32,1) 128 (74,4) 77 (45,0)
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Populacja

Chorzy z przerzutami do
moézgu ogotem

Badanie ASCEND-4 (Soria 2017, AR 2017) Badanie PROFILE 1014 (ZSgllcégnon 2014, Solomon

Wynik zestawienia
CER PEM+CIS/KAR KRYZ PEM+CIS/KAR CER vs KRYZ

n (%) N \ n (%) N n (%) N n (%)

Catkowity odsetek odpowiedzi — ocena w obrebie czaszki (OIRR)

Mediana czasu do
progresiji:
CER: 16,6 mies.
KRYZ: 10,9 mies.

25 (46,3) 11 (21,2) 30 (76,9) 11 (27,5) n PRZEWAGA KRYZ

Odpowiedz catkowita (CR)

Ocena IRC (populacja FAS) Ocena IRC (populacja ITT)

Mediana czasu do
progresiji:
CER: 16,6 mies.
KRYZ: 10,9 mies.

1(0,5) 0(0,0) 3(1,7) 2(1,2) POROWNYWALNE

Analiza wrazliwosci

Ocena IRC (populacja FAS) Ocena IRC (populacja ITT)

Mediana czasu do
progresiji:
CER: 16,6 mies.
KRYZ: 10,9 mies.

5 (2,6) 0 (0,0) 3(L7) 2(1,2) POROWNYWALNE

Odpowiedz catkowita — ocena w obrebie czaszki (ICR)

Ocena INV (populacja FAS) Ocena IRC (populacja ITT)
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Badanie ASCEND-4 (Soria 2017, AR 2017)

2016)
Populacja CER PEM+CIS/KAR KRYZ

n (%) N \ n (%)

n (%) n (%)

Chorzy z przerzutami do
moézgu ogotem

Ocena IRC (populacja FAS) Ocena IRC (populacja ITT)

Badanie PROFILE 1014 (Solomon 2014, Solomon

PEM+CIS/KAR

Wynik zestawienia
CER vs KRYZ

Mediana czasu do
progresiji:
CER: 16,6 mies.
KRYZ: 10,9 mies.

11 (20,4) 7 (13,5) 4(10,3) 2 (5,0) n PRZEWAGA CER

Odpowiedz czesciowa (PR)

Ocena IRC (populacja FAS) Ocena IRC (populacja ITT)

520 s sz oo

Analiza wrazliwosci

Ocena INV (populacja FAS) Ocena IRC (populacja ITT)

134 (70,9) 60 (32,1) 125 (72,7) 75 (43,9)

Mediana czasu do
progresiji:
CER: 16,6 mies.
KRYZ: 10,9 mies.

POROWNYWALNE
Rozbiezne wyniki w grupie
referencyjnej

Mediana czasu do
progresji:
CER: 16,6 mies.
KRYZ: 10,9 mies.

POROWNYWALNE

Rozbiezne wyniki w grupie
referencyjnej
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Badanie ASCEND-4 (Soria 2017, AR 2017) Badanie PROFILE 1014 (ZSgllcégnon 2014, Solomon

CER PEM+CIS/KAR KRYZ PEM+CIS/KAR
n (%) N \ n (%) N n (%) n (%)

: Wynik zestawienia
Populacja

CER vs KRYZ

Stabilizacja choroby (SDi)

Mediana czasu do

. . progresiji:
Ocena IRC (populacja FAS) Ocena IRC (populacja ITT) CER: 16.6 mies

KRYZ: 10,9 mies.

POROWNYWALNE
23 (12,2) 189 88 (47,1) 187 29 (16,9) 172 63 (36,8) 171 | Rozbiezne wyniki w grupie
referencyjnej

Analiza wrazliwosci

Mediana czasu do

progresiji:
Ocena INV (populacja FAS) Ocena IRC (populacja ITT) CER: 16.6 mies

KRYZ: 10,9 mies.

30 (15,9) 82 (43,9) 29 (16,9) 63 (36,8) POROWNYWALNE

Progresja choroby (PD)

Mediana czasu do

. . progresiji:
Ocena IRC (populacja FAS) Ocena IRC (populacja ITT) CER: 16.6 mies

KRYZ: 10,9 mies.

19 (10,1) 26 (13,9) 21 (12,3) POROWNYWALNE
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Badanie ASCEND-4 (Soria 2017, AR 2017) Badanie PROFILE 1014 (Solomon 2014, Solomon

Populaci 2016) Wynik zestawienia
opulacja CER PEM+CIS/KAR KRYZ

n (%) N \ n (%) N

PEM+CIS/KAR CER vs KRYZ
n (%) n (%)

Analiza wrazliwosci

Mediana czasu do
. progresiji:
Ocena IRC (populacja ITT) CER: 16.6 mies
KRYZ: 10,9 mies.

11 (5,8) 21 (11,2) 8 (4,7) 21 (12,3) POROWNYWALNE

Progresja choroby — ocena w obrebie czaszki (IPD)

Ocena INV (populacja FAS)

Mediana czasu do

. progresiji:
Ocena IRC (populacja ITT) CER: 16.6 mies
Chorzy z przerzutami do
moézgu ogotem

KRYZ: 10,9 mies.
PRZEWAGA CER
3(56) 54 3(5.,8) 52 9(23,1) 39 12 (30,0) Rozbiezne wyniki w grupie

referencyjnej

Ocena IRC (populacja FAS)

Odpowiedz nieznana

Mediana czasu do
. progresiji:
Ocena IRC (populacja ITT) CER: 16.6 mies

KRYZ: 10,9 mies.
10 (5,3) 23 (12,3)

Ocena IRC (populacja FAS)

10 (5,8) POROWNYWALNE
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Badanie PROFILE 1014 (Solomon 2014, Solomon

Badanie ASCEND-4 (Soria 2017, AR 2017) 2016)

. Wynik zestawienia
Populacja

CER PEM+CIS/KAR KRYZ PEM+CIS/KAR CER vs KRYZ
n (%) N n (%) N n (%) n (%)

Analiza wrazliwosci

Mediana czasu do
progresiji:
CER: 16,6 mies.
KRYZ: 10,9 mies.

9 (4,8) 24 (12,8) 7 (4,1) 10 (5,8) POROWNYWALNE

GRADE: jakos¢ danych — niska; waga punktu koncowego — wysoka

Ocena INV (populacja FAS) Ocena IRC (populacja ITT)
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3.11.3.2. Czas do wystapienia odpowiedzi na leczenie i czas trwania

odpowiedzi na leczenie

Rozbieznosci w okresach obserwacji pozwolity na wykonanie jedynie zestawienia wynikéw
dla danych cigglych dotyczacych odpowiedzi na leczenie. Nalezy zaznaczyé, ze okres
obserwaciji w grupach kontrolnych byt zblizony, przy znacznie dtuzszym okresie obserwacji w

grupie przyjmujgcej CER niz w KRYZ.

Mediany czasu do wystgpienia pierwszej odpowiedzi na leczenie byly zblizone zaréwno
w grupach badanych jak i kontrolnych. Warto jednak zwréci¢ uwage na to, ze zakres
mediany czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie jest wiekszy w grupie CHEM w badaniu
ASCEND-4 niz w badaniu PROFILE 1014.

Z kolei mediany czasu trwania odpowiedzi na leczenie mogg wskazywac¢ na przewage CER
nad KRYZ (ponad dwukrotnie dtuzszy czas trwania odpowiedzi), nalezy jednak uwzgledni¢
rozbieznosci obserwowane w grupie referencyjnej. Mozliwe, ze istnieje czynnik zaktdcajgcy
wyniki, nalezy wiec traktowa¢ je z ostroznoscig podczas wnioskowania o skutecznosci

terapii.
Analizy wrazliwo$ci pozostajg spdjne z wynikami analiz podstawowych.

Ponizej w tabeli przedstawiono szczegdétowe dane.
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Tabela 30.
Odpowiedz na leczenie — zestawienie danych ciagtych

Badanie ASCEND-4 (Soria 2017) Badanie PROFILE 1014 (Solomon 2014)
Wynik zestawienia

Populacja CER PEM+CIS/KAR KRYZ PEM+CIS/KAR
CER vs KRYZ

Mediana N Mediana N Mediana N ‘ Mediana

Czas do wystapienia pierwszej odpowiedzi na leczenie (TTR)

Mediana czasu do
progresiji:
CER: 16,6 mies.
KRYZ: 10,9 mies.

Ocena IRC (populacja FAS) Ocena IRC (populacja ITT)

6,14 tyg. 13,36 tyg. 6,06 tyg. 12,12 tyg. i
(zakres: (zakres: (zakres: (zakres: POROWNYWALNE
5,1; 61,7) 5,1; 90,1) 2,60; 41,14)* 5,20; 36,81)*

Analiza wrazliwosci

Mediana czasu do
progresiji:
CER: 16,6 mies.
KRYZ: 10,9 mies.

Ocena INV (populacja FAS) Ocena IRC (populacja ITT)

6,29 tyg. 12,64 tyg. 6,06 tyg. 12,12 tyg. i
(zakres: (zakres: (zakres: (zakres: POROWNYWALNE
5,1; 71,9) 4,7, 84,0) 2,60; 41,14)* 5,20; 36,81)*

Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR)

Mediana czasu do
progresji:
CER: 16,6 mies.
KRYZ: 10,9 mies.

Ocena IRC (populacja FAS) Ocena IRC (populacja ITT)

23,9 mies. 11,1 mies. 11,3 mies. 5,3 mies. PRZEWAGA CER
(95% CI: (95% ClI: (95% Cl: (95% CI: Rozbiezne wyniki w grupie
16,6; n/O) 7,8; 16,4) 8,1; 13,8) 4.1; 5,8) referencyjnej
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Badanie ASCEND-4 (Soria 2017) Badanie PROFILE 1014 (Solomon 2014)

. Wynik zestawienia
Populacja CER PEM+CIS/KAR KRYZ PEM+CIS/KAR

CER vs KRYZ

Mediana Mediana N Mediana N ‘ Mediana

Analiza wrazliwosci
Mediana czasu do
progresiji:
CER: 16,6 mies.
KRYZ: 10,9 mies.

Ocena INV (populacja FAS) Ocena IRC (populacja ITT)

23,3 mies. 8,0 mies. 11,3 mies. 5,3 mies. PRZEWAGA CER
(95% ClI: (95% ClI: (95% ClI: (95% ClI: Rozbiezne wyniki w grupie
17.,6; n/o) 5,8; 13,4) 8,1;13,8) 4,1,5,8) referencyjnej

GRADE: jakos¢ danych — niska; waga punktu koncowego — wysoka

*dane przeliczone z miesiecy na tygodnie z zastosowaniem mnoznika 4,33
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3.11.4. Jakosc¢ zycia

Na podstawie badan ASCEND-4 i PROFILE 1014 oceniono ryzyko wystgpienia pogorszenia
objawéw bdélu w klatce piersiowej, kaszlu i sptycenia oddechu (ocena z wykorzystaniem
kwestionariusza EORTC QLQ-C13). Wykazano, ze zastosowanie CER zamiast KRYZ wigze
sie z 23% obnizeniem ryzyka wystgpienia tych objawow, roznica nie jest jednak statystycznie

istotna.

Ponizsza tabela przedstawia szczegétowe dane.
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Tabela 31.
Czas do pogorszenia objawow - ocena na podstawie kwestionariusza EORTC QLQ-C13 (komponenta ziozona: bél w klatce
piersiowej, kaszel, sptycenie oddechu) — poréwnanie posrednie metoda Buchera

Wynik poréwnania

Badanie ASCEND-4 (Soria 2017) Badanie PROFILE 1014 (Solomon 2014) . .
posredniego

- CER PEM+CIS/KAR KRYZ PEM+CIS/KAR
Populacja

Mediana Mediana HR (95% ClI) Mediana Mediana HR (95% CI) | HR (95% CI) 1S
(95% ClI) N (95% CI) (95% CI) I\ (95% Cl)

Okres obserwacji:
okoto 32 mies.

PRO PRO
Ogotem
23,6 12,6 0,48 0,62 0,77

GRADE: jakos¢ danych — srednia; waga punktu koncowego — krytyczna
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3.12. Ocena skutecznosci CER vs KRYZ

— porownanie 2

Porownanie posrednie CER wzgledem KRYZ wykonano takze technikg MAIC (ang.
matching-adjusted indirect comparison). Uzasadnieniem dla zastosowania tej techniki jest
brak pewnos$ci odnosnie spojnosci wspolnej referencji w badaniach ASCEND-4 i PROFILE
1014. Analiza homogenicznosci obydwu badan wykazata wysokg homogenicznos¢ odnosnie
populacji chorych wtgczonych do badan czy uwzglednionych w ocenie skutecznosci punktow
koncowych, jednak watpliwosci wzbudza rozbiezno$¢ w schemacie podawania chemioterapii
(z podtrzymaniem w badaniu ASCEND-4 oraz bez podtrzymania w badaniu PROFILE 1014).
Wyniki poréwnania posredniego metodg Buchera mogg potwierdzac, ze wspodlna referencja

moze nie by¢ w petni homogeniczna lub istnieje inny czynnik zaktécajgcy wyniki.

Poréwnanie CER wzgledem KRYZ z wykorzystaniem techniki MAIC zrealizowano po

dostosowaniu wynikow o mozliwe czynniki zaktocajgce.

Populacja chorych zakwalifikowanych do badania ASCEND-4 zostata dostosowana do
populacji chorych biorgcych udziat w badaniu PROFILE 1014 pod wzgledem danych
demograficznych na poczatku badania. Dostosowanie wykonano z uzyciem modelu regresji
logistycznej dla obiektywnie wybranych cech demograficznych takich jak: wiek, pte¢, rasa,
stan sprawnoéci wg ECOG, obraz histologiczny nowotworu, zasieg choroby, obecnosé

przerzutéw do mozgu i palenie tytoniu.

Interwencje poréwnano z wykorzystaniem testu log-rank, a wyniki konfrontacji CER i KRYZ
przedstawiono zaréwno przed jak i po dostosowaniu wynikow z badan (na rysunkach).
Estymacje wynikéw przeprowadzono takze z wykorzystaniem modelu Coxa, réwniez

przedstawiajgc wyniki przed jak i po dostosowaniu danych z badan (w tabelach).

Poréwnanie wykonano uwzgledniajgc PFS oraz OS.
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3.12.1. Czas przezycia wolnego od progresji choroby

lub zgonu

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg, iz zastosowanie cerytynibu w poréwnaniu do
kryzotynibu wigze sie z istotnie statystycznie diuzszym PFS (uwzgledniajgc wyniki zaréwno
przed jak i po dostosowaniu).

Szczegdbtowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli oraz na rysunku.

Tabela 32.
Czas przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu (PFS) - porownanie
posrednie technikag MAIC

Wynik poréwnania

Badanie ASCEND-4 o .
posredniego

Badanie PROFILE 1014

Analiza CER KRYZ

Mediana HR (95% CI)

(95% CI) [mies.]

Mediana
(95% CI) [mies.]

Okres obserwacji:

Populacja FAS okoto 32 mies.

Populacja ITT

dostosowaniem

wynikow 16,6 (12,6; 27,2) 10,8 (8,5; 13,8) 0,68 (0,51; 0,91)

Po dostosowaniu

wynikow 25,2 (13,9; n/o)

10,8 (8,5; 13,8) 0,64 (0,47; 0,87)

GRADE: jakos¢ danych — srednia; waga punktu koncowego — krytyczna
*efektywna préba po dostosowaniu wynikow

Rysunek 4.
Poréwnanie CER wzgledem KRYZ dla PFS przed oraz po dostosowaniu wynikow

Progression-free survival before baseline matching Progression-free survival after baseline matching

1.0

"

1.0

Ceritinib L\ Ceritinib
\-\ ——  Crizotinib —— Crizotinib
© | - ®
(=) o
2 2 £ g
3 2
8 4
& 3 & 3
=g Log-rank p-value = 0.010 e Weighted log-rank p-value = 0.003
T T T T T T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30 35 5 10 15 20 25 30 35
Month Month
before baseline matching — przed dostosowaniem wynikéw; after baseline matching — po

dostosowaniu wynikéw; probability — prawdopodobienstwo; ceritinib — CER; crizotinib — KRYZ; month
— miesigc
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3.12.2. Czas przezycia catkowitego

W odniesieniu do OS nie wykazano statystycznie istotnej réznicy miedzy ocenianymi

grupami (przy ocenie wynikow zaréwno przed jak i po dostosowaniu).

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli oraz na rysunku.

Tabela 33.
Czas przezycia catkowitego (OS) — poréwnanie posrednie technika MAIC

Badanie ASCEND-4 Badanie PROFILE 1014 Wynik parownania

posredniego

Analiza CER KRYZ

Mediana Mediana HR (95% CI)
(95% CI) [mies.] (95% CI) [mies.]

Okres obserwacji:

Przed Populacja FAS Populacja ITT
dostosowaniem S S

wynikow 0,89 (0,59; 1,35)

okoto 32 mies.

Po dostosowaniu

wynikow 0,82 (0,54; 1,27)

GRADE: jakos$¢ danych — srednia; waga punktu koncowego — krytyczna
*efektywna préba po dostosowaniu wynikow

Rysunek 5.
Poréwnanie CER wzgledem KRYZ dla OS przed oraz po dostosowaniu wynikéw

Overall survival before baseline matching Overall survival after baseline matching
o I o [
T = Ceritinih T == Cleritinih
T Crizotnb T — Crizofinb
5 4 = o ]
| S —
2 2 z @ _—
2 3
o 3 £ 3
[ ™~
o o |
2 - Log-rank p-value = 0.602 2 J Weighted log-rank p-value =0.386
T T T T T T T T I T I I
0 5 10 15 20 25 30 35 0 5 10 15 20 25 30 35
Month Month
before baseline matching — przed dostosowaniem wynikOw; after baseline matching — po

dostosowaniu wynikéw; probability — prawdopodobienstwo; ceritinib — CER; crizotinib — KRYZ; month

— miesigc
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3.13. Ocena bezpieczenstwa CER wzgledem CHEM

Na podstawie wynikéw badania ASCEND-4 dokonano oceny bezpieczenstwa cerytynibu
w porownaniu z pemetreksedem stosowanym tgcznie z cisplatyng lub karboplatyna.

Oceniano nastepujgce kategorie punktéw koncowych:

ciezkie zdarzenia niepozgdane o podejrzewanym zwigzku z badanym lekiem;
zdarzenia niepozgdane o podejrzewanym zwigzku z badanym lekiem;
zdarzenia niepozgdane szczegdlnego zainteresowania;

ciezkie zdarzenie niepozgdane

zdarzenia niepozgdane.

Uwzgledniano jedynie zdarzenia niepozadane 3. i 4. stopnia nasilenia lub zdarzenia
niepozgdane ogodtem, natomiast zdarzenia prowadzgce do zmiany dawki bgdz przerwania

leczenia podano tylko ogétem.

Mediana czasu ekspozycji na CER wynosita 66,4 tygodnia (IQR: 30,0; 83,7), natomiast
w przypadku PEM+CIS/KAR - 26,9 tyg. (IQR: 13,0; 62,3). Profil bezpieczenstwa
monitorowano do 30 dni po zakonczeniu leczenia. Grupa badana byla wiec obserwowana
ponad dwukrotnie dtuzej niz kontrolna, co nalezy mie¢ na wzgledzie podczas interpretaciji

wynikéw. Szczegdtowe dane dotyczace ekspozycii na lek znajdujg sie w ponizszej tabeli.

Tabela 34.
Czas ekspozycji nalek w badaniu ASCEND-4 (na podstawie AR 2017)

Czas ekspozyciji CIS KAR
na lek [tyg.] N=87* N=100*

Kategorie czasowe, n (%)
<3 2(1,1) 0 (0,0) 2 (2,0) 2(11) 3(1,6)

3do <6 13 (7,4) 12 (13,8) 13 (13,0) 13 (7,4) 7(3,7)

6 do <9 12 (6,9) 5(5,7) 10 (10,0) 12 (6,9) 4(2,1)

9do <12 4(2,3) 10 (11,5) 20 (20,0) 4(2,3) 8(4,2)

12 do <15 17 (9,7) 57 (65,5) 48 (48,0) 17 (9,7) 10 (5,3)

15 do <18 10 (5,7) 3(3,4) 5 (5,0) 10 (5,7) 3(1,6)

18 do <21 14 (8,0) 0 (0,0) 2 (2,0) 14 (8,0) 3(1,6)

21 do <24 9 (5.1) n/d 0 (0,0) 9(5,1) 3(1,6)

24 do <27 7 (4,0) n/d n/d 7 (4,0) 5 (2,6)

27 do <30 8 (4,6) n/d n/d 8 (4,6) 1(0,5)

30 do <33 6 (3,4) n/d n/d 6 (3,4) 5(2,6)
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Czas ekspozycji PEM CIS KAR CHEM CER
na lek [tyg.] N=175*% N=87* N=100* N=175 N=189

17 025

Czas ekspozycji na lek [tyg.]

Srednia 36,7 10,9 10,5 36,7 61,3
SD 28,76 3,51 4,04 28,76 35,06

Mediana 26,9 12,0 12,0 26,9 66,4

Zakres (0,7-126,7) (3,0-15,1) (0,7-18,0) (0,7-126,7) (1,0-144,4)

*liczba chorych, ktdrzy przyjeli co najmniej jedng dawke danego leku

Czas ekspozycji na lek [tyg.] = (data ostatniej ekspozycji na lek — data pierwszej ekspozycji na lek +
17

Dla grup stosujgcych PEM (N=175), CIS (N=87) lub KAR (N=100) date ostatniej ekspozycji na lek
definiowano jako date przyjecia ostatniej dawki leku + 20 dni, date ostatniego kontaktu z chorym przed
utratg z okresu obserwacji, date zgonu lub date odciecia

Dla grupy stosujacej CHEM (N=175) date ostatniej ekspozycji na chemioterapie definiowano jako date
przyjecia ostatniej dawki ktéregokolwiek leku + 20 dni, date ostatniego kontaktu z chorym przed utratg
z okresu obserwacji, date zgonu lub date odciecia

Ze wzgledu na powyzsze réznice nie bylo zasadne policzenie istotno$ci statystycznej dla

réznicy miedzy grupami. Profil bezpieczenstwa obydwu terapii oceniono wiec opisowo.

Szczegotowe dane dotyczace bezpieczenstwa przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

3.13.1. Ciezkie zdarzenia niepozadane o podejrzewanym

zwigzku z badanym lekiem

Ciezkie zdarzenia niepozgdane o podejrzewanym zwigzku z badanym lekiem zgtaszano
z podobng czestoscig w grupie chorych stosujgcych CER i w grupie chorych stosujgcych
PEM + CIS/KAR zaréwno w przypadku zdarzen o dowolnym stopniu nasilenia (odpowiednio
15,9% vs 15,4%), jak i 3. lub 4. stopnia (odpowiednio 12,2% vs 12,6%). Czestos¢

wystepowania zdarzen jest poréwnywalna pomimo diuzszego czasu ekspozycji na lek w

grupie badanej,
co moze $wiadczy¢ o wiekszym bezpieczenstwie stosowania CER niz CHEM.
Szczegdbtowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 35.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych o podejrzewanym zwigzku
Zz badanym lekiem

CER PEM+CIS/KAR

Badanie OBS: mediana czasu Stobief ‘
leczenia (IQR) [tyg.] + Punkt koncowy P

30 dni nasilenia ‘ n (%) N n (%) N

(publikacja)

Ciezkie zdarzenia niepozadane o podejrzewanym zwigzku z badanym lekiem

CER: 66,4 (30,0; 83,7)

PEM+CIS/KAR: Dowolny | 30 (15,9) 27 (15,4)

ASCEND-4

26,9 (13,0; 62,3)

Data odcigcia: 3.lub4. | 23(12,2) 22 (12,6)
24.06.2016

(AR 2017)

GRADE: jakos¢ danych — srednia; waga punktu koncowego — krytyczna

3.13.2. Zdarzenia niepozadane o podejrzewanym zwiazku

z badanym lekiem

Zdarzenia niepozadane o podejrzewanym zwigzku z badanym lekiem ogoétem zgtaszano
czesciej w grupie CER niz PEM + CIS/KAR. Dotyczy to zdarzeh niepozgdanych
0 podejrzewanym zwigzku z badanym lekiem o dowolnym nasileniu (odpowiednio 97,4% vs
89,1%) oraz 3. lub 4. stopnia (odpowiednio 65,1% vs 40,0%). Nalezy pamietaé, ze czas
ekspozycji na CER niz CHEM byt znacznie dtuzszy.

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi byly: niedokrwistos¢ (6,9% vs 28,6%),
zmniejszenie taknienia (25,4% vs 24,0%), biegunka (80,4% vs 6,9%), nudnosci (64,0% vs
50,9%), wymioty (57,1% vs 29,1%), zwiekszona aktywno$¢ AspAT (50,8% vs 14,9%)
zwiekszona aktywno$¢ AIAT (59,3% vs 17,1%), zwiekszona aktywnos¢ AIAT o 3. lub 4.
stopniu nasilenia (29,6% vs 1,1%), oraz zwiekszona aktywnos$¢ GGT (34,9% vs 6,9%), w tym
0 3. lub 4. stopniu nasilenia (26,5% vs 1,7%).

Szczegdétowe dane podano w ponizszej tabeli.

Tabela 36.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych o podejrzewanym zwigzku z badanym
lekiem

Badanie OBS: mediana czasu Stopien ‘
leczenia (IQR) [tyg.] +  Punkt koncowy P

30 dni nasilenia ‘ n (%) N n (%) N

CER PEM+CIS/KAR
(publikacja)

Zdarzenia niepozadane o podejrzewanym zwigzku z badanym lekiem

/Ns{ei=\|pri CER: 66,4 (30,0; 83,7)

Dowolny | 184 (97,4) 156 (89,1)
PEM+CIS/KAR:
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OBS: mediana czasu

leczenia (IQR) [tyg.] +
30 dni

26,9 (13,0; 62,3)

Data odcigcia:
24.06.2016

Badanie
(publikacja)

2017)

CER: 66,4 (30,0; 83,7)

PEM+CIS/KAR:
26,9 (13,0; 62,3)

Data odcigcia:
24.06.2016

ASCEND-4
(AR 2017)

Zaburzenia metabolizmu

CER: 66,4 (30,0; 83,7)

PEM+CIS/KAR:
26,9 (13,0; 62,3)

Data odciecia:
24.06.2016

ASCEND-4
(AR 2017)

CER: 66,4 (30,0; 83,7)

PEM+CIS/KAR:
26,9 (13,0; 62,3)

Data odcigcia:
24.06.2016

ASCEND-4
(AR 2017)

CER: 66,4 (30,0; 83,7)

PEM+CIS/KAR:
26,9 (13,0; 62,3)

Data odciecia:
24.06.2016

ASCEND-4
(AR 2017)

CER: 66,4 (30,0; 83,7)

PEM+CIS/KAR:
26,9 (13,0; 62,3)

Data odciecia:
24.06.2016

ASCEND-4

(AR 2017)

Zaburzenia zoladk

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego o podej

D CER PEM+CIS/KAR
Punkt koncowy ||:> "
nasilenia n (%) N n (%) N
3.lub 4. | 123 (65,1) | 189 70 (40,0) | 175
rzewanym zwiazku z badanym lekiem
. Dowolny 3(1,6) 189 15 (8,6) 175
Leukopenia
3. lub 4. 0(0,0) 189 1(0,6) 175
Dowolny | 13 (6,9) 189 50 (28,6) | 175
Niedokrwistos¢
3. lub 4. 1(0,5) 189 10 (5,7) 175
) Dowolny 6 (3,2) 189 36 (20,6) | 175
Neutropenia
3.lub 4. 1(0,5) 189 18 (10,3) | 175
_ Dowolny 2(1,1) 189 16 (9,1) 175
Trombocytopenia
3. lub 4. 0(0,0) 189 5(2,9) 175
i odzywiania o podejrzewanym zwigzku z badanym lekiem
Obrzek Dowolny 4(2,1) 189 12 (6,9) 175
obwodowy 3.lub4. | 0,0 | 189 | 0(00) | 175
Zmniejszenie Dowolny | 29 (15,3) 189 17 (9,7) 175
masy ciafa 3.lub4d. | 4(2,1) 189 1(0,6) | 175
Zmniejszenie Dowolny | 48 (25,4) 189 42 (24,0) | 175
taknienia 3.lub4. | 1(05) | 189 1(0,6) | 175
Zaburzenia uktadu nerwowego o podejrzewanym zwigzku z badanym lekiem
Dowolny | 15(7,9) 189 9(5,1) 175
Zaburzenia smaku
3.lub 4. 0(0,0) 189 0 (0,0) 175
Zaburzenia ucha i btednika o podejrzewanym zwigzku z badanym lekiem
Dowolny 1(0,5) 189 12 (6,9) 175
Szumy uszne
3.lub 4. 0(0,0) 189 1(0,6) 175
a i jelit o podejrzewanym zwigzku z badanym lekiem
Dowolny | 152 (80,4) | 189 12 (6,9) 175
Biegunka
3.lub 4. 8(4,2) 189 2(11) 175
Dowolny | 39 (20,6) 189 3(1,7) 175
Bol brzucha
3.lub 4. 4(2,1) 189 0 (0,0) 175
Dowolny | 33(17,5) 189 6 (3,4) 175
B6l w nadbrzuszu
3.lub 4. 21,1 189 0 (0,0) 175
Dowolny | 121 (64,0) | 189 89 (50,9) | 175
Nudnosci
3.lub 4. 5(2,6) 189 8 (4,6) 175
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Badanie | OBS: mediana czasu D CER PEM+CIS/KAR
blikaci leczenia (IQR) [tyg.] + Punkt koncowy ||:> .
(publikacja) 30 dni nasilenia ‘ n (%) N n (%) .

Dowolny | 9(4,8) | 189 | 5(29) | 175

Niestrawnosc¢
3. lub 4. 0(0,0) 189 0(0,0) 175

Dowolny | 108 (57,1) | 189 | 51(29,1) | 175

Wymioty
3.lub 4. 9 (4,8) 189 8(4,6) | 175

Dowolny | 18(9,5) | 189 | 23(13,1) | 175

Zaparcie
3. lub 4. 0 (0,0) 189 0 (0,0) 175

Zapalenie jamy | Dowolny | 7(3,7) 189 17.(9,7) | 175

ustnej 3.lub4. | 1(05) 189 0(0,00 | 175

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej o podejrzewanym zwiazku z badanym lekiem

CER: 66,4 (30,0; 83,7) Dowolny | 3(16) | 189 | 16(9,1) | 175

Lysienie
PEM+CIS/KAR: 3.lub 4. 0(0,0) 189 0 (0,0) 175

ASCEND-4

26,9 (13,0; 62,3)
(AR 2017) Dowolny | 21(11,1) | 189 8(4,6) | 175

Data odcigcia: Wysypka

24.06.2016 3.lub 4. 1(0,5) 189 1(0,6) 175

Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania o podejrzewanym zwigzku z badanym lekiem

CER: 66,4 (30,0; 83,7) Dowolny | 21 (11,1) 189 28 (16,0) | 175

) Astenia
PEM+CIS/KAR: 3. lub 4. 5(2,6) 189 4(23) | 175

ASCEND-4

26,9 (13,0; 62,3)
(AR 2017) Dowolny | 42(22,2) | 189 | 39(22,3) | 175

Data odciecia: Zmeczenie
24.06.2016 3.lub 4. 5(2,6) 189 3(1,7) 175

Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych o podejrzewanym zwigzku z badanym lekiem

Zmniejszenie Dowolny 5(2,6) 189 11 (6,3) 175

stezenie

Zmniejszenie Dowolny 6 (3,2) 189 31(17,7) | 175

liczby biatych
krwinek 3.lub 4. 1(0,5) 189 7 (4,0) 175

Zmniejszenie Dowolny 5(2,6) 189 26 (14,9) | 175

liczby neutrofili | 3 \ypa. | 2(1) | 189 | 9(,1) | 175

e Dowolny | 2(1,1) | 189 | 10(5,7) | 175
CER: 66,4 (30,0: 83,7) | ,. Zmniejszenie

liczby ptytek krwi
PEM+CIS/KAR: 3.lub4. | 0(00) 189 2(1,1) | 175

‘(\fg Eg‘f;;‘ 26,9 (13,0; 62,3) Zwigkszenie Dowolny | 37(19,6) | 189 14 (8,0) | 175
Data odcigcia: stezenia
24.06.2016 kreatli/:]vlvri]y we 3. lub 4. 3(1,6) 189 0(0,0) | 175
Wydtuzenie Dowolny | 19 (10,1) 189 2(11) 175
odcinka QT
w EKG 3. lub 4. 3(1,6) 189 1(0,6) | 175

Zmniejszony Dowolny | 11 (5,8) 189 6 (3,4) 175

klirens kreatyniny | 3 jup4. | 4(21) | 189 | 0(0,0) | 175

Zwiekszona Dowolny 14 (7,4) 189 6 (3,4) 175

aktywnos¢
amylazy 3. lub 4. 6 (3,2) 189 2(1,1) | 175
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CER PEM+CIS/KAR

Badanie OBS: mediana czasu Stobien ‘
leczenia (IQR) [tyg.] + Punkt koncowy P

(publikacja) 30 dni nasilenia ‘ n (%) N n (%) N

Zwigkszona Dowolny | 112(59,3) | 189 | 30(17,1) | 175

aktywnos¢ AIAT | 3 1y 4. | 56(29,6) | 189 2(11) | 175

Zwiekszona Dowolny | 96 (50,8) | 189 | 26 (14,9) | 175

aktywnos¢ AspAT | 3 |yp4. | 30(159) | 189 | 2(1,1) | 175

Zwigkszona Dowolny | 47 (24,9) 189 5(2,9) 175

aktywnosé
fosfatazy
zasadowej we 3.lub4. | 12(6,3) 189 1(0,6) | 175

krwi

Zwickszona | Dowolny | 66(349) | 189 | 12(69) | 175

aktywnos¢ GGT | 3 |yp4. | 50(26,5) 3(,7)

GRADE: jakos¢ danych — srednia; waga punktu koncowego — krytyczna

3.13.3. Zdarzenia niepozadane szczegolnego zainteresowania

3.13.3.1. Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

W kategorii zaburzen metabolizmu i odzywiania, jako zdarzenia niepozgdane szczegdlnego
zainteresowania, co do ktérych istniato podejrzenie, ze majg zwigzek z badanym lekiem
zgtaszano cukrzyce, w tym typu Il, hiperglikemie i zdarzenia zwigzane z hiperglikemig
ogoétem. Wszystkie wystepowaty z niewielkg i zblizong czestoscia w obydwu grupach.
Sposrdd nich, jako ciezkie zakwalifikowano kilka przypadkow hiperglikemii i zdarzenia
zwigzane

z hiperglikemig ogétem.

Najczesciej raportowanymi zdarzeniami byty: hiperglikemia (11,1% vs 7,4%) oraz zdarzenia

zwigzane z hiperglikemig ogétem (12,7% vs 9,7%).
Szczegdtowe dane zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 37.
CzestoS¢ wystepowania zaburzen metabolizmu i odzywiania szczegodlnego
Zainteresowania

Badanie OBS: mediana czasu Stopien CER PEM+CIS/KAR
blikaci leczenia (IQR) [tyg.] +  Punkt koncowy Ip ;
(publikacja) 30 dni nasilenia n (%) N n (%) N

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania o podejrzewanym zwigzku z badanym lekiem

\s{e=\Is""| CER: 66,4 (30,0, 83,7) Cukrzyca Dowolny 0 (0,0) 189 1 (0,6) 175

(AR 2017) PEM+CIS/KAR: Cukrzyca typu Il | Dowolny 1(0,5) 189 | 0(0,0) | 175
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OBS: mediana czasu

leczenia (IQR) [tyg.] +
30 dni

26,9 (13,0; 62,3)

Data odciecia:
24.06.2016

Badanie
(publikacja)

CER: 66,4 (30,0; 83,7)

PEM+CIS/KAR:
26,9 (13,0; 62,3)

Data odciecia:
24.06.2016

ASCEND-4
(AR 2017)

CER: 66,4 (30,0; 83,7)

PEM+CIS/KAR:
26,9 (13,0; 62,3)

Data odciecia:
24.06.2016

ASCEND-4
(AR 2017)

3.13.3.2.

Zaburzenia uktadu nerwowego

GRADE: jakos$¢ danych — srednia; waga punktu koncowego — krytyczna

Stopien CER PEM+CIS/KAR
Punkt koncowy ||:> "
nasilenia n (%) N n (%) N
Hiperglikemia Dowolny 9 (4,8) 189 2(1,1) 175
Zdarzenia
zwigzane z
hiperglikemia Dowolny 10 (5,3) 189 5(2,9) 175
ogotem
Ciezkie zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Cukrzyca Dowolny 0 (0,0) 189 0 (0,0) 175
Cukrzycowa
kwasica ketonowa Dowolny 0(0,0) 189 0(0,0) 175
Hiperglikemia Dowolny 5(2,6) 189 1(0,6) 175
Zdarzenia
zwigzane z
hiperglikemia Dowolny 5(2,6) 189 1(0,6) 175
ogotem
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Dowolny 1(0,5) 189 | 3(1,7) | 175
Cukrzyca
3.lub 4. 1(0,5) 189 | 2(1,1) | 175
Dowolny 21,7 189 0 (0,0) 175
Cukrzycatypu Il
3.lub 4. 1(0,5) 189 0(0,0) 175
Cukrzycowa Dowolny 0 (0,0) 189 0(0,0) 175
kwasica ketonowa | 3 yp 4. 0 (0,0) 189 | 0(0,0) | 175
_ o Dowolny | 21(11,1) | 189 | 13(7,4) | 175
Hiperglikemia
3.lub 4. 12 (6,3) 189 5(2,9) 175
Zaburzenia Dowolny 0 (0,0) 189 0(0,0) 175
toleranciji glukozy | 3 yp 4. 000 | 189 | 0(0) | 175
Zdarzenia Dowolny 24 (12,7) 189 17 (9,7) 175
zwigzane z
hiperglikemia | 3 \yp4. | 15(79) | 180 | 9(5,1) | 175
ogoétem

W czasie trwania badania nie zgtoszono zadnego przypadku zdarzen niepozgadanych

szczegoblnego

przytomnosci).

zainteresowania w kategorii

zaburzen

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

uktadu

nerwowego

(utrata
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Tabela 38.

Czestos¢ wystepowania zaburzen ukltadu nerwowego szczegélnego zainteresowania

. OBS: mediana czasu . ‘ CER PEM+CIS/KAR
Badanie Stopien

leczenia (IQR) [tyg.] +  Punkt koncowy

(publikacja) 20 dn’ nasilenia ‘ n (%) n (%) N

Ciezkie zaburzenia uktadu nerwowego

CER: 66,4 (30,0; 83,7)

PEM+CIS/KAR:
26,9 (13,0; 62,3)

Data odcigcia:
24.06.2016

ASCEND-4
(AR 2017)

Utrata

przytomnosci Dowolny 0(0,0) 189 | 0(0,0) | 175

Zaburzenia uktadu nerwowego

CER: 66,4 (30,0; 83,7)

PEM+CIS/KAR:
26,9 (13,0; 62,3)

Data odcigcia:
24.06.2016

Dowolny

Utrata
przytomnosci 3. lub 4. 0 (0,0) 189 | 0(0,0) | 175

ASCEND-4
(AR 2017)

GRADE: jakos¢ danych — srednia; waga punktu koncowego — krytyczna

3.13.3.3. Zaburzenia serca

Zdarzeniami niepozgdanymi szczegodlnego zainteresowania w kategorii zaburzen serca
0 podejrzewanym zwigzku z badanym lekiem byty: arytmia komorowa (nie stwierdzono w
czasie trwania badania ASCEND-4) oraz omdlenie (pojedynczy przypadek). Jako ciezkie
zakwalifikowano omdlenie, zatrzymanie krgzenia i oddechu oraz zatrzymanie akcji serca

(zarejestrowano tylko pojedynczy przypadek).

Nalezy zwréci¢ uwage, ze wszystkie wymienione zdarzenia niepozgdane zgtoszono w grupie

stosujgcej CHEM, natomiast nie raportowano ich w grupie stosujgcej CER.
Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 39.
Czestos$¢ wystepowania zaburzen serca szczegélnego zainteresowania

CER PEM+CIS/KAR

Badanie OBS: mediana czasu Stopien ‘
leczenia (IQR) [tyg.] + Punkt koncowy P

(publikacja) 30 dni nasilenia ‘ n (%) N n (%) N

Zaburzenia serca o podejrzewanym zwigzku z badanym lekiem

CER: 66,4 (30,0; 83,7) I(Arytmla Dowolny 0(0,0) 189 0 (0,0) 175
PEM+CIS/KAR: omorowa
ASCEND & 26,9 (13,0; 62,3)
(AR 2017) ' 1 D&,
Data odciecia: Omdlenie Dowolny 0 (0,0) 189 1(0,6) 175

24.06.2016
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PEM+CIS/KAR

Badanie OBS: mediana czasu Stopief ‘

(publikacja)

leczenia (IQR) [tyg.] + Punkt koncowy e
30 dni nasilenia n (%) N

Ciezkie zaburzenia serca

Omdlenie Dowolny

CER: 66,4 (30,0; 83,7)

PEM+CIS/KAR: Zatrzymanie

ASCEND-4 . krazenia i Dowolny 0(0,0) 189 0(0,0) 175
AR 2017) GRS oddechu
Data odciecia:
24.06.2016 Zatrzymanie akcji

serca Dowolny 0(0,0) 189 1(0,6) 175

Zaburzenia serca

Arytmia

komorowa Dowolny 0(0,0) 189 | 0(0,0) | 175

Dowolny | 0 (0,0) 189 | 2(1,1) | 175
CER: 66,4 (30,0, 83,7) Omdlenie

ASCEND-4 PEM+CIS/KAR:

(AR 2017) 269(13.0:62.3) | manie akeji | DOWolny | 0(00) | 189 | 1(06) | 175
Data odcigcia:

24.06.2016 serca 3.lub4. | 0(0) | 189 | 1(06) | 175
Zatrzymanie Dowolny 0(0,0) 189 0(0,0) 175
krazenia i

oddechu 3. lub 4. 0(0,0) 189 0(0,0) 175

GRADE: jakos¢ danych — srednia; waga punktu koncowego — krytyczna

3.13.3.4.  Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

U niewielkiego odsetka chorych w obydwu grupach zgtaszano srédmigzszowg chorobe ptuc /
stan zapalny ptuc (ang. pneumonitis) . Natomiast tylko u jednego chorego odnotowano ciezki
i szczegolnego zainteresowania stan zapalny ptuc (ang. pneumonitis) o stopniu nasilenia 3.
lub 4.

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 40.
Czestos¢ wystepowania zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Sréodpiersia
szczegOlnego zainteresowania

CER PEM+CIS/KAR

Badanie OBS: mediana czasu Stopien ‘
leczenia (IQR) [tyg.] + Punkt koncowy P

(publikacja) o nasilenia‘ n (%) ‘ N n©e) N

Ciezkie zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

CER: 66,4 (30,0; 83,7)
PEM+CIS/KAR: Stan zapalny
26,9 (13,0; 62,3) ptuc (ang. 1(0,5)*
Data odcigcia: pneumonitis)
24.06.2016

ASCEND-4
(AR 2017)
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Badanie
(publikacja)

ASCEND-4
(AR 2017)

OBS: mediana czasu

leczenia (IQR) [tyg.] +

30 dni

Punkt koncowy

Stopien

nasilenia

CER

n (%) ‘ N

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

CER: 66,4 (30,0; 83,7)

PEM+CIS/KAR:
26,9 (13,0; 62,3)

Data odciecia:
24.06.2016

PEM+CIS/KAR

n (%)

N

Srédmiazszowa
choroba ptuc /
stan zapalny Dowolny | 4 (2,1)** 189 1(0,6) 175
pluc (ang.
pneumonitis)

GRADE: jakos¢ danych — srednia; waga punktu koncowego — krytyczna

*zgodnie z opinig badacza, zdarzenie nie byto zwigzane ze stosowaniem CER
**stan zapalny ptuc (ang. pneumonitis) odnotowano u 3 (1,6%) chorych, natomiast nacieki w ptucach
u 1 (0,5%) chorego

3.13.3.5.  Zaburzenia zotadka i jelit

Ogotem zdarzenia zwigzane z zaburzeniami zotadka i jelit wystepowaty czesciej w grupie

badanej niz kontrolnej. Jako zdarzenia niepozgdane szczegdlnego zainteresowania
w kategorii zaburzen Zotgdka i jelit o podejrzewanym zwigzku z badanym lekiem zgtaszano
biegunke, nudnosci i wymioty (zaburzenia te wystepowaty czeéciej w grupie CER, takze
w ujeciu ogolnym). Ciezkie zdarzenia w tej kategorii raportowane byty jednak u niewielkiego

i zblizonego odsetka chorych.

Zaburzenia zotadka i jelit byly jednymi z najczesciej zgtaszanych w badaniu zdarzen

niepozgdanych szczegdlnego zainteresowania.
Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 41.
Czestos¢ wystepowania zaburzen zotadka i jelit szczegdélnego zainteresowania

OBS: mediana czasu PEM+CIS/KAR
leczenia (IQR) [tyg.] +
30 dni

Zaburzenia zotadka i jelit o podejrzewanym zwigzku z badanym lekiem

Stopien

Punkt koncowy nasilenia

(publikacja)

n (%) N n (%) N

Zdarzenia
zwigzane z

CER: 66,4 (30,0; 83,7) zaburzeniami Dowolny | 175 (92,6) | 189 102 (58,3) | 175
. zotadka i jelit
ASCEND-4 PEM+CIS/KAR: ogétem
(AR 2017) 26,9 (13,0; 62,3)
Data odciecia: Biegunka Dowolny | 152 (80,4) | 189 12 (6,9) 175
24.06.2016 Nudnosci Dowolny | 121 (64,0) | 189 89 (50,9) | 175
Wymioty Dowolny | 108 (57,1) | 189 51(29,1) | 175
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OBS: mediana czasu
leczenia (IQR) [tyg.] +
30 dni

Badanie
(publikacja)

CER: 66,4 (30,0; 83,7)

PEM+CIS/KAR:
26,9 (13,0; 62,3)

Data odciecia:
24.06.2016

ASCEND-4
(AR 2017)

CER: 66,4 (30,0; 83,7)

PEM+CIS/KAR:
26,9 (13,0; 62,3)

Data odciecia:
24.06.2016

ASCEND-4
(AR 2017)

3.13.3.6.

Punkt koncowy

Zdarzenia
zwigzane z
zaburzeniami
zotadka i jelit

ogotem

Stopien

nasilenia

Ciezkie zaburzenia zotadka i jelit

Dowolny

CER PEM+CIS/KAR

n (%) n (%) N

12(6,3) | 189 | 10(57) | 175

Biegunka

Dowolny

3(1,6) 189 3,7 | 175

Nudnosci

Dowolny

6 (3.2) 189 5(2,9) |175

Wymioty

Dowolny

Zaburzenia zotadka i jelit
Zdarzenia Dowolny | 179 (94,7) | 189 113 (64,6) | 175
zwigzane z
zaburzeniami
zotadka i jelit 3.lub4. | 21(11,1) 189 14 (8,0) 175
ogétem
) Dowolny | 160 (84,7) | 189 19 (10,9) | 175
Biegunka
3. lub 4. 10 (5,3) 189 2(11) 175
Dowolny | 130 (84,7) | 189 97 (55,4) | 175
Nudnosci
3. lub 4. 5(2,6) 189 9(5,1) 175
) Dowolny | 125 (66,1) | 189 63 (36,0) | 175
Wymioty

3. lub 4.

GRADE: jakos¢ danych — srednia; waga punktu koncowego — krytyczna

189 175

10 (5,3) 10 (5,7)

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Zdarzenia niepozgdane szczegolnego zainteresowania w kategorii zaburzenia watroby i drég

zétciowych o podejrzewanym zwigzku z badanym lekiem zgtaszano czesciej wérdd chorych

przyjmujgcych CER niz CHEM. Ostre zapalenie watroby o podejrzewanym zwigzku z

badanym lekiem zgtoszono

tylko u

jednego

chorego.

Zdarzenia zwigzane z

hepatotoksycznoscig ogdtem (w tym o 3. lub 4. stopniu nasilenia) raportowano czesto i u

wiekszego odsetka chorych przyjmujgcych CER. Nalezy mie¢ na wzgledzie fakt, ze czas

ekspozycji na CER byt znacznie dtuzszy niz w przypadku chorych otrzymujgcych

chemioterapie.

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 42.

Czestos¢ wystepowania zaburzen watroby i

zainteresowania

Badanie OBS: mediana czasu

Punkt koncowy

Stopien

drég zoétciowych szczegdlnego

PEM+CIS/KAR
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(publikacja) leczenia (IQR) [tyg.] +

30 dni

CER: 66,4 (30,0; 83,7)

PEM+CIS/KAR:
26,9 (13,0; 62,3)

Data odcigcia:
24.06.2016

ASCEND-4
(AR 2017)

CER: 66,4 (30,0; 83,7)

PEM+CIS/KAR:
26,9 (13,0; 62,3)

Data odciecia:
24.06.2016

ASCEND-4
(AR 2017)

3.13.3.7.

nasilenia

n (%)

N

Zaburzenia watroby i drég zotciowych o podejrzewanym zwigzku z badanym lekiem

n (%)

\

Zaburzenia nerek i dr6g moczowych

GRADE: jakos$¢ danych — srednia; waga punktu koncowego — krytyczna

Zdarzenia
zwigzane z
hepato- Dowolny | 126 (66,7) | 189 | 41(23,4) | 175
toksycznoscia
ogotem
Zapalenie watroby | Dowolny 0 (0,0) 189 0 (0,0) 175
Os”v‘jqztfgg;e“'e Dowolny | 1(05) | 189 | 0(0) |175
Uszkodzenie
komérek watroby Dowolny 0(0,0) 189 0(0,0) 175
Zaburzenia watroby i drég zétciow
Zdarzenia Dowolny | 130(68,8) | 189 | 53(30,3) | 175
zwigzane z
hepato-
toksycznoécia 3. lub 4. 93 (49,2) 189 10 (5,7) 175
ogotem
Cholestaza Dowolny 0(0,0) 189 1(0,6) 175
tolgi‘:;‘:(;éé Dowolny | 2(1,1) | 189 | 0(0,0) |175
Hiper-
transaminazemia Dowolny 1(0,5) 189 0(0,0) 175
Hiper- Dowolny 0 (0,0) 189 1(0,6) |175
bilirubinemia 3. lub 4. 000 | 189 | 1(06) |175
Nieprawidfowa | Dowolny | 3(16) | 189 | 1(06) |175
czynnosé watroby | 3 yp 4. 2(1,1) | 189 | 00,0 |175
Ostre zapalenie | Dowolny 1(0,5) 189 0(0,0) 175
watroby 3. lub 4. 1(05) | 189 | 0(0,0) |175
Uszkodzenie Dowolny 2(1,1) 189 1(0,6) 175
komérek watroby | 3 |,p 4. 1(05 | 189 | 0(,0) |175
Uszkodzenie Dowolny 1(0,5) 189 0(0,0) 175
watroby 3. lub 4. 1 (0,5) 189 0(0,00 | 175

W badaniu ASCEND-4 zgtoszono pojedynczy przypadek cukromoczu u chorego

otrzymujgcego CHEM, takze u jednego chorego odnotowano cukromocz o podejrzewanym

zwigzku z badanym lekiem. Cukromoczu nie zgtaszano u chorych przyjmujgcych CER.

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 43.

Czestos¢ wystepowania zaburzen nerek i drég moczowych szczegodlnego

zainteresowania

Badanie OBS: mediana czasu Stobien ‘
leczenia (IQR) [tyg.] + Punkt koncowy P

(publikacja) 30 n nasilenia ‘ n (%) N n (%) N

CER PEM+CIS/KAR

Zaburzenia nerek i drog moczowych o podejrzewanym zwiazku z badanym lekiem

CER: 66,4 (30,0; 83,7)
PEM+CIS/KAR:
26,9 (13,0; 62,3) Cukromocz Dowolny 0 (0,0) 189 1(0,6) 175

Data odciecia:
24.06.2016

ASCEND-4
(AR 2017)

Zaburzenia nerek i drog moczowych

CER: 66,4 (30,0; 83,7)
PEM+CIS/KAR:
26,9 (13,0; 62,3) Cukromocz Dowolny 0 (0,0) 189 1(0,6) 175

Data odciecia:
24.06.2016

ASCEND-4
(AR 2017)

GRADE: jakos¢ danych — srednia; waga punktu koncowego — krytyczna

3.13.3.8. Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych

Jako zdarzenie niepozgdane szczegodlnego zainteresowania zgtaszano przypadki zaburzen
w wynikach badan diagnostycznych o podejrzewanym zwigzku z badanym lekiem.
Najczeséciej odnotowywano zwiekszenie aktywnosci AIAT (u 59,3% vs 17,1% chorych).
Ciezkie zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych zgtoszono tylko u pojedynczych
chorych. W ujeciu ogéinym najczes$ciej zgtaszano zwiekszenie aktywnosci AIAT, AspAT oraz
GGT. Zdarzenia te obserwowano czes$ciej u chorych przyjmujacych opiniowang technologie
medyczng jednak nalezy uwzgledni¢ fakt, ze czas na ich raportowanie byt dwukrotnie

dtuzszy niz w grupie chorych przyjmujagcych CHEM.
Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 44.
Czestos¢ wystepowania zaburzen w wynikach badan diagnostycznych szczegélnego
zainteresowania

B OBS: mediana czasu Stoiet CER PEM+CIS/KAR
leczenia (IQR) [tyg.] +  Punkt koncowy P

30 dni nasilenia n (%) N n (%) N

(publikacja)

Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych o podejrzewanym zwigzku z badanym lekiem

. . Wydtuzenie
el CER: 66,4 (30,0; 83,7) odcinka QT w Dowolny 19 (10,1)

(AR 2017) PEM+CIS/KAR: EKG
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Badanie OBS: mediana czasu Stobief CER PEM+CIS/KAR
blikaci leczenia (IQR) [tyg.] +  Punkt koncowy ‘I) "
(publikacja) 30 dni nasilenia n (%) N n (%) N
26,9 (13,0; 62,3) Zwigkszona
Data odcigcia: aktywnosé AIAT Dowolny |[112(59,3)| 189 | 30(17,1) | 175
24.06.2016 .
Zwiekszona
aktywnos¢ Dowolny 0(0,0) 189 1(0,6) 175
transaminaz
Zwiekszone
stezenie glukozy | Dowolny 0(0,0) 189 2(11) 175
we Krwi
Ciezkie zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych
Wydtuzenie
CER: 66,4 (30,0: 83,7) odcmEl:(aGQTw Dowolny 1(0,5) 189 0(0,0) 175
PEM+CIS/KAR:
ASCEZI(\)ID'4 26,9 (13,0; 62,3) Zdarzenia
(AR 2017) Data odciecia: 2wigzane 2
24.06.2016 ’ wydtuzeniem Dowolny 1(0,5) 189 1(0,6) 175
e odcinka QT w
EKG ogoétem
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych
Nieprawidtowosci
w wynikach
testow Dowolny 1(0,5) 189 0 (0,0) 175
watrobowych
Nieprawidiowe
stezenie glukozy | Dowolny 0(0,0) 189 0(0,0) 175
we Krwi
Wydtuzenie Dowolny | 21 (11,1) | 189 2(11) 175
odcinka QT w
EKG 3.lub 4. 4(2,1) 189 1(0,6) 175
Zdarzenia Dowolny | 21(11,1) 189 5(2,9) 175
zwigzane z
wydtuzeniem
CER: 66,4 (30,0; 83,7) oéj}gg,ka %TW 3. lub 4. 4(2,1) 189 31,7 175
ASCENDA PEM+CIS/KAR: ogotem
(AR 2017) 26,9 (13,0; 62,3) Zwigkszona Dowolny |114(60,3)| 189 | 38(217) | 175
Data odcigcia: aktywnos¢ AIAT
24.06.2016 3.lub 4. 58 (30,7) | 189 5(2,9) 175
Zwigkszona Dowolny |100(52,9)| 189 | 34(19,4) | 175
aktywnos¢é
AspAT 3.lub 4. 32(16,9) | 189 3(1,7) 175
Zwiekszona Dowolny | 70(37,0) | 189 | 18(10,3) | 175
aktywnos¢ GGT | 3 \yp4. | 54(286) | 189 | 3(1,7) | 175
Zwiekszone Dowolny 11 (5,8) 189 1(0,6) 175
stezenie
bilirubiny we krwi | 3.lub 4. 1(0,5) 189 00,0 | 175
Zwigkszona Dowolny 4(2,1) 189 2(1,2) 175
aktywnos¢é
transaminaz 3.lub 4. 2(1,1) 189 1(0,6) 175
Zwiekszona Dowolny 2 (1,1) 189 0 (0,0) 175
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Badanie
(publikacja)

OBS: mediana czasu

leczenia (IQR) [tyg.] +

30 dni

CER

PEM+CIS/KAR

Punkt koncowy Sto_;l)len
nasilenia n (%) N n (%) N
aktywnos¢
enzymow 3. lub 4. 1(0,5) 189 0(0,0) | 175
watrobowych
Zwigkszone
stezenie
bilirubiny Dowolny 2(1,1) 189 1(0,6) | 175
sprzezonej
Zwigkszone Dowolny 1(0,5) 189 2(11) 175
stezenie glukozy
we krwi 3. lub 4. 1(0,5) 189 2(1,1) | 175

GRADE: jakos¢ danych — srednia; waga punktu koncowego — krytyczna

3.13.4. Ciezkie zdarzenia niepozgdane

Ciezkie zdarzenia niepozadane ogdtem zgtaszano z poréwnywalng czestoscia w obydwu

grupach (o dowolnym stopniu nasilenia — odpowiednio 37,0% vs 35,4% oraz o 3. lub 4.

stopniu nasilenia — odpowiednio 31,2% vs 30,0%). Uwzgledniajac jednak okoto dwukrotnie

dluzszy czas ekspozycji na lek w grupie badanej niz w kontrolnej, mozna przypuszczaé, ze

profil bezpieczenstwa CER moze by¢ korzystniejszy niz CHEM.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane w poszczegolnych kategoriach raportowano u niewielkiego

odsetka chorych, poréwnywalnie w obydwu grupach.

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 45.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych

Badanie
(publikacja)

ASCEND-4
(AR 2017)

ASCEND-4

(AR 2017)

OBS: mediana czasu
leczenia (IQR) [tyg.] +
30 dni

CER: 66,4 (30,0; 83,7)

PEM+CIS/KAR:
26,9 (13,0; 62,3)

Data odciegcia:
24.06.2016

CER: 66,4 (30,0; 83,7)
PEM+CIS/KAR:
26,9 (13,0; 62,3)

Data odciecia:
24.06.2016

Punkt koncowy

Ciezkie zdarzenia niepozadane

Ogoétem

Stopien

nasilenia

Dowolny

CER

n (%)

70 (37,0)

PEM+CIS/KAR

n (%)

62 (35,4)

N

3. lub 4.

Ciezkie zakazenia i zarazenia pasozytnicze

59 (31,2)

189

53 (30,3)

175

_ Dowolny 0 (0,0) 189 2(11) 175
Posocznica

3. lub 4. 0(0,0) 189 1(0,6) 175

Wstrzas Dowolny 0 (0,0) 189 2(11) 175

septyczny 3.lub4. | 0(0,0) 189 2(1,1) | 175
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OBS: mediana czasu
leczenia (IQR) [tyg.] +
30 dni

Badanie
(publikacja)

CER: 66,4 (30,0; 83,7)

PEM+CIS/KAR:
26,9 (13,0; 62,3)

Data odciecia:
24.06.2016

ASCEND-4
(AR 2017)

Ciezki
CER: 66,4 (30,0; 83,7)

PEM+CIS/KAR:
26,9 (13,0; 62,3)

Data odciecia:
24.06.2016

ASCEND-4
(AR 2017)

CER: 66,4 (30,0; 83,7)

PEM+CIS/KAR:
26,9 (13,0; 62,3)

Data odciecia:
24.06.2016

ASCEND-4
(AR 2017)

CER: 66,4 (30,0; 83,7)

PEM+CIS/KAR:
26,9 (13,0; 62,3)

Data odciecia:
24.06.2016

ASCEND-4
(AR 2017)

CER: 66,4 (30,0; 83,7)
PEM+CIS/KAR:
26,9 (13,0; 62,3)

Data odciegcia:

ASCEND-4
(AR 2017)

24.06.2016

Stopien CER PEM+CIS/KAR
Punkt koncowy ||:> "
nasilenia n (%) N n (%) N
Dowolny 8(4,2) 189 5(2,9) 175
Zapalenie ptuc
3.lub 4. 6 (3,2) 189 5(2,9) 175
Dowolny 3(1,6) 189 4(2,3) 175
Zakazenie ptuc
3.lub 4. 2(1,1) 189 4(2,3) 175
Zakazenie drég Dowolny 0 (0,0) 189 2(1,1) 175
moczowych 3.lub 4. 0(0,0) 189 2(1,1) | 175
Ciezkie nowotwory tagodne, zlosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Dowolny 3(1,6) 189 0 (0,0) 175
Przerzuty do OUN
3.lub 4. 3(1,6) 189 0(0,0) 175
Zespot zyty Dowolny 0 (0,0) 189 2(1,1) 175
gtéwnej goérnej | 3 jyp4. | 0(0,0) 189 | 1(06) | 175
e zaburzenia krwi i uktadu chtlonnego
Dowolny 1(0,5) 189 4(2,3) 175
Niedokrwistosc¢
3.lub 4. 1(0,5) 189 1(0,6) 175
| Dowolny 0 (0,0) 189 2(1,1) 175
Trombocytopenia
3.lub 4. 0 (0,0) 189 2(1,1) 175
Ciezkie zaburzenia metabolizmu i odzywiania
] ) ) Dowolny 5(2,6) 189 1(0,6) 175
Hiperglikemia
3.lub 4. 5(2,6) 189 1(0,6) 175
Dowolny 0 (0,0) 189 2(1,1) 175
Hipoglikemia
3.lub 4. 0(0,0) 189 1(0,6) 175
Dowolny 1(0,5) 189 2(1,1) 175
Odwodnienie
3.lub 4. 1(0,5) 189 1(0,6) 175
Ciezkie zaburzenia uktadu nerwowego
) Dowolny 0(0,0) 189 1(0,6) 175
Drgawki
3.lub 4. 0 (0,0) 189 1(0,6) 175
] Dowolny 2(1,2) 189 0(0,0) 175
Parestezja
3.lub 4. 2(1,1) 189 0(0,0) 175
Zawroty glowy Dowolny 2(1,2) 189 0(0,0) 175
(ang. dizziness) | 3 jyp4. | 1(0,5) 189 | 0(0,0) | 175
Ciezkie zaburzenia serca
Dowolny 5(2,6) 189 8 (4,6) 175
Dusznosé¢
3.lub 4. 4(2,1) 189 8 (4,6) 175
Migotanie Dowolny 2(1,2) 189 2(11) 175
przedsionkéw | 3 1yp4. | 1(0,5) 189 | 2(@11) | 175
Wysiek Dowolny 4(2,1) 189 2(11) 175
osierdziowy 3.lub4. | 2(1,1) | 189 | 2(11) | 175
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. OBS: mediana czasu
Badanie

(publikacja) 30 dni

CER: 66,4 (30,0; 83,7)

PEM+CIS/KAR:
26,9 (13,0; 62,3)

Data odciegcia:
24.06.2016

ASCEND-4
(AR 2017)

CER: 66,4 (30,0; 83,7)

PEM+CIS/KAR:
26,9 (13,0; 62,3)

Data odcigcia:
24.06.2016

ASCEND-4
(AR 2017)

CER: 66,4 (30,0; 83,7)

PEM+CIS/KAR:
26,9 (13,0; 62,3)

Data odcigcia:
24.06.2016

ASCEND-4
(AR 2017)

CER: 66,4 (30,0; 83,7)

PEM+CIS/KAR:
26,9 (13,0; 62,3)

Data odciecia:
24.06.2016

ASCEND-4
(AR 2017)

CER: 66,4 (30,0; 83,7)
PEM+CIS/KAR:
26,9 (13,0; 62,3)

Data odciegcia:
24.06.2016

ASCEND-4
(AR 2017)

CER: 66,4 (30,0; 83,7)

ASCEND-4

leczenia (IQR) [tyg.] +

Stopien CER PEM+CIS/KAR
Punkt koncowy lp "
nasilenia n (%) N n (%) N
Zapalenie Dowolny 0 (0,0) 189 0 (0,0) 175
osierdzia 3.lub 4. 0(0,0) 189 0(0,00 | 175
Ciezkie zaburzenia naczyniowe
Dowolny 0 (0,0) 189 31,7 175
Krwioplucie
3. lub 4. 0 (0,0) 189 1(0,6) 175
Ciezkie zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Niekardiologiczny | Dowolny 2(11) 189 0(0,0) 175
bol w klatce
piersiowej 3. lub 4. 1 (0,5) 189 0 (0,0) 175
Niewydolnos'é Dowolny 1 (0,5) 189 4 (2,3) 175
oddechowa 3.lub4. | 1(0,5) 189 | 4@23) | 175
Stan zapalny ptuc | Dowolny 1(0,5) 189 0(0,0) 175
(ang.
pneumonitis) 3. lub 4. 1 (0,5) 189 0 (0,0) 175
WySIek Dowolny 7 (3,7) 189 5 (2,9) 175
optucnowy 3.lub 4. 4 (2,1) 189 2(1,1) | 175
Zatorowosé Dowolny 3(1,6) 189 6 (3,4) 175
ptucna 3.lub4. | 3(16) | 189 | 6(34) | 175
Ciezkie zaburzenia zoladka i jelit
Dowolny 3(1,6) 189 3(1,7) 175
Biegunka
3.lub 4. 2(1,1) 189 2(1,1) 175
Dowolny 6 (3,2) 189 5(2,9) 175
Nudnosci
3. lub 4. 1(0,5) 189 4(2,3) 175
] Dowolny 7(3,7) 189 6 (3,4) 175
Wymioty
3.lub 4. 5(2,6) 189 3(1,7) 175
Ciezkie zaburzenia watroby i drog zétciowych
Dowolny 2(1,2) 189 0(0,0) 175
Nieprawidtowa
czynnos¢
watroby 3. lub 4. 2(1,1) 189 0(0,0) 175
Ciezkie zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Dowolny 3(1,6) 189 2(11) 175
Bal plecéw
3. lub 4. 3(1,6) 189 2(11) 175
Ciezkie zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Astenia Dowolny 1(0,5) 189 0(0,0) 175




@ Zykadia® (cerytynib) w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych na
NAH TA ALK-dodatniego zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka 188
IGNORANTIA NOCET ptuca — analiza kliniczna

OBS: mediana czasu CER PEM+CIS/KAR

RGeS leczenia (IQR) [tyg.] + Punkt koncowy Sl

(publikacja) 30 dni nasilenia n (%) N n (%) N

(AR 2017) PEM+CIS/KAR: 3.lub4. | 1(05) | 189 | 0(0,00 | 175
26,9 (13,0; 62,3)

iapin Dowolny 2(1,1) 189 5(2,9) 175

Data odciecia: Goraczka
24.06.2016 3.lub4. | 0(0,0) 189 2(1,1) | 175
Ogélne Dowolny 2(11) 189 1(0,6) 175
pogorszenie
stanu zdrowia | 3 jyp4. | 2(1,1) | 189 | 1(0,6) | 175
fizycznego

Zte Dowolny 2(1,1) 189 1(0,6) 175
samopoczucie
(ang_ ma|aise) 3. lub 4. 1 (0,5) 189 0 (0,0) 175

Dowolny | 2 (1,1) 189 | 2(11) | 175
3. lub 4. 189 175

Zmeczenie

Ciezkie zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych

Zwigkszona Dowolny 4(2,1) 189 0(0,0) 175

aktywnos¢
ASpAT 3.lub4. | 105 | 18 | 0(0,0) | 175
CER: 66,4 (30,0; 83,7)
PEM+CIS/KAR: Zwigkszona Dowolny | 3(1,6) | 189 | 0(0,0) | 175
SN 260 (13.0: 62,3 ktywnosé AIAT
(AR 2017) 9 (13,0; 62,3) aktywnos¢ 3.lub4. | 1(05) | 18 | 0(0,0) | 175
Data odciecia: -
24.06.2016 Zwiekszone Dowolny 3(1,6) 189 0 (0,0) 175
stezenie
kreatyninywe | 3 jyp4. | 1(05) | 189 | 0(0,0) | 175

krwi

GRADE: jakos¢ danych — srednia; waga punktu koncowego — krytyczna
3.13.5. Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozadane ogotem (w tym wymagajgce dodatkowego leczenia) zgtaszano
u poréwnywalnego odsetka chorych w obydwu grupach (odpowiednio 100% vs 97,1% i
95,2% vs 91,4%).

Z kolei zdarzenia niepozadane wymagajgce zmiany dawki leku lub przerwania podawania
leku odnotowywano czesciej w grupie badanej niz kontrolnej, co moze mieé zwigzek z

réznymi kryteriami dla poszczegolnych lekow upowazniajgcymi do takich zmian.

Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozgadanymi byty: niedokrwistos¢ (14,8% vs 35,4%),
zmniejszenie taknienia (33,9% vs 31,4%), biegunka (84,7% vs 10,9%), bdl brzucha lub
nadbrzusza, dyskomfort w obrebie brzucha lub nadbrzusza (40,2% vs 13,1%), nudnosci
(68,8% vs 55,4%), wymioty (66,1% vs 36,0%), zmeczenie (29,1% vs 29,7%), zwiekszona
aktywnosc¢ AIAT (60,3% vs 21,7%), w tym 3. lub 4. stopnia nasilenia (30,7% vs 2,9%),
zwiekszona aktywnos¢ AspAT (52,9% vs 19,4%), zwiekszona aktywno$¢ GGT (37,0% vs
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10,3%), w tym 3. lub 4. stopnia nasilenia (28,6% vs 1,7%) oraz zwigkszona aktywnosc¢

fosfatazy zasadowej we krwi (29,1% vs 4,6%).

Ponizej w tabeli zaprezentowano szczegétowe dane.

Tabela 46.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

Badanie
(publikacja)

ASCEND-4
(Soria 2017)

ASCEND-4
(AR 2017)

ASCEND-4
(AR 2017)

ASCEND-4
(AR 2017)

ASCEND-4
(AR 2017)

OBS: mediana czasu
leczenia (IQR) [tyg.] +
30 dni

CER: 66,4 (30,0; 83,7)

PEM+CIS/KAR:
26,9 (13,0; 62,3)

Data odciecia:
24.06.2016

CER: 66,4 (30,0; 83,7)

PEM+CIS/KAR:
26,9 (13,0; 62,3)

Data odciecia:
24.06.2016

CER: 66,4 (30,0; 83,7)

PEM+CIS/KAR:
26,9 (13,0; 62,3)

Data odciecia:
24.06.2016

CER: 66,4 (30,0; 83,7)

PEM+CIS/KAR:
26,9 (13,0; 62,3)

Data odciecia:
24.06.2016

Punkt koncowy

CER

Stopien

nasilenia n (%)

Zdarzenia niepozadane

N

PEM+CIS/KAR

n (%)

N

Dowolny | 189 (100,0) 170 (97,1)
Ogoétem
3.lub 4. | 148 (78,3) | 189 |108(61,7)| 175
Wymagajace Dowolny | 152(80,4) | 189 | 78 (44,6) | 175
zmiany dawki
leku /przerwania | 3 yp4. | 108 (57,1) | 189 | 46 (26,3) | 175
podawania leku*
Zdarzenia Dowolny | 180 (95,2) | 189 |160(91,4)| 175
niepozadane
wymagajace
leczenia
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Dowolny | 93(49,2) | 189 | 80 (45,7) | 175
Ogotem
3.lub 4. 15 (7,9) 189 16 (9,1) | 175
Dowolny 11 (5,8) 189 10 (5,7) | 175
Grypa
3.lub 4. 0 (0,0) 189 1(0,6) 175
Zakazenie Dowolny 18 (9,5) 189 16 (9,1) | 175
gérnych drég
Oddechowych 3. lub 4. 0 (0,0) 189 1 (0,6) 175
Zapalenie nosa | Dowolny 12 (6,3) 189 9(5,1) 175
gardia 3.lub4. | 0(0) | 189 | 0(0,0) | 175
Dowolny | 11 (5,8) 189 9(51) | 175
Zapalenie ptuc
3.lub 4. 6 (3,2) 189 5(2,9) | 175
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Dowolny 14 (7,4) 189 4(2,3) 175
Ogotem
3.lub 4. 73,7) 189 1(0,6) | 175
Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego
Dowolny | 43 (22,8) 189 | 87 (49,7) | 175
Ogoétem
3.lub 4. 6 (3,2) 189 | 34(19/4) | 175
_ Dowolny 6 (3,2) 189 | 16(9,1) | 175
Leukopenia
3.lub 4. 0 (0,0) 189 1(0,6) 175
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OBS: mediana czasu
leczenia (IQR) [tyg.] +
30 dni

Badanie
(publikacja)

ASCEND-4
(Soria 2017)

CER: 66,4 (30,0; 83,7)

PEM+CIS/KAR:
26,9 (13,0; 62,3)

Data odciecia:
24.06.2016

ASCEND-4
(AR 2017)

CER: 66,4 (30,0; 83,7)

PEM+CIS/KAR:
26,9 (13,0; 62,3)

Data odciecia:
24.06.2016

ASCEND-4
(AR 2017)

ASCEND-4
(AR 2017)

ASCEND-4
(Soria 2017)

CER: 66,4 (30,0; 83,7)

PEM+CIS/KAR:
26,9 (13,0; 62,3)

Data odciecia:
24.06.2016

ASCEND-4
(AR 2017)

Nslei=\pris CER: 66,4 (30,0; 83,7)

Stopien CER PEM+CIS/KAR
Punkt koncowy ‘I) :
nasilenia n (%) N n (%) N
Dowolny | 28 (14,8) 189 | 62 (35,4) | 175
Niedokrwistos¢
3. lub 4. 4(2,1) 189 | 13(7,4) | 175
. Dowolny 9 (4,8) 189 | 38(21,7) | 175
Neutropenia
3. lub 4. 1(0,5) 189 | 19(10,9) | 175
| Dowolny 3(1,6) 189 | 18 (10,3) | 175
Trombocytopenia
3.lub 4. 1(0,5) 189 6 (3,4) 175
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Dowolny 5(2,6) 189 4(2,3) 175
Ogotem
3. lub 4. 0 (0,0) 189 1(0,6) 175
Dowolny 2(1.1) 189 | 10(5,7) | 175
Obrzek twarzy
3.lub 4. 0 (0,0) 189 0 (0,0) 175
Zaburzenia endokrynologiczne
Dowolny 3(1,6) 189 2(1,1) | 175
Ogoétem
3.lub 4. 0 (0,0) 189 0 (0,0) 175
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Dowolny | 95(50,3) | 189 | 85(48,6) | 175
Ogotem
3.lub4. | 26(13,8) | 189 | 20(11,4) | 175
Dowolny | 21(11,1) | 189 | 13(7,4) | 175
Hiperglikemia
3.lub 4. 12 (6,3) 189 5(2,9) 175
) ) Dowolny 8 (4,2) 189 0 (0,0) 175
Hipofosfatemia
3. lub 4. 3(1,6) 189 0(0,0) 175
Dowolny | 11 (5,8) 189 9(51) | 175
Hipokaliemia
3. lub 4. 4(2,1) 189 5(2,9) 175
. ) Dowolny 11 (5,8) 189 11 (6,3) | 175
Hiponatremia
3. lub 4. 8 (4,2) 189 6 (3,4) 175
Dowolny | 10 (5,3 189 | 26 (14,9) | 175
Obrzek
obwodowy 3.lub4. | 0(0,0) 189 | 1(06) | 175
Zmniejszenie | Dowolny | 64(33,9) | 189 | 55(314) | 175
taknienia 3. lub 4. 2(1,1) 189 | 2(@11) | 175
Zmniejszenie Dowolny | 45 (23,8) 189 | 26 (14,9) | 175
masy ciata 3. lub 4. 7(3.7) 189 1(0,6) | 175
Zaburzenia psychiczne
Ogoétem Dowolny | 34 (18,0) 189 | 30 (17,1) | 175
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OBS: mediana czasu
leczenia (IQR) [tyg.] +
30 dni
PEM+CIS/KAR:
26,9 (13,0; 62,3)
Data odciecia:
24.06.2016

Badanie
(publikacja)

(AR 2017)

ASCEND-4
(AR 2017)

ASCEND-4

ISl CER: 66,4 (30,0; 83,7)

PEM+CIS/KAR:
26,9 (13,0; 62,3)

Data odciecia:
24.06.2016

ASCEND-4
(AR 2017)

CER: 66,4 (30,0; 83,7)

PEM+CIS/KAR:
26,9 (13,0; 62,3)

Data odciecia:
24.06.2016

ASCEND-4
(AR 2017)

CER: 66,4 (30,0; 83,7)

PEM+CIS/KAR:
26,9 (13,0; 62,3)

Data odciecia:
24.06.2016

ASCEND-4
(AR 2017)

ASCEND-4
(AR 2017)
CER: 66,4 (30,0; 83,7)

PEM+CIS/KAR:
26,9 (13,0; 62,3)

Data odciecia:
24.06.2016

ASCEND-4
(Soria 2017)

ASCEND-4

(Soria 2017)

ASCEND-4

Stobief CER PEM+CIS/KAR
Punkt koncowy ‘I) :
nasilenia n (%) N n (%) N
3. lub 4. 1(0,5) 189 6 (3,4) 175
Zaburzenia uktadu nerwowego
Dowolny | 78 (41,3) 189 | 65(37,1) | 175
Ogoétem
3. lub 4. 7(3,7) 189 8 (4,6) 175
Dowolny 17 (9,0) 189 17 (9,7) | 175
Bezsennos¢
3. lub 4. 0(0,0) 189 1(0,6) 175
Dowolny | 31(16,4) 189 | 21 (12,0) | 175
Bal glowy
3. lub 4. 0(0,0) 189 2(1,1) 175
) Dowolny 5(2,6) 189 5(2,9) 175
Lek (ang. anxiety)
3. lub 4. 1(0,5) 189 1(0,6) 175
) Dowolny 11 (5,8) 189 9(5,1) 175
Parestezja
3. lub 4. 2(11) 189 0(0,0) 175
Zaburzenia Dowolny 17 (9,0) 189 10 (5,7) | 175
smaku 3. lub 4. 0(0,0) 189 0(0,0) | 175
Zawroty glowy Dowolny | 22 (11,6) 189 17 (9,7) | 175
(@ng. dizziness) | 3 jypa. | 2(1,2) 189 | 1(06) | 175
Zaburzenia oka
Dowolny | 21 (11,1) 189 | 29 (16,6) | 175
Ogotem
3.lub 4. 0(0,0) 189 1(0,6) 175
Zaburzenia ucha i btednika
Dowolny 9 (4,8) 189 | 21 (12,0) | 175
Ogotem
3. lub 4. 0(0,0) 189 1(0,6) 175
Dowolny 4(2,1) 189 16 (9,1) | 175
Szumy uszne
3. lub 4. 0(0,0) 189 1(0,6) 175
Zaburzenia serca
Dowolny | 28 (14,8) 189 | 18 (10,3) | 175
Ogoétem
3. lub 4. 8 (4,2) 189 5(2,9) 175
Dowolny | 29 (15,3) 189 | 35(20,0) | 175
Dusznosé¢
3. lub 4. 4(2,1) 189 11 (6,3) | 175
Tachykardia typu
torsade de Dowolny 0(0,0) 189 0(0,0) 175
pointes
Wysiek Dowolny 8 (4,2) 189 4(2,3) 175
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OBS: mediana czasu
leczenia (IQR) [tyg.] +
30 dni

Badanie
(publikacja)

(FDA 2017)

CER: 66,4 (30,0; 83,7)

PEM+CIS/KAR:
26,9 (13,0; 62,3)

Data odciecia:
24.06.2016

ASCEND-4
(AR 2017)

Zaburzenia ukta

ASCEND-4
(AR 2017)

ASCEND-4
(Soria 2017)

ASCEND-4
(AR 2017)

CER: 66,4 (30,0; 83,7)

PEM+CIS/KAR:
26,9 (13,0; 62,3)

Data odciecia:
24.06.2016

ASCEND-4
(Soria 2017)

ASCEND-4
(Soria 2017)

ASCEND-4
(AR 2017)

ASCEND-4
(AR 2017)

CER: 66,4 (30,0; 83,7)

PEM+CIS/KAR:
26,9 (13,0; 62,3)

Data odciecia:
24.06.2016

ASCEND-4
(Soria 2017)

Stopien CER PEM+CIS/KAR
Punkt koncowy ‘I) :
nasilenia n (%) N n (%) N
osierdziowy i
zapalenie 3. lub 4. 3(1,6) 189 211 | 175
osierdzia
Zaburzenia naczyniowe
Dowolny | 16 (8,5) 189 | 31(17,7) | 175
Ogoétem
3.lub 4. 3(1,6) 189 | 10(5,7) | 175
Dowolny | 2(1,1) 189 | 12(6,9) | 175
Nadcisnienie
3. lub 4. 2(1,2) 189 | 4(2,3) | 175
du oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia
Dowolny | 100 (52,9) | 189 | 93(53,1) | 175
Ogoétem
3.lub4. | 14(7,4) 189 | 22(12,6) | 175
Dowolny | 46 (24,3) 189 | 28(16,0) | 175
Kaszel
3. lub 4. 0 (0,0 189 0(0,0) 175
Kaszel mokry Dowolny 10 (5,3) 189 8 (4,6) 175
(produktywny) | 3 yp 4. 0 (0,0) 189 | 1(06) | 175
Dowolny 10 (5,3) 189 5(2,9) 175
Katar
3. lub 4. 0 (0,0 189 0(0,0) 175
Niekardiologiczny | Dowolny | 38 (20,1) 189 17 (9,7) | 175
b6l w klatce
Srédmiagzszowa
choroba ptuc /
stan zapalny ptuc | Dowolny 4(2,1) 189 1(0,6) 175
(ang.
pneumonitis)

Wysiek Dowolny 12 (6,3) 189 6 (3,4) 175
optucnowy 3.lub 4. 5(2,6) 189 2(1,1) | 175
Zatorowosé Dowolny | 4 (2,1) 189 | 10(5,7) | 175

ptucna 3. lub 4. 3(1,6) 189 7(4,00 | 175

Zaburzenia zoladka i jelit
Dowolny | 181 (95,8) | 189 |137(78,3)| 175
Ogoétem
3. lub 4. 29 (15,3) 189 16 (9,1) | 175
Dowolny | 160(84,7) | 189 | 19(10,9) | 175
Biegunka
3.lub4. | 10(5,3) 189 2(1,1) | 175
Dowolny | 47 (24,9) | 189 | 13(7,4) | 175
B6l brzucha
3. lub 4. 4(2,1) 189 0(0,0) 175
B4l jamy ustnej i Dowolny 11 (5,8) 189 6 (3,4) 175
gardia 3.lub4. | 0(0,0) 189 | 0(0,0) | 175
Dowolny | 39 (20,6) 189 10 (5,7) | 175
Bo6l w nadbrzuszu
3. lub 4. 3(1,6) 189 0(0,0) 175
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Badanie OBS: mediana czasu Stobief CER PEM+CIS/KAR
blikaci leczenia (IQR) [tyg.] + Punkt koncowy ‘I) .
(publikacja) 30 dni nasilenia n (%) N n (%) N
Bol brzuchalub | Dowolny | 76 (40,2) 189 | 23(13,1) | 175
ASCEND-4 dnanlj(erlstza,
(FDA 2017) yskomfort w
obreb|e brzucha 3. lub 4. 7 (3,7) 189 0 (0,0) 175

lub nadbrzusza

ASCEND-4 Dowolny | 16(85) | 189 | 9(51) | 175

Niestrawnos¢

(AR 2017)

3. lub 4. 1(0,5) 189 | 0(0,0) | 175

Niestrawnos¢, Dowolny | 28 (14,8) 189 14 (8,0) | 175

zotadkowo-

. przetykowa
ASCEND-4 choroba

(FDA 2017) refluksowa, 3. lub 4. 1(0,5) 189 | 1(06) | 175
zaburzenia
potykania

Dowolny | 130 (68,8) 189 | 97 (55,4) | 175
Nudnosci

ASCEND-4 3.ub4. | 5(26) | 189 | 9(51) | 175

(Soria 2017) Dowolny | 125 (66,1) | 189 | 63(36,0) | 175

Wymioty
3. lub 4. 10 (5,3) 189 | 10(5,7) | 175

Dowolny 15 (7,9) 189 4(2,3) 175
Wzdecie brzucha
ASCEND-4 3.lub 4. 1(0,5) 189 0(0,0) 175

(AR 2017) Zapalenie jamy Dowolny 10 (5,3) 189 | 19 (10,9) | 175

ustnej 3. lub 4. 1(0,5) 189 | 0(0,00 | 175

Zapalenie trzustki | Dowolny 0(0,0) 189 0(0,0) 175

ASCEND-4

(Soria 2017) Dowolny | 36(19,0) | 189 | 38 (21,7) | 175

Zaparcie
3.lub 4. 0(0,0) 189 0(0,0) 175

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

NSlo=\B-" CER: 66,4 (30,0: 83,7) Ogélem Dowolny | 13(6,9) | 189 | 4(23) | 175
(AR 2017) PEM+CIS/KAR: 3.lub4. | 5(2,6) 189 | 1(06) | 175
26,9 (13,0, 62,3) Uszkodzenie
ASCEND-4 Data odcigcia:
: watroby wedtu Dowoln 0(0,0 189 0 (0,0 175
(Soria 2017) 24.06.2016 Frovy g 4 0.0) 0.0

reguty Hy’a
Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej

Dowolny | 74(39,2) | 189 | 53(30,3) | 175

Ogotem
3. lub 4. 6(3,2) 189 1(0,6) | 175
o Dowolny 9 (4,8) 189 | 16(9,1) | 175
CER: 66,4 (30,0; 83,7) tysienie 3.lub 4 0(0,0 189 0(0,0) | 175
AecENDY PEM+CIS/KAR: : : 0.9 i
26,9 (13,0; 62,3) Dowolny 7 (3,7) 189 74,00 | 175
(AR 2017) Data odciecia: Suchosé¢ skory
ata odcigcia: 3. lub 4. 0 (0,0) 189 0(0,0) | 175
24.06.2016
. Dowolny | 19(10,1) | 189 8(4,6) | 175
Swiad

3. lub 4. 1(0,5) 189 | 0(0,0) | 175

Wysypka Dowolny | 28 (14,8) 189 11 (6,3) | 175
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Badanie
(publikacja)

ASCEND-4
(FDA 2017)

ASCEND-4
(AR 2017)

ASCEND-4
(Soria 2017)

ASCEND-4
(AR 2017)

ASCEND-4
(AR 2017)

ASCEND-4
(AR 2017)

ASCEND-4
(AR 2017)

Stobief CER PEM+CIS/KAR
Punkt koncowy ‘I) :
nasilenia n (%) N n (%) N
3. lub 4. 1(0,5) 189 1(0,6) 175
Wysypka, Dowolny | 40 (21,2) 189 14 (8,0) | 175
tradzikowe
zapalenie skéry,
wysypka 3.ub4. | 2(11 189 | 1(0,6) | 175
grudkowo- (1.1) 06)
plamkowa
ia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Dowolny | 93 (49,2) 189 | 77 (44,0) | 175
Ogotem
3.lub 4. 6 (3,2) 189 10 (5,7) | 175
Dowolny 7(3,7) 189 3(1,7) 175
Bol karku
3. lub 4. 0(0,0) 189 0(0,0) 175
Dowolny 7(3,7) 189 9(51) 175
Bol miesni
3. lub 4. 0 (0,0) 189 1(0,5) 175
B4l migsniowo- Dowolny 21(11,1) 189 11 (6,3) 175
szkieletowy 3.lub4. | 1(0,5) 189 | 1(06) | 175
Bol miesniowo- | Dowolny 12 (6,3) 189 6 (3,4) 175
szkieletowy w
klatce p|ers|oweJ 3. lub 4. 1 (0,5) 189 0 (0,0) 175
Dowolny | 36 (19,0) 189 | 32 (18,3) | 175
Bol plecéw
3.lub 4. 3(1,6) 189 4(2,3) 175
Dowolny 18 (9,5) 189 17 (9,7) | 175
Bol stawow
3. lub 4. 0 (0,0) 189 1(0,6) 175
Dowolny | 21 (11,1) 189 13(7,4) | 175
Bol w konczynie
3.lub 4. 0(0,0) 189 0(0,0) 175
Zaburzenia nerek i dr6g moczowych
Dowolny | 19 (10,1) 189 13(7,4) | 175
Ogotem
3. lub 4. 2(1,1) 189 1(0,6) 175
Zmniejszony Dowolny 13 (6,9) 189 6 (3,4) 175
klirens kreatyniny | 3 jup4. | 4(2,1) 189 | 0(0,0) | 175
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Dowolny 10 (5,3) 189 9(5,1) 175
Ogotem
3.lub 4. 0(0,0) 189 1(0,6) 175
Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne
Dowolny 1(0,5) 189 0(0,0) 175
Ogoétem
3. lub 4. 0(0,0) 189 0(0,0) 175

OBS: mediana czasu
leczenia (IQR) [tyg.] +
30 dni

Zaburzen

CER: 66,4 (30,0; 83,7)
PEM+CIS/KAR:

26,9 (13,0; 62,3)

Data odciecia:
24.06.2016

CER: 66,4 (30,0; 83,7)
PEM+CIS/KAR:

26,9 (13,0; 62,3)

Data odciecia:
24.06.2016

CER: 66,4 (30,0; 83,7)

PEM+CIS/KAR:
26,9 (13,0; 62,3)

Data odciecia:
24.06.2016

CER: 66,4 (30,0; 83,7)

PEM+CIS/KAR:
26,9 (13,0; 62,3)

Data odciecia:

24.06.2016
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Badanie OBS: mediana czasu Stobief CER PEM+CIS/KAR
blikaci leczenia (IQR) [tyg.] + Punkt koncowy ‘I) .
(publikacja) 30 dni nasilenia n (%) N n (%) N

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

ASCEND-4 Dowolny | 132 (69,8) | 189 |118 (67,4) | 175

Ogoétem
(AR 2017) 3.lub4. | 21(11,1) | 189 | 15(8,6) | 175
. Dowolny | 33(17,5) | 189 | 36(20,6) | 175
Astenia
Nslel=l\Ipih| CER: 66,4 (30,0; 83,7) 3. lub 4. 5(2,6) 189 6 (3,4) 175
(Soria 2017) PEM+CIS/KAR: Dowolny | 34(18,0) | 189 | 24(13,7) | 175
26,9 (13,0; 62,3) Goraczka
Data odciecia: 3.lub 4. 0 (0,0) 189 | 2(1,1) | 175
ASCEND-4 24.06.2016 . . Dowolny | 10 (5,3) 189 | 13(7.4) | 175
AR 2017 Krwioplucie
( ) 3.lub4. | 0(0,0) 189 | 1(06) | 175
ASCEND-4 Dowolny | 55(29,1) | 189 | 52(29,7) | 175
Zmeczenie

3.lub4. | 8(42) 189 | 5(2,9) | 175

(Soria 2017)

Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych

Dowolny | 149 (78,8) | 189 |[102(58,3)| 175

Ogotem
(AR 2017) Dowolny | 21(11,1) | 189 | 2(1,1) | 175
Wydtuzenie
odcinka QT w 3.lub 4. 4(2,1) 189 | 1(0,6) | 175
ASCEND-4 EKG
(Soria 2017) 4. 0 (0,0) 189 | 0(0,00 | 175
ASCEND-4 Zmniejszona 3. 15 (7,9) 189 | 31(17,7) | 175
AR 2017 bezwzgledna
( ) liczba limfocytow 4. 5(2,6) 189 3(L7) | 175
ASCEND-4 Zmniejszenie Dowolny 7(3,7) 189 | 31 (17,7) | 175
Soria 2017 liczby biatych
(Soria 2017) Krwinek 3. lub 4. 0 (0,0) 189 | 74,0 | 175
CER: 66,4 (30,0; 83,7) —
PEM+CIS/KAR: Zmniejszenie Dowolny 5(2,6) 189 | 26 (14,9) | 175
26,9 (13,0; 62,3) liczby neutrofili | 3 jupa. | 2(1,1) 189 | 9(5,1) | 175
Data odciecia: L .
SN 24.06-25;16 ) Z?m?SZiﬂI,‘e _ Dowolny | 4 (2,1) 189 | 10(5,7) | 175
(AR 2017) iczby ptytek krwi | 3 |yp 4. 1(0,5) 189 | 2@,1) | 175
Zmniejszenie Dowolny 6 (3,2) 189 11 (6,3) | 175
stezenia

Zwickszona | Dowolny | 114 (60,3) | 189 | 38(21,7) | 175

aktywno$¢ AIAT | 3 |yp4. | 58(30,7) | 189 | 5(2,9) | 175

Zwickszona | Dowolny | 100 (52,9) | 189 | 34(19,4) | 175

éiﬁa’zg‘a‘;‘) aktywno$¢ AspAT | 3 |yh4 | 32(169) | 189 | 3(L7) | 175

Zwickszona | Dowolny | 70(37,0) | 189 | 18(10,3) | 175

aktywnos¢ GGT | 3 |yp4. | 54(286) | 189 | 3(1,7) | 175

Zwiekszona Dowolny | 55(29,1) | 189 | 8(4,6) | 175
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OBS: mediana czasu
leczenia (IQR) [tyg.] +
30 dni

Badanie
(publikacja)

ASCEND-4
(AR 2017)

CER: 66,4 (30,0; 83,7)

PEM+CIS/KAR:
26,9 (13,0; 62,3)

Data odciecia:
24.06.2016

ASCEND-4
(AR 2017)

CER: 66,4 (30,0; 83,7)

PEM+CIS/KAR:
26,9 (13,0; 62,3)

Data odciecia:
24.06.2016

ASCEND-4
(AR 2017)

CER: 66,4 (30,0; 83,7)

PEM+CIS/KAR:
26,9 (13,0; 62,3)

Data odciecia:
24.06.2016

ASCEND-4
(AR 2017)

CER: 66,4 (30,0; 83,7)

PEM+CIS/KAR:
26,9 (13,0; 62,3)

Data odciecia:
24.06.2016

ASCEND-4
(AR 2017)

GRADE: jakos$¢ danych — srednia; waga punktu koncowego — krytyczna
*gtdbwng przyczyna byta toksycznosc¢ zotgdkowo-jelitowa i zaburzenia funkcji watroby

Stobief CER PEM+CIS/KAR
Punkt koncowy ‘I) :
nasilenia n (%) N n (%) N
aktywnos¢
fosfatazy
zasadowej we 3.lub 4. 14 (7,4) 189 1(0,6) 175
krwi
Zwigkszone Dowolny | 42 (22,2) 189 17 (9,7) | 175
stezenie
kreatyninywe | 3 jyp4. | 4(2,2) 189 | 0(0,0) | 175
Krwi
Zwigkszona Dowolny | 19 (10,1) 189 9(5,1) 175
aktywnos¢
amylazy 3.lub 4. 9 (4,8) 189 3(,7) 175
Zwigkszone Dowolny 11 (5,8) 189 1(0,6) 175
stezenie
bilirubiny we krwi | 3.lub 4. 1(0,5) 189 | 0(0,0) | 175
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
Dowolny 18 (9,5) 189 11 (6,3) | 175
Ogotem
3.lub 4. 2(1,1) 189 0(0,0) 175
Procedury medyczne i chirurgiczne
Dowolny 0(0,0) 189 0(0,0) 175
Ogotem
3.lub 4. 0 (0,0) 189 0(0,0) 175
Uwarunkowania spoteczne
Dowolny 0(0,0) 189 1(0,6) 175
Ogotem
3.lub 4. 0 (0,0) 189 0(0,0) 175
Zgtoszenia zwigzane z wadliwoscig produktu (ang. product issues)
Dowolny 0 (0,0) 189 0(0,0) 175
Ogotem
3.lub 4. 0 (0,0) 189 0(0,0) 175
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3.14. Ocena bezpieczenstwa CER wzgledem KRYZ

Wysoka homogenicznosé punktow kohcowych dotyczacych bezpieczenstwa upowazniata do
wykonania poréwnania CER wzgledem KRYZ z wykorzystaniem badan ASCEND-4
i PROFILE 1014. Okresy obserwacji nie byty jednak w petni spdjne, dlatego zdecydowano
0 wykonaniu jedynie zestawienia danych.

Profil bezpieczenstwa ocenianych terapii poréwnano uwzgledniajgc czestos¢ wystepowania

zdarzen niepozadanych.

Szczegoty przedstawiono w ponizszym podrozdziale.
3.14.1. Zdarzenia niepozadane

Rozbieznosci w okresach obserwacji pozwolity na wykonanie jedynie zestawienia wynikow
dotyczgcych bezpieczenstwa. Nalezy zaznaczy¢, ze okresy obserwacji w grupach badanych
jak i kontrolnych cechowaly sie $rednig spéjnoscig. Diuzszy okres obserwacji byt w badaniu
ASCEND-4 (w obydwu grupach), zatem mozliwe bytlo zaobserwowanie wiekszego odsetka
zdarzeh niepozadanych w tym badaniu, co nalezy mie¢ na wzgledzie podczas interpretacii

wynikéw.

Pomimo dtuzszego czasu zbierania danych, odnotowano przewage CER nad KRYZ
w odniesieniu do zakazen gérnych drég oddechowych, neutropenii (w tym 3. lub 4. stopnia

nasilenia), zaburzeh smaku i zapar¢.

Przewage KRYZ stwierdzono natomiast w przypadku biegunki, nudnosci i wymiotow. Nalezy
jednak pamieta¢, ze w krotszym czasie raportowania mogto by¢ zaobserwowanych mniej

zdarzen.

W pozostatych przypadkach czestos¢ wystepowania zdarzen byfta porownywalna miedzy

ocenianymi terapiami.

Ponizsza tabela zawiera szczegdétowe dane.
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Tabela 47.
Profil bezpieczenstwa — zestawienie

Badanie ASCEND-4 (Soria 2017, AR 2017) Badanie PROFILE 1014 (Solomon 2014)

PEM+CIS/KAR KRYZ PEM+CIS/KAR

Stopien
nasilenia

Punkt koncowy

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Wynik zestawienia
CER vs KRYZ

OBS:

CER:
66,4 tyg. + 30 dni

KRYZ:
47,2 tyg. + 28 dni

Zakazenie gérnych drog  Tka) 18 (9.5) 16 (9.1) 175 55 (32,2) 171 21 (12,4) 169 PRZEWAGA CER
oddechowych 3. lub 4. 0(0,0) 189 1(0,6) 175 0 (0,0) 171 1(0,6) 169 POROWNYWALNE
Zapalenie ptuc 3.lub 4. 6 (3,2) 5(2,9) 175 4(2,3) 2(1,2) POROWNYWALNE

Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego

Dowolny 6 (3,2) 189 16 (9,1) 175 12 (7,0 171 26 (15,4) 169 POROWNYWALNE

Leukopenia -
3.lub 4. 0(0,0) 189 1(0,6) 175 3(1,8) 171 9 (5,3) 169 POROWNYWALNE
Dowolny 9 (4,8) 189 38 (21,7) 175 36 (21,1) 171 51 (30,2) 169 PRZEWAGA CER

Neutropenia

3. lub 4. 1(0,5) 189 19 (10,9) 175 19 (11,1) 171 26 (15,4) 169 PRZEWAGA CER
Dowolny 28 (14,8) 189 62 (35,4) 175 15 (8,8) 171 54 (32,0) 169 POROWNYWALNE

Niedokrwistos¢ -
3.lub 4. 4(2,1) 189 13 (7,4) 175 0 (0,0) 171 15(8,9) 169 POROWNYWALNE
Dowolny 3(1,6) 189 18 (10,3) 175 2(1,2) 171 31 (18,3) 169 POROWNYWALNE

Trombocytopenia -
3.lub 4. 1(0,5) 189 6 (3,4) 175 0 (0,0) 171 11 (6,5) 169 POROWNYWALNE

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Hipofosfatemia 3(1,6) 189 0 (0,0) 175 4(2,3) 171 2(1,2) 169 POROWNYWALNE
Hipokaliemia 4(2,1) 189 5(2,9) 175 3(1,8) 171 4(2,4) 169 POROWNYWALNE
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Punkt koncowy Sz

Hiponatremia 3. lub 4.

nasilenia

Badanie ASCEND-4 (Soria 2017, AR 2017)

CER

n (%)

8(4,2)

PEM+CIS/KAR

n (%)

6 (3,4) 175

KRYZ

n (%)

1(0,6)

171

Badanie PROFILE 1014 (Solomon 2014)

PEM+CIS/KAR

n (%)

4(2,4)

169

Wynik zestawienia
CER vs KRYZ

OBS:

CER:
66,4 tyg. + 30 dni

KRYZ:
47,2 tyg. + 28 dni

POROWNYWALNE

Dowolny

64 (33,9)

189

55 (31,4) 175

51 (29,8)

171

57 (33,7)

169

POROWNYWALNE

Zmniejszenie taknienia
3. lub 4.

2(11)

2(1.1) 175

Zaburzenia u

ktadu nerwowego

4(2,3)

1(0,6)

POROWNYWALNE

. Dowolny 31(16,4) 189 21 (12,0) 175 37 (21,6) 171 25 (14,8) 169 POROWNYWALNE
by 3.lub 4. 0 (0,0) 189 2(1,1) 175 2(1,2) 171 0 (0,0) 169 POROWNYWALNE
Dowolny 17 (9,0) 189 10 (5,7) 175 45 (26,3) 171 9(5,3) 169 PRZEWAGA CER

Zaburzenia smaku -
3. lub 4. 0(0,0) 189 0(0,0) 175 0(0,0) 171 0(0,0) 169 POROWNYWALNE
e Dowolny 22 (11,6) 189 17 (9,7) 175 31(18,1) 171 17 (10,1) 169 POROWNYWALNE
(@ng. dizziness) 3. lub 4. 2 (1,1) 189 1(0,6) 175 0(0,0) 171 2(1,2) 169 POROWNYWALNE

Zaburzenia serca
. Dowolny 29 (15,3) 189 35 (20,0) 175 30 (17,5) 171 26 (15,4) 169 POROWNYWALNE
BUSEnose 3.lub 4. 4(2,1) 189 11 (6,3) 175 5 (2,9) 171 4 (2,4) 169 POROWNYWALNE
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Dowolny 46 (24,3) 189 28 (16,0) 175 39 (22,8) 171 33(19,5) 169 POROWNYWALNE
Resee 3.lub 4. 0 (0,0) 189 0 (0,0) 175 0 (0,0) 171 0 (0,0) 169 POROWNYWALNE
Zatorowos¢ ptucna 3.lub 4. 3(1,6) 189 7 (4,0) 175 11 (6,4) 171 11 (6,5) 169 POROWNYWALNE
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Wynik zestawienia

Badanie ASCEND-4 (Soria 2017, AR 2017) Badanie PROFILE 1014 (Solomon 2014)
CER vs KRYZ

Stopien CER PEM+CIS/KAR KRYZ PEM+CIS/KAR OBS:

nasilenia CER:
66,4 tyg. + 30 dni

KRYZ:
47,2 tyg. + 28 dni

Punkt koncowy

n (%) n (%) n (%) n (%)

Zaburzenia zotadka i jelit

. Dowolny 160 (84,7) 189 19 (10,9) 175 105 (61,4) 171 22 (13,0) 169 PRZEWAGA KRYZ
S 3.lub 4. 10 (5,3) 189 2(1,1) 175 4 (2,3) 171 1(0,6) 169 POROWNYWALNE
. Dowolny 47 (24,9) 189 13 (7,4) 175 45 (26,3) 171 20 (11,8) 169 POROWNYWALNE
SOLBIEicha 3. lub 4. 4(2,1) 189 0(0,0) 175 0(0,0) 171 0(0,0) 169 POROWNYWALNE
o Dowolny 130 (68,8) 189 97 (55,4) 175 95 (55,6) 171 99 (58,6) 169 PRZEWAGA KRYZ
pHdnese 3.lub 4. 5 (2,6) 189 9 (5,1) 175 2(1,2) 171 3(1,8) 169 POROWNYWALNE
. Dowolny 125 (66,1) 189 63 (36,0) 175 78 (45,6) 171 60 (35,5) 169 PRZEWAGA KRYZ
A 3. lub 4. 10 (5,3) 189 10 (5,7) 175 3(1,8) 171 5(3,0) 169 POROWNYWALNE
Dowolny 10 (5,3) 189 19 (10,9) 175 24 (14,0) 171 34 (20,1) 169 POROWNYWALNE

Zapalenie jamy ustnej -
3. lub 4. 1(0,5) 189 0(0,0) 175 1(0,6) 171 2(1,2) 169 POROWNYWALNE
_ Dowolny 36 (19,0) 189 38(21,7) 175 74 (43,3) 171 51 (30,2) 169 PRZEWAGA CER
EAPSICE 3. lub 4. 0(0,0) 189 0(0,0) 175 3(1,8) 171 0(0,0) 169 POROWNYWALNE

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

Dowolny 21 (11,1) 189 13 (7,4) 175 27 (15,8) 171 12 (7,1) 169 POROWNYWALNE

Bal w konczynie -
3. lub 4. 0(0,0) 189 0(0,0) 175 0(0,0) 171 0(0,0) 169 POROWNYWALNE

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Astenia Dowolny 33 (17.5) 189 36 (20,6) 175 22 (12,9) 171 41 (24,3) 169 POROWNYWALNE
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Wynik zestawienia
CER vs KRYZ

Badanie ASCEND-4 (Soria 2017, AR 2017) Badanie PROFILE 1014 (Solomon 2014)

Stopien CER PEM+CIS/KAR KRYZ PEM+CIS/KAR OBS:

nasilenia CER:
66,4 tyg. + 30 dni

KRYZ:
47,2 tyg. + 28 dni

5 (2,6) 189 6 (3,4) 175 0 (0,0) 171 2(1,.2) 169 POROWNYWALNE

Punkt koncowy

n (%) n (%) n (%) n (%)

3. lub 4.

Dowolny 34 (18,0) 189 24 (13,7) 175 32 (18,7) 171 18 (10,7) 169 POROWNYWALNE

Goraczka -
3. lub 4. 0 (0,0) 189 2(1,1) 175 0 (0,0) 171 1(0,6) 169 POROWNYWALNE

Dowolny 55 (29,1) 189 52 (29,7) 175 49 (28,7) 171 65 (38,5) 169 POROWNYWALNE
3. lub 4.

Zmeczenie -
8(4,2) 189 5(2,9) 175 5(2,9) 171 4(2,4) 169 POROWNYWALNE

Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych

Wydtuzenie odcinka QT 42.1) 189 1(0,6) 175 4(2,3) 171 0 (0,0) 169 POROWNYWALNE

w EKG

GRADE: jakosé¢ danych — niska; waga punktu koncowego — krytyczna
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3.15. Uzupetniajgca ocena bezpieczenstwa CER

Ocena bezpieczenstwa zostata uzupetniona na podstawie nastepujgcych dokumentow:

przedtuzenie badania ASCEND-4;

ChPL Zykadia®;

lista dodatkowo monitorowanych produktéw leczniczych wydana przez EMA
w 2017 r.;

HPI 2017,

RMP 2015;

AR 2017,

CHMP 2017;

EPAR 2017;

zgtoszenia w bazie ADRReports.
3.15.1. Przedtuzenie badania ASCEND-4

Chorzy poczatkowo zrandomizowani do grupy stosujgcej chemioterapie mieli mozliwo$é
przejscia do grupy stosujgcej cerytynib w przypadku stwierdzenia przez IRC progres;ji

choroby ocenionej na podstawie kryteriow RECIST 1.1.

Populacja, w ktorej analizowano bezpieczenstwo CER po wystgpieniu progresji na CHEM
(ang. crossover analysis set), obejmowata chorych zrandomizowanych do grupy CHEM,
ktérzy nastepnie zostali przeniesieni do grupy CER i otrzymali co najmniej jedng dawke tego
leku. Dla populacji tej przedstawiono jedynie wyniki po zmianie grupy (faza przediuzona

badania).
Oceniano nastepujgce kategorie punktéw koncowych:

zdarzenia niepozgdane o podejrzewanym zwigzku z badanym lekiem;
ciezkie zdarzenie niepozadane

zdarzenia niepozadane.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
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3.15.1.1. Zdarzenia niepozadane o podejrzewanym zwigzku z badanym

lekiem

Ciezkie zdarzenia niepozgdane o podejrzewanym zwigzku z badanym lekiem ogétem

zgtaszano rzadziej po zmianie terapii, podobnie jak w przypadku czestosci raportowania

zdarzen niepozadanych o podejrzewanym zwigzku z badanym lekiem, ktéra pozostata

jednak dos¢ wysoka.
Ponizej zaprezentowano szczegdtowe dane.

Tabela 48.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

Badanie
(publikacja)

OBS Punkt koncowy

Stopien
WESIERIE

CER
n (%)

Ciezkie zdarzenia niepozadane o podejrzewanym zwigzku z badanym lekiem

b/d
ASCEND-4 )
(AR 2017) Data odcigcia: Ogoétem

24.06.2016

Dowolny

11 (13,8)

3. lub 4.

Zdarzenia niepozgdane o podejrzewanym zwigzku z badanym lekiem

7 (8,8)

80

Dowolny 75 (93,8) 80

Ogotem
3. lub 4. 41 (53,3) 80
Wymagajace dostosowania Dowolny 36 (45,0) 80
dawki 3. lub 4. 20 (25,0) 80
ASCEND-4 b/d_ ) Wymagajace przerwania Dowolny 40 (50,0) 80
(AR 2017) Dazt: ngg:)efsla: leczenia / op6znienia dawki 3. lub 4. 16 (20,0) 80
Wymagajace dostosowania Dowolny 51 (63,8) 80

dawki lub przerwania leczenia /

opoéznienia dawki 3.lub 4. 31(38,8) 80
Wymagajace dodatkowego Dowolny 62 (77,5) 80
leczenia 3. lub 4. 19 (23,8) 80

3.15.1.2. Ciezkie zdarzenia niepozadane

GRADE: jakos$¢ danych — niska; waga punktu koncowego — krytyczna

Ciezkie zdarzenia niepozgdane odnotowano u 42,5% chorych, w tym o 3. lub 4. stopniu

nasilenia u 33,8% chorych.

Ponizej w tabeli przedstawiono szczegotowe dane.
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Tabela 49.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

Badanie . Stopien
(publikacja) P IEEE nasilenia

Ciezkie zdarzenia niepozadane

Dowolny 34 (42,5)
ASCEND-4

Data odciecia:
(AR 2017) 24.06.2016 3.lub 4. 27 (33,8)

GRADE: jakos¢ danych — niska; waga punktu koncowego — krytyczna

3.15.1.3. Zdarzenia niepozadane

Czestos¢ wystepowania zdarzeh niepozgdanych ogétem w fazie przediuzonej jest dosé
wysoka (98,8%), podobnie jak w czeéci podstawowej badania. Zgtaszano takze zdarzenia
niepozagdane wymagajgce dostosowania dawki, przerwania leczenia / opdznienia dawki,
dostosowania dawki lub przerwania leczenia / opdznienia dawki oraz wymagajgce

dodatkowego leczenia.

Czestos¢ wystepowania zdarzeh niepozadanych w przedtuzeniu badania byta podobna
(<10% réznicy) do czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych w czesci podstawowej
badania, z wyjgtkiem odpowiednio: nudnosci (51,3% vs 68,8%), wymiotow (52,5% vs
66,1%), podwyzszonej aktywnosci GGT (23,8% vs 37,0%), obnizonego faknienia (20,0% vs
33,9%), kaszlu (13,8% vs 24,3%), podwyzszonego stezenia kreatyniny we krwi (37,5% vs
22,2%) oraz goraczki (7,5% vs 18,0%).

Czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych o stopniu nasilenia 3. lub 4. w przedtuzeniu
badania byta podobna (<5% rdznicy) do czestosci ich wystepowania w czesci podstawowe;j
badania, z wyjatkiem odpowiednio: podwyzszonej aktywnosci AIAT (20,0% vs 30,7%),
podwyzszonej aktywnosci AspAT (11,3% vs 16,9%), zmeczenia (13,8% vs 4,2%),
podwyzszonej aktywnosci GGT (20,0% vs 28,6%) oraz zmniejszonego faknienia (6,3% vs
1,1%). Cze$¢ zdarzen niepozgdanych raportowano wiec z mniejszg czestoscig, kiedy CER

stosowany byt jako pierwsza linia leczenia.

W ponizszej tabeli zamieszczono szczego6towe dane.
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Tabela 50.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

Badanie Stopien CER

(publikacja) OBS Punkt koncowy

nasilenia n (%)

Zdarzenia niepozadane

Dowolny 79 (98,8)

Ogotem
3. lub 4. 55 (68,8) 80
Wymagajace dostosowania Dowolny 38 (47.9) 80
dawki 3. lub 4. 21 (26,3) 80
ASCEND-4 b/d_ _ Wymagajace przerwania Dowolny 49 (61,3) 80
(AR 2017) Daztz ggg:)elcéa: leczenia / op6znienia dawki 3 lub 4. 22 (27.5) 80
Wymagajace dostosowania Dowolny 56 (70,0) 80

dawki lub przerwania leczenia /

opoéznienia dawki 3.lub 4. 34 (42,5) 80
Wymagajace dodatkowego Dowolny 73(913) 80
leczenia 3. lub 4. 36 (45,0) 80

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

ASCEND-4 b/d Dowolny 16 (20,0) 80
(AR 2017) Data odciecia: Zmniejszenie taknienia
24.06.2016 3. lub 4. 5 (6,3) 80

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

b/d
ASCEND-4
(AR 2017) Data odcigcia: Kaszel Dowolny 11 (13,8) 80
24.06.2016

Zaburzenia zotadka i jelit

b/d Biegunka Dowolny 60 (75,0) 80

ASCEND-4 o
(AR 2017) Data odcigcia: Nudnosci Dowolny 41 (51,3) 80
24.06.2016 Wymioty Dowolny 42 (52,5) 80

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej

b/d
ASCEND-4 ) )
(AR 2017) Data odciecia: Bol plecow 3. lub 4. 5 (6,3) 80
24.06.2016

Zaburzenia nerek i dr6g moczowych

b/d Zmniejszony klirens kreatynin Dowoln 6 (7,5 80
ASCEND-4 d y yniny y (7.5)

(AR 2017) Data odciecia:
24.06.2016

Zwigkszony klirens kreatyniny Dowolny 30 (37,5) 80

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

b/d Dowolny 20 (25,0) 80

ASCEND-4 Zmeczenie
(AR 2017) Data odcigcia: 3. lub 4. 11 (13,8) 30
24.06.2016 Goraczka Dowolny 6 (75) o0

Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych

ASCEND-4 b/d Zwigkszona aktywnos¢ AIAT Dowolny 41 (51,3) 80




@ Zykadia® (cerytynib) w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych na
NAH TA ALK-dodatniego zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka 206
IGNORANTIA NOCET ptuca — analiza kliniczna

Badanie , Stopien CER
blikac Punkt konncowy et
(publikacja) nasilenia n (%) N

(AR 2017) Data odcigcia: 3. lub 4. 16 (20,0) 80
24.06.2016 :
Dowolny 37 (46,3) 80
Zwiekszona aktywnos¢ AspAT
3.lub 4. 9(11,3) 80
Zwigkszone stezenie kreatyniny
we Krwi Dowolny 30 (37,5) 80
Dowolny 19 (23,8) 80
Zwigkszona aktywnosé¢ GGT
3.lub 4. 16 (20,0) 80
Zwigkszona aktywnosé Dowolny 17 (21,3) 80
fosfatazy zasadowej we krwi 3. lub 4. 5 (6,3)

GRADE: jakos¢ danych — niska; waga punktu koncowego — krytyczna

3.15.2. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL Zykadia®
oraz wydanej przez EMA liscie dodatkowo

monitorowanych produktow leczniczych

W ChPL Zykadia® podano informacje, iz niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo
monitorowany, co oznaczono symbolem czarnego trojkgta. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezgce do fachowego

personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane.

Co wiecej na stronie Europejskiej Agencji Lekow (EMA), odnaleziono opublikowang 26 lipca
2017 r. liste dodatkowo monitorowanych produktéw leczniczych. W maju 2015 r.
umieszczono na lidcie tej lek Zykadia®, ze wzgledu na éwczesne warunkowe dopuszczenie
do obrotu oraz jego krétki czas (podano, ze cerytynib to nowa substancja). Produkt ten nadal

(wrzesien 2017 r.) objety jest dodatkowym monitoringiem pod kgtem bezpieczenstwa.
Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania:

Hepatotoksycznoscé

W badaniach klinicznych przypadki hepatotoksycznosci wystepowaty u 1,1% chorych
otrzymujagcych cerytynib. Wzrost aktywnosci AIAT (ang. alanine aminotransferase
— aminotransferaza alaninowa) do stopnia 3. lub 4. obserwowano u 25% chorych.
W wiekszosci przypadkow wystarczajgcym dziataniem byto wstrzymanie podawania leku

i (lub) zmniejszenie dawki. Niewiele zdarzen wymagato przerwania leczenia.




@ Zykadia® (cerytynib) w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych na
NAHTA ALK-dodatniego zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka 207
IGNORANTIA NOCET ptuca — analiza kliniczna

Nalezy monitorowaé stan chorych wykonujgc badania laboratoryjne watroby (w tym
oznaczenie AIAT, AspAT®* i bilirubiny catkowitej) przed rozpoczeciem leczenia, co 2 tygodnie
w pierwszych trzech miesigcach leczenia, a nastepnie co miesigc. U chorych, u ktérych
dojdzie do zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz, nalezy wprowadzi¢ czestsze
monitorowanie aktywnosci aminotransferaz watrobowych i bilirubiny catkowitej, w zaleznosci
od wskazan klinicznych. Cerytynib nie jest zalecany do stosowania u chorych z zaburzeniami
watroby

o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

Srodmigzszowa choroba ptuc / Zapalenie ptuc

W badaniach klinicznych obserwowano ciezkie, zagrazajgce zyciu lub smiertelne przypadki
choroby $rédmigzszowej ptuc (ILD)* / zapalenia ptuc u chorych leczonych cerytynibem.
W wiekszosci tych ciezkich / zagrazajgcych zyciu przypadkéw przerwanie leczenia

spowodowato poprawe lub ustgpienie objawdw.

Nalezy monitorowa¢ stan chorych w celu wykrycia objawow ptucnych wskazujgcych na
zapalenie ptuc. Nalezy wykluczyé¢ inne potencjalne przyczyny zapalenia ptuc, a u chorych
Z rozpoznaniem zapalenia ptuc zwigzanego z leczeniem, stosowanie produktu leczniczego

Zykadia® nalezy przerwac¢ na state.

Wydtuzenie odstepu QT

W badaniach klinicznych, u chorych leczonych cerytynibem obserwowano wydtuzenie
odstepu QTc, moggce powodowac zwiekszone ryzyko tachyarytmii komorowych (np. torsade

de pointes) lub nagtego zgonu.

Nalezy unika¢ stosowania produktu leczniczego Zykadia® u chorych z wrodzonym zespotem
wydtuzonego QT. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy rozwazy¢ korzysci i mozliwe ryzyko
zwigzane ze stosowaniem cerytynibu u chorych ze wspdtistniejgcg bradykardig (czestos$¢
akcji serca ponizej 60 uderzen na minute [bpm]), chorych z wydtuzeniem QTc w wywiadzie
lub sktonno$cig do wydtuzenia QTc, chorych przyjmujgcych leki antyarytmiczne lub inne
produkty lecznicze, o ktérych wiadomo, ze wydtuzajg odstep QT oraz u chorych z istotng

wspotistniejgcg chorobg serca i (lub) zaburzeniami elektrolitow. Zaleca sie okresowe

%2 ASpAT, ang. aspartate aminotransferase — aminotransferaza asparaginianowa;
% LD, ang. interstitial lung disease — $rodmigzszowa choroba ptuc
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monitorowanie stanu chorego badaniem EKG (elektrokardiografia) oraz okresowg kontrole
stezenia elektrolitow
(np. potasu) u tych chorych. W przypadku wystgpienia wymiotow, biegunki, odwodnienia lub
zaburzeh czynnosci nerek, nalezy skorygowac¢ stezenie elektrolitbw, zgodnie ze
wskazaniami klinicznymi. U chorych, u ktérych dojdzie do wydtuzenia QTc >500 ms lub
zmiany o >60 ms wzgledem wartosci poczatkowych i tachykardii typu torsade de pointes lub
polimorficznej tachykardii komorowej bgdz przedmiotowych lub podmiotowych objawéw
powaznej niemiarowosci nalezy przerwaé stosowanie produktu leczniczego Zykadia® na
state.

U chorych, u ktérych dojdzie do wydituzenia QTc >500 ms w co najmniej dwoch oddzielnych
badaniach EKG nalezy wstrzymaé podawanie produktu leczniczego Zykadia® do czasu
powrotu do wartosci poczatkowych lub do uzyskania QTc <480 ms, a nastepnie wznowic

leczenie dawkg zmniejszong o jeden stopien.

Bradykardia

U 21 z 925 (2,3%) chorych leczonych cerytynibem w badaniach klinicznych obserwowano

bezobjawowe przypadki bradykardii (czesto$¢ akcji serca ponizej 60 bpm).

O ile to mozliwe, nalezy unika¢ stosowania produktu leczniczego Zykadia® jednocze$nie
z innymi lekami, o ktérych wiadomo, Zze wywotujg bradykardie (np. lekami beta-
adrenolitycznymi, niedihydropirydynowymi blokerami kanatu wapniowego, klonidyng
i digoksyng). Nalezy regularnie kontrolowa¢ czesto$¢ akcji serca i cisnienie krwi. W
przypadku objawow bradykardii niestanowigcej zagrozenia zycia, nalezy wstrzymac
podawanie produktu leczniczego Zykadia® do chwili uzyskania bradykardii bezobjawowej lub
do czasu,
gdy czestos¢ akcji serca wyniesie 60 bpm lub wiecej, nalezy dokona¢ oceny jednoczesnie
stosowanych produktow leczniczych i w razie koniecznosci dostosowa¢ dawke produktu
leczniczego Zykadia® W przypadku bradykardii stanowigcej zagrozenie zycia, produkt
leczniczy Zykadia® nalezy na trwate odstawi¢, jesli nie ustalono, ktéry z jednoczes$nie
przyjmowanych produktow leczniczych mogt powodowaé bradykardie; jesli, jednak,
wystepowanie bradykardii ma zwigzek z jednocze$nie przyjmowanym produktem
leczniczym, o ktérym wiadomo, ze wywotuje bradykardie lub niedoci$nienie, podawanie
produktu leczniczego Zykadia® nalezy wstrzymaé do uzyskania bradykardii bezobjawowe;
lub do czasu, gdy czestos¢ akcji serca bedzie wynosita 60 bpm lub wiecej. Jesli istnieje

mozliwos¢ przerwania leczenia lub zmodyfikowania dawki jednoczesnie stosowanego leku,
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leczenie produktem leczniczym Zykadia® nalezy wznowié w dawce zmniejszonej o dwa
stopnie po powrocie do bradykardii bezobjawowej lub gdy czestos¢ akcji serca wréci do

wartosci co najmniej 60 bpm, monitorujgc czesto stan chorego.

Toksyczne dziatania na uktad pokarmowy

W badaniach klinicznych z cerytynibem bardzo czesto zgtaszano wystepowanie biegunki,
nudnosci i wymiotéw; zdarzenia stopnia 3.-4. obejmujgce biegunke, nudnosci lub wymioty

byly zgtaszane u 12,5% chorych.

Nalezy monitorowaé stan chorych i wdrozy¢ standardowe postepowanie, w tym podawanie
lekéw przeciwbiegunkowych, przeciwwymiotnych lub uzupetnianie ptynéw, w zaleznosci od
wskazan Kklinicznych. W razie koniecznosci nalezy przerwa¢ podawanie produktu
leczniczego Zykadia® lub zmniejszyé jego dawke. Jesli podczas leczenia wystgpig wymioty,
chory nie powinien przyjmowa¢ dodatkowej dawki, ale kontynuowac leczenie przyjmujgc

kolejng zaplanowang dawke produktu leczniczego.

Hiperglikemia

Przypadki hiperglikemii (wszystkich stopni) byly zgtaszane u mniej niz 10% chorych
leczonych cerytynibem w badaniach klinicznych; hiperglikemie stopnia 3.-4. zgtaszano u
5,4% chorych. Ryzyko wystgpienia hiperglikemii byto wieksze u chorych z cukrzycg i (lub) u

chorych stosujgcych jednoczesnie steroidy.

Nalezy kontrolowac glikemie na czczo przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym
Zykadia®, a nastepnie okresowo, wedtug wskazan klinicznych. Nalezy rozpoczaé lub

zoptymalizowac leczenie lekami hipoglikemizujgcymi wedtug wskazan.

Wazrost aktywnoS$ci lipazy i (lub) amylazy

U chorych leczonych cerytynibem w badaniach klinicznych wystgpit wzrost aktywnosci lipazy

i (lub) amylazy.

Nalezy monitorowa¢ chorych w celu wykrycia wzrostu aktywnosci lipazy i amylazy przed
rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Zykadia®, a nastepnie okresowo, w zalezno$ci
od wskazan klinicznych. U chorych leczonych cerytynibem zgtaszano przypadki zapalenia

trzustki.
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3.15.3. HPI 2017

Kolejny dokument to wydany w 2014 roku (ze zmianami z 2017 roku) Highlights of
prescribing information, dotyczacy produktu leczniczego Zykadia®, odnaleziony na stronie
internetowej Agencji ds. zywnosci i lekow (FDA, ang. Food and Drugs Agency).

Zwrocono w nim uwage na mozliwos¢ wystagpienia:

ciezkich lub trwatych objawdw toksycznego dziatania na uktad pokarmowy — produkt

leczniczy Zykadia® moze powodowaé ciezkie objawy toksycznego dziatania na uktad
pokarmowy. U 36% chorych konieczna byta modyfikacja dawki w zwigzku
z wystgpieniem biegunki, nudnosci, wymiotéw i bolu brzucha. Podawanie leku nalezy
wstrzymac, jesli objawy utrzymujg sie, mimo zastosowania lekow przeciwwymiotnych
lub przeciwbiegunkowych;

hepatotoksycznoéci — produkt leczniczy Zykadia® moze powodowaé objawy

hepatotoksycznosci. Kazdego miesigca nalezy monitorowaé poziom enzymoéw
watrobowych, a w przypadku braku poprawy, nalezy wstrzyma¢ podawanie,
zredukowac dawke leku lub catkowicie go odstawic;

Srodmigzszowej choroby ptuc / stanu zapalnego ptuc — w badaniach klinicznych

wystgpita u 2,4% chorych przyjmujgcych produkt leczniczy Zykadia®. W przypadku,
wystgpienia tych zdarzeh i ocenienia ich jako zwigzanych ze stosowanym leczeniem,
lek ten nalezy catkowicie odstawi¢;

wydtuzenia odstepu QT — produkt leczniczy Zykadia® moze powodowaé wydtuzenie

odstepu QTc. Nalezy monitorowa¢ wyniki EKG i stezenie elektrolitdw u chorych na
zastoinowg niewydolnos¢ serca, z bradyarytmig, z nieprawidtowymi warto$ciami
stezen elektrolitow lub przyjmujgcych inne leki, o ktérych wiadomo, ze wydiuzajg
odstep QTc, a w przypadku braku poprawy, nalezy wstrzymaé podawanie,
zredukowac¢ dawke leku lub catkowicie go odstawic;

hiperglikemii — produkt leczniczy Zykadia® moze powodowaé hiperglikemie. Nalezy
monitorowa¢ glikemie na czczo przed rozpoczeciem leczenia oraz okresowo w
trakcie jego stosowania, jesli istniejg ku temu wskazania. Nalezy rowniez, zgodnie ze
wskazaniami, wigczy¢ do terapii leki hipoglikemizujgce lub zmodyfikowac ich dawke,
a w przypadku braku poprawy, nalezy wstrzymacC podawanie, zredukowa¢ dawke

leku lub catkowicie go odstawic;
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bradykardii — produkt leczniczy Zykadia® moze powodowaé bradykardie. Nalezy
regularnie monitorowaé tetno i cisnienie krwi, a w przypadku braku poprawy, nalezy
wstrzymac podawanie, zredukowa¢ dawke leku lub catkowicie go odstawic;

zapalenia trzustki — produkt leczniczy Zykadia® moze powodowaé nieprawidtowosci

w aktywnosci lipazy i / lub amylazy badz zapalenia trzustki. Nalezy monitorowaé
aktywnosc¢ lipazy i amylazy przed rozpoczeciem leczenia oraz okresowo w trakcie

jego stosowania, jesli istniejg ku temu wskazania;

embriotoksycznoséci i fetotoksyczno$ci — produkt leczniczy Zykadia® moze
powodowaé uszkodzenie ptodu. Nalezy poinformowaé o mozliwym ryzyku dla ptodu
kobiety, ktore mogg zajS¢ w cigze i zaleci¢ stosowanie skutecznej metody

antykoncepciji.

Podano réwniez wyniki bezpieczenstwa pochodzgce z badan klinicznych. Opisano interakcje
lekowe, w jakie wchodzi cerytynib oraz zastosowanie w szczegoélnych populacjach chorych
(kobiety w cigzy i karmigce piersia, chorzy w wieku rozrodczym, dzieci, chorzy w podesztym

wieku oraz chorzy z niewydolnos$cig watroby).

W dokumencie opisano szczegétowo redukcje dawkowania w przypadku wystgpienia dziatan
niepozadanych — nie zaleca sie wiecej niz trzykrotnego obnizania dawki CER, kazdorazowo

0 150 mg. U chorych nietolerujgcych dawki 300 mg zaleca sie catkowite odstawienie leku.

Modyfikacje dawkowania zaleca sie w przypadku wystgpienia nastepujgcych dziatan

niepozgdanych:

dziatania toksyczne na uktad pokarmowy — podwyzszenie aktywnosci lipazy lub

amylazy o ponad dwukrotnos¢ GGN (gornej granicy normy) oraz wystgpienie
wymiotodw, nudnosci i biegunki o ciezkim nasileniu lub uniemozliwiajgcych normalne
funkcjonowanie, pomimo stosowania lekéw przeciwwymiotnych
i przeciwbiegunkowych;

hiperglikemia — przewlekfa hiperglikemia (>250 mg/dl), pomimo zastosowania lekéw
hipoglikemizujgcych;

stany zapalne ptuc — zwigzana z przyjmowanym lekiem $rédmigzszowa choroba ptuc

i stany zapalne ptuc o dowolnym stopniu nasilenia;
arytmie — wydtuzenie odstepu QTc wigksze niz 500 ms stwierdzone w dwoch
badaniach EKG wykonanych w odpowiednim odstepie czasowym, wydtuzenie

odstepu QTc z torsade de pointes, wielopostaciowg komorowg tachykardig lub
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objawami powaznej arytmii, objawowa bradykardia niezagrazajgca zyciu, klinicznie
istotna bradykardia wymagajgca interwencji medycznej lub zagrazajgca zyciu
bradykardia wystepujagca u chorych, o ktérych wiadomo, ze przyjmujg leki
powodujgce bradykardie lub dziatajg hipotensyjnie, zagrazajgca zyciu bradykardia
wystepujaca u chorych,
o ktérych wiadomo, ze nie przyjmujg lekdw powodujgcych bradykardie i nie dziatajg
hipotensyjnie;

hepatotoksyczno§¢ — stezenie AIAT Iub AspAT przewyzszajgce wiecej niz

pieciokrotnie GGN oraz stezenie bilirubiny catkowitej mniejsze badz réwne
dwukrotnej GGN; stezenie AIAT lub AspAT przewyzszajgce wiecej niz trzykrotnie
GGN oraz stezenie bilirubiny catkowitej przewyzszajgce dwukrotnie GGN przy braku

cholestazy lub hemolizy.

Autorzy dokumentu zalecajg unikanie stosowania silnych inhibitorébw CYP3A, a jesli ich

uzycie jest konieczne — obnizenie dawki CER.

Podali oni rowniez wyniki badan klinicznych, ktérych nie zaprezentowano ze wzgledu na
kryteria wtgczenia do niniejszej analizy (do badania ASCEND-1 wigczano chorych wczes$niej

leczonych). Wyniki badania ASCEND-4 przedstawiono natomiast w rozdziale 3.13.
3.15.4. RMP 2015

Odnaleziono dokument wydany w 2015 roku podsumowujgcy plan zarzgdzania ryzykiem
dotyczacy cerytynibu (Zykadia®). Zamieszczono w nim szczegétowy opis dziatan majgcych
zapewni¢ jak najbezpieczniejsze stosowanie produktu leczniczego. Zaznaczono, ze RMP
(ang. Risk Management Plan) jest nieodigczng czeécig sprawozdania z oceny publicznej

EPAR i drukéw informacyjnych Zykadia®.

W ponizszych tabelach podsumowano informacje dotyczgce bezpieczenstwa stosowania

cerytynibu.
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Tabela 51.

Podsumowanie informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku Zykadia®

— istotne zdefiniowane ryzyko

Dostepne informacje

Istotne zidentyfikowane ryzyko

Mozliwos¢ zapobiegania

Uszkodzenie watroby
(hepatotoksycznos¢)

Produkt leczniczy Zykadia® bardzo
czesto (u wigcej niz 1 na 10
chorych) powoduje
nieprawidtowosci w wynikach
laboratoryjnych badan czynno$ci
watroby. Zazwyczaj nie wywotuje to
widocznych objawéw, jednak wzrost
parametrow watrobowych moze byé
ostrzezeniem o jej mozliwym
uszkodzeniu. U mniej niz 1 na 100
chorych lek ten moze powodowaé
uszkodzenie watroby, w niektorych
przypadkach o ciezkim nasileniu.

Przed rozpoczeciem leczenia
produktem leczniczym Zykadia®
nalezy wykonaé proby watrobowe.
Powtarza¢ je nalezy co dwa
tygodnie przez pierwszy miesigc
stosowania leku, a nastepnie co
miesiagc. Druki informacyjne o leku
zawierajg wskazéwki dla lekarzy,
kiedy terapie nalezy przerwac,
wznowi¢ leczenie nizszg dawkg
badz catkowicie z niego
zrezygnowac.

Zmiany elektrycznej czynnosci
serca (wydtuzenie odstepu QT)

W badaniach klinicznych czesto
zgtaszano zaburzenia czynno$ci
elektrycznej serca zwigzane ze
stosowaniem produktu leczniczego
Zykadia®. Problem ten moze
dotyczy¢ wiecej niz 6 na 100
chorych.

Produkt leczniczy Zykadia® nie
powinien by¢ stosowany u chorych,
u ktérych stwierdzono genetycznie
uwarunkowane wydtuzenie odstepu

QT. Okresowej ocenie poddawac
nalezy tetno i rytm serca za
pomoca badania EKG oraz

monitorowac stezenie wybranych

elektrolitéw, w szczegdlnosci u

chorych ze zbyt niskim i
nieprawidfowym tetnem,
niewydolnoscig serca i chorych

przyjmujgcych dodatkowo leki, o

ktérych wiadomo, ze moga
powodowac zmiany czynnosci
elektrycznej serca. Druki
informacyjne o leku zawierajg
wskazowki dla lekarzy, kiedy
terapie nalezy przerwac, wznowi¢
leczenie nizszg dawka bgdz
catkowicie z niego zrezygnowac.

Srédmigzszowa choroba ptuc / stan
zapalny ptuc

Stany zapalne obejmujace ptuca to
czesta komplikacja u chorych
leczonych lekiem Zykadia®.
Problem ten moze dotyczy¢ wiecej
niz 3 na 100 chorych. W wiekszosci
przypadkdéw zaobserwowano
poprawe lub catkowite wyleczenie
po podaniu odpowiednich lekow,
jednak w dwoch badaniach
klinicznych odnotowano dwa
przypadki zgonéw z powodu stanu
zapalnego ptuc.

Nalezy monitorowa¢ chorych pod
kagtem objawéw wskazujgcych na
stan zapalny ptuc. Nalezy odstawi¢
produkt leczniczy Zykadia® u
chorych, u ktérych doszto do
rozwiniecia sie zapalenia ptuc w
zwigzku z przyjmowanym lekiem.
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Dostepne informacje Mozliwos¢ zapobiegania

Istotne zidentyfikowane ryzyko

Wysokie stezenie glukozy we krwi
(hiperglikemia)

Przed rozpoczeciem leczenia
produktem leczniczym Zykadia®
nalezy oznaczy¢ poziom cukru we
krwi, a nastepnie regularnie go
monitorowac. Jesli lekarz uzna to
za stosowne, moze on
zaordynowac leki
hipoglikemizujace. Druki
informacyjne o leku zawierajg
wskazowki dla lekarzy, kiedy
terapie nalezy przerwac, wznowic
leczenie nizszg dawka bgdz
catkowicie z niego zrezygnowac.

Wysokie stezenie glukozy we krwi
zgtaszano czesto u chorych
leczonych @Produktem leczniczym
Zykadia™. Problem ten moze
dotyczy¢ okoto 8 na 100 chorych
przyjmujacych ten lek. Wyzsze
ryzyko podwyzszonego poziomu
glukozy we krwi dotyczy chorych, u
ktorych w przesztosci wystepowata
cukrzyca oraz stosujgcych w
przesziosci kortykosteroidy, o
ktorych wiadomo, ze podnoszg
poziom glukozy we krwi.

Nudnosci, wymioty i biegunka
(toksyczne dziatania na ukfad
pokarmowy)

Objawy toksycznego dziatania na
uktad pokarmowy, takie jak
nudnosci, wymioty i biegunka, sg
bardzo czeste wsrdéd chorych
stosujacych produkt leczniczy
Zykadia®, a problem ten dotyka do
8 na 10 chorych leczonych tym
lekiem. Najczesciej sg to objawy o
tagodnym nasileniu, jednak u wiecej
niz 1 na 10 chorych odnotowano
objawy toksyczne dziatania na
ukfad pokarmowy o ciezszym
nasileniu.

Jezeli lekarz uzna to za stosowne,
moze zaordynowac leki
przeciwwymiotne, tagodzgce
nudnosci i przeciwbiegunkowe.
Druki informacyjne o leku zawierajg
wskazowki dla lekarzy, kiedy
terapie nalezy przerwaé, wznowic
leczenie nizsza dawkg badz
catkowicie z niego zrezygnowac.

Niska czestos¢ akcji serca

U chorych stosujgcych produkt
leczniczy Zykadia® nalezy
regularnie monitorowacé tetno i
ci$nienie tetnicze krwi. Druki
informacyjne o leku zawierajg

Bradykardie raportowano u ponad 1
na 100 chorych stosuj%cy_ch produkt
leczniczy Zykadia™. Zaden

(bradykardia) przypadek nie zostat uznany za wskazoéwki dla lekarzy, kiedy
ciezki. terapie nalezy przerwac¢, wznowi¢
leczenie nizszg dawka bgdz
catkowicie z niego zrezygnowac.
Tabela 52.

Podsumowanie informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku Zykadia®
- istotne potencjalne zagrozenia i brakujgce informacje

Dostepne informacje (w tym powéd, dla ktérego ryzyko uwazane
jest za potencjalne)

Istotne potencjalne zagrozenia

Uszkodzenie nerwdw (neuropatia)

U chorych stosujgcych produkt leczniczy Zykadia® zgtaszano uszkodzenie
nerwow mogace powodowac¢ mrowienie, dretwienie i ostabienie, jednak nie
jest do konca jasne, czy jest to dziatanie niepozadane tego leku.
Wigkszos¢ przypadkow to neuropatia o fagodnym nasileniu, a zaden chory
nie przerwat w zwigzku z jej wystgpieniem leczenia.

Jednoczesne stosowanie produktu
leczniczego Zykadia® i innych lekéw
mogacych ulec metabolizmowi w
organizmie (jednoczesne
stosowanie cerytynibu i silnych
inhibitoréw CYP3A lub silnych
induktoréw CYP3A)

Istniejg leki, ktorych stosowanie rownoczesnie z cerytynibem moze
powodowac zwiekszenie lub obnizenie jego stezenia we krwi. Jezeli nie
ma mozliwosci zaprzestania ich stosowania, lekarz powinien ustali¢
indywidualng dawke produktu leczniczego Zykadia® u takiego chorego.
Chorzy powinni poinformowac lekarza lub farmaceute o kazdym leku
przyjmowanym niedawno badz obecnie lub o planowanym rozpoczeciu
terapii innym lekiem, wigcznie z lekami dostepnymi bez recepty.
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Dostepne informacje (w tym powod, dla ktérego ryzyko uwazane
jest za potencjalne)

Istotne potencjalne zagrozenia

Stosowanie u chorych ze
schorzeniami watroby
(niewydolnos¢ watroby)

Brakujace informacje

Produkt leczniczy Zykadia® nie zostat zbadany u chorych z umiarkowang
lub ciezkg niewydolnos$cig watroby. Mimo to, w zwigzku z tym, Ze cerytynib
jest gtéwnie eliminowany przez watrobe, u chorych tych moze dojs¢ do
podwyzszenia jego stezenia we krwi, ktére moze utrzymywac sie przez
dtuzszy czas. W zwia@zku z powyzszym nie zaleca sie stosowania produktu
leczniczego Zykadia™ u chorych z umiarkowanymi i ciezkimi schorzeniami
watroby.

Stosowanie u chorych z ciezkimi
chorobami serca (ciezka
niewydolnos¢ serca)

Chorzy z chorobami serca, takimi jak niewydolnos¢ lub atak serca, nie
uczestniczyli w badaniach klinicznych nad cerytynibem, w zwigzku z czym
nie ma danych wskazujgcych na takg samg skuteczno$¢ leku w tej grupie

jak u innych chorych.

Stosowanie u chorych w podesztym
wieku

W badaniach klinicznych uczestniczyto niewielu chorych w wieku 65 lat i
starszych, zatem dane na temat skutecznosci leku w tej grupie chorych sg
ograniczone.

Stosowanie u dzieci

W badaniach klinicznych uczestniczyli jedynie dorosli chorzy, zatem brak
dostepnych danych na temat stosowania cerytynibu w tej grupie chorych.

Stosowanie u kobiet w cigzy
i karmigcych oraz u kobiet w wieku
rozrodczym

Dostepnych jest niewiele informacji na temat stosowania leku u kobiet w
cigzy. Nalezy unika¢ leczenia ciezarnych cerytynibem, jesli korzysci dla
matki nie przewazajg potencjalnego ryzyka. Kobiety, ktére moga zajs¢ w
cigze powinny stosowaé skuteczne metody antykoncepcji w trakcie
leczenia i 3 miesigce po jego zakonczeniu.

Nie wiadomo rowniez, czy cerytynib przenika do mleka matki. Nie mozna
wykluczy¢ ryzyka zwigzanego z przyjmowanym pokarmem przez
niemowle. Nalezy podjg¢ decyzje, czy zaprzesta¢ karmienia piersig, czy
tez odstawi¢ produkt leczniczy Zykadia®.

Dtugookresowe dane dotyczgce
bezpieczenstwa

W badaniach klinicznych chorzy stosowali cerytynib Srednio przez 9
miesiecy. Nie ma informacji na temat dtuzszego stosowania tego leku.

Whplyw produktu leczniczego
Zykadia® na inne substancje
lecznicze (jednoczesne
przyjmowane cerytynibu i
substratéw dla CYP3A, CYP2C9,
CYP2A6 lub CYP2E1 oraz
cerytynibu i lekdw mogacych
powodowac¢ wydtuzenie odstepu

QT)

Nie widomo, czy produkt leczniczy Zykadia® moze powodowac zmiany
(podwyzszac lub obnizac) stezenia innych, réwnoczesnie przyjmowanych
lekéw badz tez potegowac ryzyko wystapienia dziatan niepozgdanych
(ang. shared side effect) ze strony serca. Nalezy unika¢ jednoczesnego
leczenia cerytynibem i takimi lekami lub zmodyfikowa¢ ich dawke. Chorzy
powinni poinformowac lekarza lub farmaceute o kazdym leku
przyjmowanym niedawno badz obecnie lub o planowanym rozpoczeciu
terapii innym lekiem, wigcznie z lekami dostepnymi bez recepty.

Jednoczesne stosowanie produktu
leczniczego Zykadia® z innymi
lekami, ktére moga wptywac¢ na
jego wchtanianie (jednoczesne
stosowanie cerytynibu i inhibitoréw
pompy protonowej)

Aktualnie nie istniejg dane potwierdzajgce, ze pewne leki stosowane w
leczeniu zgagi i wrzodéw zotgdka, obnizajgce wytwarzanie kwasu
zotgdkowego, moga rowniez przyczyniac sie do ostabienia wchtaniania
cerytynibu, a przez to obniza¢ jego stezenie we krwi. Chorzy powinni
poinformowac lekarza lub farmaceute o kazdym leku przyjmowanym
niedawno bgdz obecnie lub o planowanym rozpoczeciu terapii innym
lekiem, wigcznie z lekami dostepnymi bez recepty.

W dalszej czesci dokumentu przedstawiono liste zaplanowanych badan klinicznych, ktére sg

cze$cig planu rozwojowego leku Zykadia® po wprowadzeniu go do obrotu: 3 badania | fazy
oraz badania ASCEND-2 i ASCEND-5.




@ Zykadia® (cerytynib) w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych na
NAHTA ALK-dodatniego zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka 216
IGNORANTIA NOCET ptuca — analiza kliniczna

Badania (ASCEND-2 i ASCEND-5), z ktérymi wigzato sie warunkowe dopuszczenie do
obrotu produktu leczniczego Zykadia® sg obecnie odpowiednio: zakornczone i w fazie

zakonczonej rekrutacji chorych.

W przysztosci nie sg planowane zadne zmiany planu zarzgdzania ryzykiem.
3.15.5. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona AR 2017

Kolejnym dokumentem odnalezionym na stronie Europejskiej Agencji Lekdow, wigczonym do
uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa cerytynibu, jest Raport Oceniajgcy (AR,
ang. Assessment Raport) opublikowany 18 maja 2017 r. przez Komitet ds. Produktow
Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP, ang. Committee on Medicinal Products for

Human Use).

Przedstawiono w nim szczegotowe wyniki dotyczgce bezpieczenstwa pochodzgce z badania
ASCEND-4, ktére w niniejszym raporcie zaprezentowane sg w rozdziale 3.13, jak rowniez
wyniki z 7 badan klinicznych tagcznie (w tym ASCEND-4). Podano réwniez dodatkowe dane
dotyczgce bezpieczenstwa (zgony i ciezkie zdarzenia niepozgdane) pochodzace
z ogodlnoswiatowej bazy ARGUS prowadzonej przez firme Novartis, w ktérej zebrano dane
z 21 nadal trwajgcych i dwoch zakohczonych badan klinicznych prowadzonych na grupie

1927 chorych (uwzgledniajgce takze zdrowych ochotnikow).

Nie odnotowano zadnych nowych sygnatdw bezpieczenstwa zgtaszanych do bazy danych

bezpieczenstwa. Profil bezpieczenstwa cerytynibu pozostat bez zmian.

Dodatkowe informacje opisano rowniez na podstawie okresowego raportu o bezpieczenstwie
(PSUR, ang. periodic safety update report) z dnia 28 kwietnia 2016 r., obejmujgcego okoto
3 700 chorych leczonych produktem leczniczym Zykadia® po jego dopuszczeniu do obrotu.

W dokumencie wskazano, iz nie ma konieczno$ci wprowadzenia do niego zadnych zmian.

Dane post-marketingowe nie wskazujg na pojawienie sie nowych aspektéw dotyczacych
bezpieczenstwa, ani istotnych zmian w czestosci ich wystepowania i stopniu nasilenia. Dane

te sg zgodne z dotychczas poznanym profilem bezpieczenstwa cerytynibu.
Plan Zarzadzania Ryzykiem (RMP, ang. Risk Management Plan)

W Raporcie Oceniajgcym podsumowano rowniez plan zarzgdzania ryzykiem dotyczacy

cerytynibu (Zykadia®) opracowany zgodnie ze wskazéwkami zawartymi w PSUR
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Zamieszczono w nim szczegotowy opis dziatan majgcych zapewni¢ jak najbezpieczniejsze

stosowanie produktu leczniczego.

W ramach RMP wyszczegdlniono istotne zdefiniowane ryzyko:

hepatotoksycznos¢;

wydtuzenie odstepu QT;

srodmigzszowa choroba ptuc / zapalenie ptuc;

hiperglikemia;

toksyczne dziatania na ukfad pokarmowy (nudnosci, wymioty, biegunka);
bradykardia;

zapalenie trzustki.

Za istotne potencjalne ryzyko uznano:

neuropatie;
jednoczesne przyjmowanie cerytynibu i silnych inhibitoréw CYP3A lub substancji

leczniczych indukujgcych ten enzym.

Brakuje natomiast informacji dotyczacych:

chorych z niewydolnoscig watroby;

chorych z ostrg niewydolnoscig nerek;

chorych z ostrg niewydolnoscig serca;

chorych w wieku podesztym;

dzieci;

kobiet w cigzy, karmigcych i w wieku rozrodczym,;

dlugookresowej analizy bezpieczenstwa;

jednoczesnej terapii cerytynibem i lekami bedacymi substratami dla enzymdw
CYP3A, CYP2C9, CYP2A6 lub CYP2E1 oraz cerytynibem i lekami mogacymi
wydtuza¢ odstep QT;

jednoczesnej terapii cerytynibem i lekami obnizajgcymi wydzielanie kwasu

zotgdkowego np.: inhibitorami pompy protonowe;.

Rozszerzono roéwniez informacje dotyczace minimalizacji ryzyka stosowania cerytynibu,
ktére byly juz publikowane w 2015 r (Rozdziat 3.15.4).

Szczegodtowe informacje przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Podsumowanie dziatan majacych na celu minimalizacje ryzyka u chorych stosujacych
lek Zykadia®

Dodatkowe
dziatania majace

Zagadnienie Rutynowe dziatania majace na celu minimalizacje ryzyka na celu
minimalizacje
ryzyka

Informacje na temat dostosowania dawki produktu leczniczego
zawarte sg w rozdziale ChPL dotyczgcym dawkowania i
sposobu podawania leku.

Opis czestosci i stopnia nasilenia zdarzen niepozgdanych oraz
wytyczne dotyczgce monitorowania wynikdéw prob
watrobowych (wtgcznie z AIAT, AspAT i bilirubing catkowitg)
przed rozpoczeciem leczenia i w jego trakcie opisane sg w
ChPL w rozdziale dotyczgcym specjalnych ostrzezen i Srodkow
ostroznosci dotyczgcych stosowania.

Z kolei w rozdziale opisujgcym dziatania niepozgdane leku
wyszczegolniono:

nieprawidtowa funkcja watroby
(wigcznie z nieprawidtowym funkcjonowaniem
watroby i hiperbilirubinemia);
hepatotoksycznos¢ (wigcznie z polekowym
uszkodzeniem watroby (DILI, ang. drug-induced liver
injury), cholestazag zwigzang z zapaleniem watroby,
wewngtrzkomoérkowym uszkodzeniem hepatocytéw
i hepatotoksycznoscig);
nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych (wtgcznie
ze zwiekszong aktywnoscig AIAT, AspAT, GGTP
(gammaglutamylotraspeptydazy), transaminaz,
enzymow watrobowych, podwyzszeniem stezenia
bilirubiny we krwi
i nieprawidtowymi wynikami préb watrobowych).

Hepatotoksycznos¢ Brak

W rozdziale tym zaprezentowano takze opis zdarzen
niepozadanych zgtaszanych w trakcie badan klinicznych.

Leczenie powinno by¢ rozpoczete i nadzorowane przez
lekarza posiadajgcego doswiadczenie w stosowaniu
przeciwnowotworowych produktéw leczniczych.
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Dodatkowe
Zagadnienie

dziatania majace
Rutynowe dziatania majace na celu minimalizacje ryzyka na celu
minimalizacje
ryzyka

Informacje na temat dostosowania dawki produktu leczniczego
zawarte sg w rozdziale ChPL dotyczgcym dawkowania i
sposobu podawania leku.

W rozdziale opisujgcym specjalne ostrzezenia i srodki
ostroznosci dotyczgce stosowania podano, iz zaleca sie unikaé
stosowania produktu leczniczego Zykadia® u chorych
z rozkojarzeniem przedsionkowo-komorowym. Przed
rozpoczeciem leczenia nalezy rozwazy¢ korzysci i potencjalne
ryzyko stosowania cerytynibu u chorych z bradykardia,
wydtuzeniem odstepu QT w przesztosci, z istniejgcymi
predyspozycjami do wydtuzenia odstepu QTc, przyjmujacych
leki, o ktérych wiadomo, ze wydiuzajg odstep QT oraz u
chorych, u ktérych w przesztosci stwierdzono istotne choroby
serca i / lub zaburzenia elektrolitowe. U chorych tych, zaleca
sie regularne wykonywanie badania EKG i poziomu
elektrolitéw oraz dostosowanie dawki i wyréwnanie stezenia
elektrolitow, jesli zaistniejg ku temu wskazania. Brak
Rozdziat dotyczacy interakcji z innymi produktami leczniczymi i
innych rodzajoéw interakcji dostarcza informacii, iz nalezy
zachowad ostrozno$¢ stosujac lek ten u chorych, u ktérych
stwierdzono lub mozliwe jest wystgpienie wydtuzenia odstepu
QT, wtacznie z chorymi przyjmujgcymi leki antyarytmiczne lub
inne produkty lecznicze, o ktérych wiadomo, ze wydiuzajg
odstep QT. Zaleca sie monitorowanie dtugosci odstepu QTc
w przypadku jednoczesnego przyjmowania takich produktow
leczniczych.
Wydtuzenie odstepu QT na elektrokardiogramie zaliczono do
dziatan niepozgdanych produktu leczniczego Zykadia®.
W rozdziale tym zaprezentowano takze opis zdarzen
niepozadanych zgtaszanych w trakcie badan klinicznych.

Leczenie powinno by¢ rozpoczete i nadzorowane przez
lekarza posiadajgcego doswiadczenie w stosowaniu
przeciwnowotworowych produktéw leczniczych.

Wydtuzenie odstepu QT

Informacje na temat dostosowania dawki produktu leczniczego
zawarte sg w rozdziale ChPL dotyczgcym dawkowania i
sposobu podawania leku.

Rekomendacje dotyczgce dostosowania dawki produktu
leczniczego oraz wytyczne okresowego monitorowania
objawdw ze strony ptuc wskazujgcych na stan zapalny ptuc
L zawarto w rozdziale dotyczgcym specjalnych ostrzezenh
Srédmigzszowa choroba i srodkéw ostroznosci dotyczacych stosowania.

ptuc / stan zapalny ptuc

Stan zapalny ptuc (wigcznie z $rédmigzszowg chorobg ptuc)
zaliczono do dziatan niepozgdanych produktu leczniczego

Zykadia®. W rozdziale tym zaprezentowano takze opis zdarzen

niepozadanych zgtaszanych w trakcie badan klinicznych.

Leczenie powinno by¢ rozpoczete i nadzorowane przez
lekarza posiadajgcego doswiadczenie w stosowaniu
przeciwnowotworowych produktéw leczniczych.

Brak
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Dodatkowe
dziatania majace

Zagadnienie Rutynowe dziatania majgce na celu minimalizacje ryzyka na celu
minimalizacje
ryzyka

Informacje na temat dostosowania dawki produktu leczniczego
zawarte sg w rozdziale ChPL dotyczgcym dawkowania i
sposobu podawania leku.

Opis czestosci i stopnia nasilenia zdarzen niepozgdanych,
wytyczne dotyczgce monitorowania stezenia glukozy na czczo
przed rozpoczeciem leczenia i w jego trakcie, stosowania
lekoéw hipoglikemizujgcych oraz informacje o podwyzszonym
ryzyku wystgpienia hiperglikemii u chorych z cukrzycg i / lub
jednoczesénie stosujgcych leki o budowie steroidowej, opisane
sg w ChPL w rozdziale dotyczgcym specjalnych ostrzezen
i sSrodkow ostroznosci dotyczacych stosowania.

Hiperglikemie zaliczono do dziatah niepozadanych produktu
leczniczego Zykadia®. W rozdziale tym zaprezentowano takze
opis zdarzen niepozgdanych zgtaszanych w trakcie badan
klinicznych.

Leczenie powinno by¢ rozpoczete i nadzorowane przez
lekarza posiadajgcego doswiadczenie w stosowaniu
przeciwnowotworowych produktéw leczniczych.

Hiperglikemia Brak

Informacje na temat dostosowania dawki produktu leczniczego
zawarte sg w rozdziale ChPL dotyczgcym dawkowania i
sposobu podawania leku.

Opis czestosci i stopnia nasilenia zdarzen niepozgdanych,
rekomendacje dotyczace dostosowywania dawki oraz leczenia
wspomagajgcego opisane sg w rozdziale dotyczacym
specjalnych ostrzezen i $rodkéw ostroznosci dotyczacych

stosowania. Brak

Nudnosci, wymioty i biegunke zaliczono do bardzo czesg/ch
dziatan niepozgdanych produktu leczniczego Zykadia .
W rozdziale tym zaprezentowano takze opis zdarzen
niepozadanych zgtaszanych w trakcie badan klinicznych.
Leczenie powinno by¢ rozpoczete i nadzorowane przez
lekarza posiadajgcego doswiadczenie w stosowaniu
przeciwnowotworowych produktéw leczniczych.

Toksyczne dziatania na
uktad pokarmowy
(nudnosci, wymioty i
biegunka)

Informacje na temat dostosowania dawki produktu leczniczego
zawarte sg w rozdziale ChPL dotyczgcym dawkowania i
sposobu podawania leku.

Rekomendacje dotyczgce dostosowywania dawki, wytyczne
dotyczace regularnego monitorowania pulsu i ci$nienia
tetniczego krwi oraz instrukcje stosowania produktu
leczniczego Zykadia® w skojarzeniu z innymi lekami, o ktérych
wiadomo, ze powodujg bradykardie opisane sg w rozdziale
dotyczgcym specjalnych ostrzezen i sSrodkow ostroznosci
dotyczgcych stosowania.

Bradykardie (wtgcznie z bradykardig i zatokowg bradykardig)
zaliczono do dziatan niepozgdanych produktu leczniczego
Zykadia®. W rozdziale opisujgcym dziatania niepozgdane

zaprezentowano takze opis zdarzen niepozgdanych
zgtaszanych w trakcie badan klinicznych.

Leczenie powinno by¢ rozpoczete i nadzorowane przez
lekarza posiadajgcego doswiadczenie w stosowaniu
przeciwnowotworowych produktéw leczniczych.

Bradykardia Brak
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Zagadnienie

Zapalenie trzustki

Rutynowe dziatania majace na celu minimalizacje ryzyka

Informacje na temat dostosowania dawki produktu leczniczego
zawarte sg w rozdziale ChPL dotyczgcym dawkowania i
sposobu podawania leku.

Wytyczne dotyczgce regularnego monitorowania aktywnosci
lipazy i amylazy przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia
cerytynibem opisano w rozdziale dotyczgcym specjalnych
ostrzezen i Srodkéw ostrozno$ci dotyczacych stosowania.

Zapalenie trzustki, zwigkszona aktywnos¢ lipazy i amylazy
zaliczono do dziatan niepozgdanych produktu leczniczego
Zykadia® wyszczegélnionych w ChPL.

Dodatkowe
dziatania majace
na celu
minimalizacje
ryzyka

Brak

Neuropatia

Aktualnie dostepne dane nie potwierdzajg potrzeby podjecia
dziatarh minimalizujgcych ryzyko neuropatii.
Leczenie powinno by¢ rozpoczete i nadzorowane przez
lekarza posiadajgcego doswiadczenie w stosowaniu
przeciwnowotworowych produktow leczniczych.

Brak

Jednoczesne stosowanie
cerytynibu i silnych
inhibitoréw lub induktoréw
CYP3A

W ChPL zawarto rekomendacje, aby unika¢ jednoczesnego
stosowania silnych inhibitorow CYP3A podczas leczenia
cerytynibem. Zaleca sie dostosowanie jego dawki, jesli nie jest
mozliwe unikniecie jednoczesnego stosowania inhibitoréw
CYP3A.

Leczenie powinno by¢ rozpoczete i nadzorowane przez
lekarza posiadajgcego doswiadczenie w stosowaniu
przeciwnowotworowych produktow leczniczych.

Ulotka dla pacjenta zawiera szczegétowe instrukcje dla
chorych stosujgcych leki, ktore mogg wchodzi¢ w interakcije
z cerytynibem. Nalezy poinformowac lekarza lub farmaceute

0 przyjmowaniu ktéregokolwiek z tych lekéw.

Brak

Chorzy z niewydolnoscig
watroby

W ChPL w rozdziale dotyczacym dawkowania i sposobu
podawania leku podano informacje, iz nie ma koniecznosci
dostosowywania dawki leku w przypadku chorych
z niewydolnos$cig watroby o fagodnym nasileniu, a takze ze nie
zaleca sie stosowania cerytynibu u chorych
z umiarkowang i ciezkg niewydolnoscig watroby.

W ChPL podano réwniez informacje dotyczace wtasciwosci
farmakokinetycznych leku.

Leczenie powinno by¢ rozpoczete i nadzorowane przez

lekarza posiadajgcego doswiadczenie w stosowaniu
przeciwnowotworowych produktéw leczniczych.

Brak

Chorzy z ciezkg
niewydolnoscig nerek

Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznos¢ w trakcie leczenia
cerytynibem chorych z ciezkg niewydolnoscig nerek.
W ChPL podano réwniez informacje dotyczgce wtasciwosci
farmakokinetycznych leku.
Leczenie powinno by¢ rozpoczete i nadzorowane przez
lekarza posiadajgcego doswiadczenie w stosowaniu
przeciwnowotworowych produktéw leczniczych.

Brak

Chorzy z ciezkg
niewydolnoscig serca

Aktualnie dostepne dane nie potwierdzajg potrzeby podjecia
dziatan minimalizujgcych ryzyko u chorych z ciezkg
niewydolnoscig serca.

Leczenie powinno by¢ rozpoczete i nadzorowane przez
lekarza posiadajgcego doswiadczenie w stosowaniu
przeciwnowotworowych produktéw leczniczych.

Brak
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Dodatkowe
dziatania majace

Zagadnienie Rutynowe dziatania majgce na celu minimalizacje ryzyka na celu
minimalizacje
ryzyka

W rozdziale dotyczgcym dawkowania i sposobu podawania
leku w ChPL opisano szczegotowo, ze nie ma wystarczajgcych
danych wskazujgcych na konieczno$¢ dostosowywania dawki
cerytynibu u chorych w podesztym wieku.

Z Kkolei w rozdziale opisujgcym dziatania niepozgdane leku
podano, iz profil bezpieczenstwa leku u chorych w wieku
65 lat i wiecej podobny jest do profilu bezpieczenstwa u

Chorzy w podesztym chorych ponizej 65 r.z. Brakuje jednak wystarczajacych danych Brak
wieku dotyczacych stosowania leku u chorych w wieku powyzej 85
r.z.

Analizy farmakokinetyczna wykazata, ze wiek nie ma istotnego
klinicznie wptywu na ekspozycje na cerytynib.
Leczenie powinno by¢ rozpoczete i nadzorowane przez
lekarza posiadajgcego doswiadczenie w stosowaniu
przeciwnowotworowych produktow leczniczych.

W rozdziale dotyczgcym dawkowania i sposobu podawania
leku w ChPL opisano szczegotowo, ze nie ma wystarczajgcych
danych dotyczacych stosowania leku w tej grupie chorych.

W rozdziale opisujgcym farmakodynamike leku podano
informacje, iz EMA zrzekla sie obowigzku przedstawienia
Dzieci wynikow badan dotyczacych stosowania leku Zykadia® we Brak
wszystkich podgrupach dzieci chorych na drobnokomaérkowego

raka ptuca i niedrobnokomoérkowego raka ptuca.

Leczenie powinno by¢ rozpoczete i nadzorowane przez
lekarza posiadajgcego doswiadczenie w stosowaniu
przeciwnowotworowych produktow leczniczych.

Odpowiednie informacje i zalecenia majgce utatwi¢ leczenie
lekarzowi i chorej przedstawiono w rozdziale opisujgcym cigze
i karmienie piersia.

Przedkliniczne badania toksycznego wptywu na reprodukcje (t;.

Kobiety w cigzy, karmigce badania rozwoju zarodka i ptodu) oraz dotyczace
piersig i moggce zajs¢ w potencjalnego wptywu cerytynibu na ptodnosc¢ przedstawiono Brak
cigze szczegotowo w rozdziale opisujagcym przedkliniczne dane o

bezpieczenstwie.
Leczenie powinno by¢ rozpoczete i nadzorowane przez

lekarza posiadajgcego doswiadczenie w stosowaniu
przeciwnowotworowych produktéw leczniczych.

Aktualnie dostepne dane nie potwierdzajg potrzeby podjecia
dziatan minimalizujgcych ryzyko.
Leczenie powinno by¢ rozpoczete i nadzorowane przez Brak
lekarza posiadajgcego doswiadczenie w stosowaniu
przeciwnowotworowych produktéw leczniczych.

Dtugoterminowe
bezpieczenstwo
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Dodatkowe
dziatania majace

Zagadnienie Rutynowe dziatania majgce na celu minimalizacje ryzyka na celu
minimalizacje
ryzyka

Wytyczne dotyczgce okresowego monitorowania wynikow
EKG i poziomu elektrolitow u chorych przyjmujgcych
jednoczesnie leki moggce powodowac¢ wydtuzenie odstepu QT
opisano w rozdziale dotyczgcym specjalnych ostrzezen

Jednoczesne stosowanie i srodkdw ostroznosci dotyczacych stosowania.

cerytynibu i substratéw

W rozdziale Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne
CYP3A, CYP2C9, 218 aKcy ymi produ czniczy
. rodzaje interakcji zawarto ostrzezenia przed jednoczesnym
CYP2A6 lub CYP2E], o ! )
stosowaniem innych substanciji leczniczych. Brak

Jednoczesne stosowanie Leczenie powinno byc¢ rozpoczete i nadzorowane przez
cerytynibu i lekow p yc rozpoczg P

moaacvch wydiuzaé lekarza posiadajgcego doswiadczenie w stosowaniu
g% dyste,p éT przeciwnowotworowych produktéw leczniczych.

Ulotka dla pacjenta zawiera szczegodtowe instrukcje dla
chorych stosujgcych leki, ktore mogg wchodzi¢ w interakcje
z cerytynibem. Nalezy poinformowac lekarza lub farmaceute

0 przyjmowaniu ktéregokolwiek z tych lekow.

W rozdziale Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne
rodzaje interakcji podano, ze leki zobojetniajgce kwas
zotgdkowy moga zmienia¢ rozpuszczalno$c¢ cerytynibu

Jednoczesne stosowanie
cerytynibu i lekow
zmniejszajgcych stezenie

i zmniejszac jego biodostepnosc¢.
kwasu w zoladku, takich | lzmnieszacieg SteP Brak
jak inhibitory pompy Leczenie powinno by¢ rozpoczete i nadzorowane przez
protonowej lekarza posiadajgcego doswiadczenie w stosowaniu

przeciwnowotworowych produktow leczniczych.

W dalszej czesci dokumentu przedstawiono liste zaplanowanych badan klinicznych | fazy,
ktére sg czescig planu rozwojowego dotyczgcego bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego Zykadia® (ang. Pharmacovigillance plan). Majg one na celu dostarczenie danych
dotyczacych:

stosowania CER u chorych z uposledzong czynnoscia  watroby
(badanie LDK378A2110);

jednoczesnego stosowania CER i substratow CYP2C9 i CYP3A - warfaryna
i midazolam (badanie LDK378A2103);

jednoczesnego stosowania CER i lekéw obnizajgcych wydzielanie kwasu

zotgdkowego np.: inhibitoréw pompy protonowej - esomeprazol
(badanie LDK378A2113).

Nie zaproponowano zadnych zmian w planie rozwojowym dotyczgcym bezpieczenstwa
stosowania produktu leczniczego Zykadia®.

W koncowej czesci dokumentu ocenie poddano stosunek korzysci do ryzyka, ktéry uznano

za pozytywny.
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3.15.6. CHMP 2017

Kolejny dokument wydany przez CHMP w dniu 15 wrzesnia 2017 r. to Minutes of the
meeting on 17-20 July 2017 odnaleziony na stronie EMA.

Zaproponowano w nim uzupetienia ChPL Zykadia® w rozdziatach opisujgcych dawkowanie
leku u chorych z niewydolnoscig watroby, a co za tym idzie — aktualizacje informacji
dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania leku w drukach informacyjnych o leku. Komitet
uzasadnia swojg decyzje wynikami badania CLDK378A2110 przeprowadzonego na chorych

z réznymi stopniami nasilenia niewydolnosci watroby.
3.15.7. EPAR 2017

Kolejnym dokumentem odnalezionym na stronie EMA jest polskojezyczne Streszczenie
EPAR dla ogétu spoteczenstwa wydane w 2017 roku. Opisano w nim m. in. ryzyko zwigzane
ze stosowaniem produktu leczniczego Zykadia®, $rodki podejmowane w celu zapewnienia
bezpiecznego i skutecznego stosowania produktu Zykadia® czy informacje, na ktérych

podstawie zatwierdza sie produkt Zykadia®.

Najczestsze dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem leku Zykadia®
(mogace wystgpi¢ u wiecej niz 1 osoby na 10) to biegunka, nudnosci (mdtosci), wymioty,
zmeczenie, nieprawidtowe wyniki badania czynnosci watroby, bdl nadbrzusza (zotgdka),
zmniejszenie apetytu, utrata wagi, zaparcia, wysypka, zwiekszenie stezenia we krwi
produktu odpadowego przemiany materii 0 nazwie kreatynina (oznaka potencjalnych
zaburzen czynnosci nerek), zaburzenia w obrebie przetyku (pomiedzy jamg ustng a
zotgdkiem)

i niedokrwisto$¢ (mata liczba czerwonych krwinek). Najczestsze cigezkie reakcje (mogace
wystgpi¢ u wiecej niz 1 osoby na 20) to nieprawidtowe wyniki badania czynnosci watroby,
zmeczenie, biegunka, nudnosci, wymioty i hiperglikemia (wysokie stezenie cukru we krwi).
Zaznaczono, iz petny wykaz dziatan niepozadanych i ograniczen zwigzanych ze

stosowaniem leku Zykadia® znajduje sie w ulotce dla pacjenta.

Wykazano, ze lek Zykadia® jest skuteczny w leczeniu chorych, u ktérych doszto do postepu
choroby w trakcie leczenia kryzotynibem lub krétko po nim, majgcych obecnie bardzo

ograniczone mozliwosci leczenia, a takze chorych wczesniej nieleczonych. W odniesieniu do

bezpieczenstwa stosowania dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem produktu
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Zykadia® byty zasadniczo mozliwe do kontrolowania. W zwigzku z tym Europejska Agencja
Lekéw uznata, ze korzysci plyngce ze stosowania produktu Zykadia® przewyzszajg ryzyko,

i zalecita przyznanie pozwolenia na dopuszczenie go do obrotu w UE.

Zwrécono réwniez uwage, ze lek Zykadia® zostat pierwotnie zatwierdzony warunkowo,
poniewaz spodziewano sie dodatkowych informacji na temat leku. Poniewaz firma
przekazata dodatkowe konieczne informacje, pozwolenie zmieniono z warunkowego na

petne.

W celu zapewnienia bezpiecznego i skutecznego stosowania leku Zykadia®
w charakterystyce produktu leczniczego i ulotce dla pacjenta zawarto zalecenia i Srodki

ostroznosci przeznaczone dla personelu medycznego i chorych.

W dokumencie podano réwniez informacje, iz z dniu 6 maja 2015 r.** Komisja Europejska
przyznata warunkowe pozwolenie na dopuszczenie produktu Zykadia® do obrotu wazne

w catej Unii Europejskiej.

3.15.8. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z bazy
ADRReports

W Europejskiej bazie danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow
raportowano przypadki zdarzen niepozadanych u chorych leczonych lekiem Zykadia®,
ktére zostaty wskazane w tabeli ponizej. Dane te zbierano do wrzesnia 2017 roku. Jak
podano na stronie internetowej bazy, zamieszczone informacje dotyczg podejrzenia
wystgpienia dziatan niepozgdanych, tzn. zdarzen medycznych obserwowanych po
zastosowaniu leku, ktére jednak nie muszg by¢ koniecznie zwigzane ze stosowaniem leku
lub wywotane przez lek, w zwigzku z tym, zgodnie z przyjetym zatozeniem, dalej nazywane

bedg zdarzeniami niepozgdanymi.

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow Najczesciej raportowane

zapalenie ptuc, zakazenie,

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze zapalenie wyrostka
robaczkowego

¥ W ChPL Zykadia® podano, ze data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu to 6
maja 2015 r., natomiast data ostatniego przedtuzenia pozwolenia to 22 marca 2017 r.
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Kategoria zaburzen

Liczba przypadkow Najczesciej raportowane

progresja nowotworu ztosliwego,
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone 171 niedrobnokomorkowy rak ptuca,
(w tym torbiele i polipy) przerzuty do o$rodkowego
uktadu nerwowego
Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego 13 I|mf_adenopa_at|a, n"‘a’,dOKrW'StOSC’
powiekszenie weztéw chionnych
reakcja anafilaktyczna,
Zaburzenia uktadu immunologicznego 5 nadwrazliwo$¢, nadwrazliwosé
na lek
nadczynnosc tarczycy,
Zaburzenia endokrynologiczne 2 nieprawidtowe wydzielanie
hormonu antydiuretycznego
. . S zmniejszenie taknienia,
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 56 odwodnienie, hiperglikemia
Zaburzenia psychiczne 11 zaburzema’gdzywuam,g,
bezsennos¢, niepokdj
bole glowy, zmiany w
Zaburzenia uktadu nerwowego 34 o$rodkowym uktadzie nerwowym,
drgawki
Zaburzenia oka 5 nieostre W|dzgn|e, wada wzroku,
Slepota
Zaburzenia ucha i btednika 4 bol ucha, niedostuch, szumy
uszne
. zapalenie osierdzia, wysiek
LA SETEE 39 osierdziowy, bradykardia
zakrzepica, widoczne zyty
Zaburzenia naczyniowe 5 powierzchniowe, uderzenie
gorgca
Zaburzenia uktadu oddechowego, 54 dusznosé¢, zapalenie ptuc,
klatki piersiowej i sSrédpiersia wysieki optucnowe
Zaburzenia zoladka i jelit 149 biegunka, nudnosci, wymioty
hepatotoksycznosc,
Zaburzenia watroby i drég zétciowych 45 nieprawidtowa czynnos$¢ watroby,
zapalenie watroby
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 19 tysienie, wysypka, swiattoczutos¢
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe 17 bol plecow, skurcze miesni, bol
i tkanki tacznej szyi
zaburzenia czynnosci nerek,
Zaburzenia nerek i dr6g moczowych 19 ostra niewydolno$c¢ nerek,
niewydolnos¢ nerek
Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi 1 zespot bolgvyy mlednlcy
mniejszej
Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania 143 zgon, znuzenie, postep choroby
Badania diagnostyczne 85 wzrost aktywnosci enzymow
watrobowych




@ Zykadia® (cerytynib) w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych na
NAH TA ALK-dodatniego zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka 227
IGNORANTIA NOCET ptuca — analiza kliniczna

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow Najczesciej raportowane

stosowanie leku niezgodne z
instrukcjg, stosowanie w
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 18 niezatwierdzonym wskazaniu,
przypadki zwigzane z uzyciem
leku

Zgtoszenia zwigzane z wadliwoscig produktu
(ang. product issues)

aspekt fizyczny produktu, kwestia
rozmiaru produktu

tacznie odnotowano 924 przypadki zdarzen niepozadanych u 456 chorych. Najczesciej
wystepujacymi zdarzeniami byly nowotwory tagodne, ztoSliwe i nieokreslone (w tym torbiele
i polipy) (171 przypadkow), zaburzenia zotgdka i jelit (149 przypadkéw) oraz zaburzenia
ogolne i stany w miejscu podania (143 przypadkow).

Najczeéciej raportowano progresje  nowotworu  ztosliwego (134  przypadkow),
niedrobnokomérkowego raka ptuca (66 przypadkéw), biegunke (66 przypadkéw), nudnosci

(60 przypadkow), wymioty (39 przypadkow) oraz zgon (37 przypadkdw).
4. Podsumowanie i wnioski koncowe

Nowozdiagnozowani chorzy na niedrobnokomérkowego raka ptuca z rearanzacjg w genie
ALK nie majg obecnie w Polsce zapewnionej odpowiedniej terapii. Chorych takich kwalifikuje
sie do programow lekowych leczenia NDRP lub stosujg oni leki refundowane w Polsce w
leczeniu raka ptuca w ramach katalogu chemioterapii. Wsréd lekéw dostepnych w ramach
programow lekowych w pierwszej linii leczenia brak jest finansowania terapii dedykowanej
chorym z mutacjg w genie ALK. Lekiem dostepnym w Polsce, ktory jest ukierunkowany
molekularnie na zmutowany gen ALK jest kryzotynib. Zwrot kosztéw terapii dotyczy jednak
tylko chorych wczesniej leczonych, realnie nie jest wiec dostepny dla chorych z nowo
postawiong diagnoza. W ramach terapii celowanej w leczeniu | linii chorych z ALK-dodatnim
zaawansowanym NDRP zalecany jest takze alektynib. Obecnie jednak lek ten nie jest objety
finansowaniem ze $rodkéw publicznych w Polsce. Cerytynib dostepny byt dotychczas jako
skuteczna opcja terapeutyczna w leczeniu chorych na NDRP z mutacjg w genie ALK, u
ktérych bez powodzenia stosowano terapie kryzotynibem lub wykazywali brak tolerancji na
kryzotynib. W maju 2017 r. FDA przyznata pozwolenie na rozszerzenie populacji docelowej
dla cerytynibu o chorych wczesniej nieleczonych. Pozwolenie to bazowato na wynikach
randomizowanego, wieloosrodkowego, otwartego badania ASCEND-4. Kryzotynib takze
uzyskat zgode na dopuszczenie do obrotu w leczeniu nowozdiagnozowanych chorych na

ALK+ NDRP, jednak pomimo wnioskowania o finansowanie ze srodkéw publicznych w
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Polsce we wspomnianej populacji, lek ten nadal finansowany jest tylko w leczeniu chorych

po niepowodzeniu chemioterapii.

W niniejszej analizie skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania cerytynibu poréwnano
wzgledem aktualnej praktyki w Polsce, czyli wzgledem chemioterapii oraz (dodatkowo)
wzgledem terapii zalecanej w leczeniu nowozdiagnozowanych chorych na ALK+ NDRP —

kryzotynibu.

Poréwnanie wzgledem chemioterapii oparto na wynikach badania ASCEND-4, w ktérym
cerytynib bezposrednio skonfrontowano wzgledem PEM+CIS/KAR. Z Kkolei poréwnanie
wzgledem kryzotynibu wykonano posrednio z wykorzystaniem wynikéw badania PROFILE
1014.

Ocena skutecznosci

Udowodniono, ze cerytynib istotnie statystycznie i klinicznie wydluza czas przezycia
wolnego od progresji choroby lub zgonu w odniesieniu do chemioterapii. Redukcja ryzyka
wyniosta 44% do 45% w ocenie niezaleznej komisji i 50% do 51% w ocenie badaczy. Wyniki
te zostaty potwierdzone analizami wrazliwosci uwzgledniajgcymi m.in. dopasowanie
populacji czy wptyw czynnikow stratyfikacyjnych, gdzie redukcja ryzyka wynosita od 44% do
50%. Wysokg skutecznos¢ cerytynibu obserwowano takze w ocenianych podgrupach,
szczegOlnie u chorych bez przerzutow do moézgu. Dodatkowa analiza uwzgledniajgca
korekte grupy kontrolnej wskazuje, ze redukcja ryzyka wystgpienia progresji choroby lub
zgonu moze by¢ nawet wieksza (66-69%)>°. Wyniki badania pokazaty takze, ze stosowanie
cerytynibu wigze sie z wiekszym prawdopodobienstwem przezycia wolnego od
progresji choroby lub zgonu w poréwnaniu do chemioterapii w kazdym z analizowanych
punktéw czasowych. Ponadto, czestos¢ wystepowania progresji choroby lub zgonu
wsréd chorych stosujgcych cerytynib jest nizsza niz u chorych przyjmujgcych

chemioterapie, pomimo znacznie dtuzszego okresu obserwacji.

Stosowanie cerytynibu moze da¢ szanse na redukcje ryzyka wystapienia zgonu o 19%
do 27% w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej chemioterapie, przy czym
prawdopodobienstwo przezycia catkowitego jest o ponad 12% wyzsze podczas

stosowania terapii celowanej. Wyniki uzyskane po zastosowaniu korekty grupy kontrolnej

% dane przedstawiono w Zataczniku jako uzupetnienie analiz
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pozostajg spéjne z wynikami badania ASCEND-4 (redukcja ryzyka o 21% do 26%). W
badaniu ASCEND-4 ogétem raportowano niewiele zgonow, nalezy jednak zaznaczyé, ze u
chorych stosujacych cerytynib odsetek zgonéw byt nizszy niz u chorych przyjmujacych

chemioterapie.

Odpowiedz na leczenie u chorych leczonych cerytynibem byta gteboka, nastepowata
szybko i utrzymywata sie przez dtugi czas. U chorych stosujgcych cerytynib czesciej
stwierdzano korzys¢ kliniczng (ryzyko wzgledne wieksze nawet o 36%), a wskaznik kontroli
choroby byt wyzszy (o ponad 10%). Wykazano istotnie klinicznie wiekszy odsetek
catkowitej odpowiedzi na leczenie w poréwnaniu z chemioterapig (ponad dwukrotnie
wyzszy odsetek), co wiecej odpowiedz catkowita byta uzyskana jedynie w grupie
przyjmujgcej cerytynib. U chorych stosujgcych cerytynib mediana czasu do wystgpienia
odpowiedzi na leczenie byta niemal dwukrotnie nizsza niz w grupie chorych stosujgcych
PEM + CIS/KAR (réznica okoto 7 miesiecy). Nastepnie, odpowiedz na leczenie utrzymywata
sie takze ponad dwukrotnie dtuzej niz u chorych leczonych chemioterapiag (réznica ponad 12
miesiecy). Szczegdlng korzy$¢ z leczenia cerytynibem obserwowano u chorych z
mierzalnymi przerzutami do mézgu. W kazdym z ocenianych punktéw czasowych
prawdopodobienstwo wystgpienia odpowiedzi na leczenie bylo znacznie wyzsze u chorych

leczonych cerytynibem.

W badaniu ASCEND-4 oceniono takze jako$¢ zycia chorych na podstawie kwestionariuszy
wypetnianych samodzielnie przez uczestnikow badania. Wiarygodnos¢ uzyskanych wynikéw
jest wysoka ze wzgledu na znaczny odsetek chorych stosujgcych sie do zalecen
terapeutycznych (compliance =80%). Wykazano, ze cerytynib istotnie statystycznie
wydluza czas do pogorszenia objawéw choroby wplywajacych na jakos$é zycia. Ryzyko
wystgpienia pogorszenia tych objawdw (bdl w klatce piersiowej, kaszel, sptycenie oddechu)
byto zredukowane o 39% do 52%. Prawdopodobienstwo niewystgpienia pogorszenia
tych objawéw bylo znaczaco wyzsze wsréd chorych stosujacych cerytynib w
poréwnaniu z chemioterapig i zwiekszato sie z biegiem czasu. Ponadto udowodniono, ze
stosowanie cerytynibu istotnie statystycznie poprawia jakosé zycia oceniang za
pomocg kwestionariuszy EQ-5D-5L, EORTC QLQ-C30 (w niemal wszystkich domenach
dotyczgcych funkcjonowania i objawéw, w tym objawoéw charakterystycznych dla NDRP —
kwestionariusz EORTC QLQ-LC13).

Poréwnanie skutecznosci CER wzgledem KRYZ w zakresie redukcji ryzyka wystgpienia

progresji choroby lub zgonu wskazuje, Zze stosowanie cerytynibu wydluza czas do
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progresji choroby lub zgonu (mediana 16,6 mies.) skuteczniej niz kryzotynib
(10,9 mies.). Porébwnanie posrednie z zastosowaniem metody Buchera pozostawia jednak
watpliwosci co do wiarygodnosci uzyskanych HR. Wyniki poréwnania posredniego
z zastosowaniem techniki MAIC wskazujg natomiast, iz zastosowanie cerytynibu
w poréwnaniu do kryzotynibu wigze sie z istotnie statystycznie diuzszym PFS
(uwzgledniajagc wyniki zarbwno przed jak i po dostosowaniu). Ocena prawdopodobienstwa
przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu pozwala przypuszczac, ze skutecznosé

cerytynibu moze by¢ wieksza niz kryzotynibu w tym zakresie.

Stosowanie cerytynibu moze wigza¢ sie z wiekszg redukcjg ryzyka wystgpienia zgonu
w porownaniu do kryzotynibu (11%). Jednak ze wzgledu na watpliwosci co do wynikéw
uzyskanych z zastosowaniem metody Buchera, analize przeprowadzono takze technikg
MAIC. Nie wykazano jednak statystycznie istotnej réznicy miedzy ocenianymi grupami (przy
ocenie wynikow zaréwno przed jak i po dostosowaniu). Mediany przezycia catkowitego nie
zostaty osiggniete w obydwu grupach przyjmujgcych terapie celowang, co moze $wiadczy¢ o
znacznej skutecznoéci obydwu terapii, ale powoduje takze, ze dane nie sg dostatecznie
dojrzate by
w wiarygodny sposob oceni¢ skutecznos¢ tych technologii. Podczas stosowania cerytynibu
jak i kryzotynibu nie stwierdzono zgonéw o podejrzewanym zwigzku z badanym lekiem.
Odnotowano natomiast porownywalng czestos¢ wystepowania zgonéw z powodu progresji

choroby.

Stosowanie cerytynibu zamiast kryzotynibu moze wigza¢é si¢ z czestszym
uzyskiwaniem catkowitej odpowiedzi na leczenie i znacznie rzadszym wystepowaniem
progresji choroby u chorych z przerzutami do mézgu (ocena w obrebie czaszki).
Porownywalna czestos¢ zdarzen w grupach otrzymujgcych terapie celowane byla
obserwowana w przypadku CR, PD i odpowiedzi nieznanej. Zblizone wyniki dla CER i KRYZ
otrzymano takze podczas oceny ORR, PR i SDi, jednak wyniki dla grup przyjmujgcych
chemioterapie nie byly spéjne. Przewage KRYZ obserwowano tylko w przypadku OIRR
(ocena u chorych z przerzutami do mézgu), co moze byé zwigzane ze znacznym odsetkiem

chorych, ktérzy uzyskali czesciowg odpowiedz na leczenie.

Mozna przypuszczaé, ze czas do wystgpienia pierwszej odpowiedzi na leczenie bedzie
zblizony podczas stosowania cerytynibu i kryzotynibu. Z kolei czas trwania odpowiedzi na
leczenie moze byé¢ diuzszy w wyniku stosowania cerytynibu zamiast kryzotynibu

(ponad dwukrotnie wieksza mediana).
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Stwierdzono, ze zastosowanie cerytynibu zamiast kryzotynibu moze wigzaé sie z 23%
redukcja ryzyka wystapienia pogorszenia objawoéw boélu w klatce piersiowej, kaszlu

i sptycenia oddechu, majgcych kluczowe znaczenie w ocenie jakosci zycia chorego.
Ocena bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa cerytynibu moze byé poréwnywalny lub korzystniejszy
w odniesieniu do chemioterapii, przy uwzglednieniu faktu, ze czas raportowania zdarzen
W grupie przyjmujgcej cerytynib byt dwukrotnie dtuzszy niz u chorych stosujgcych

chemioterapie.

Zdarzenia niepozgdane ogdtem zgtaszano u poréwnywalnego odsetka chorych w obydwu
grupach (odpowiednio 100% vs 97,1%). U chorych leczonych cerytynibem najczesciej
raportowano: biegunke (84,7%), nudnosci (68,8%), wymioty (66,1%), zwiekszong aktywnosc¢
AIAT (60,3%) i AspAT (52,9%). Z kolei u chorych stosujgcych chemioterapie najczesciej
odnotowywane byly: nudnosci (55,4%), wymioty (36,0%), niedokrwistos¢ (35,4%),

zmniejszenie taknienia (31,4%) oraz zmeczenie (29,7%).

Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogdtem zgtaszano takze z poréwnywalng czestoscig
w obydwu grupach (o dowolnym stopniu nasilenia — odpowiednio 37,0% vs 35,4% oraz o 3.
lub 4. stopniu nasilenia — odpowiednio 31,2% vs 30,0%). U chorych leczonych cerytynibem
najczesciej zgtaszano: zapalenie ptuc (4,2%), w tym o 3. lub 4. stopniu nasilenia (3,2%),
wysiek optucnowy (3,7%), wymioty (3,7%) oraz nudnosci (3,2%). Z kolei u chorych
przyjmujgcych chemioterapie najczestszymi byly: dusznos$¢ o 3. lub 4. stopniu nasilenia

(4,6%), wymioty (3,4%) i zatorowo$¢ ptucna o 3. lub 4. stopniu nasilenia (3,4%).

Sposrod zdarzen niepozgdanych specjalnego zainteresowania, u chorych leczonych
cerytynibem najczes$ciej raportowano: biegunke (84,7%), nudnosci (84,7%), wymioty (66,1%)
i zwiekszong aktywnos¢ AIAT (60,3%), z czego zdarzenia, ktdre wystgpity odpowiednio
u 80,4%, 64,0%, 57,1% i 59,3% chorych podejrzewano o zwigzek z badanym lekiem. Z kolei
w grupie leczonej z wykorzystaniem chemioterapii najczestszymi byly: nudnosci (55,4%)
i wymioty (36,0%), przy czym podejrzewano, ze odpowiednio 50,9% i 29,1% z nich moze

mie¢ zwigzek z badanym lekiem.

Ogoétem zdarzenia niepozgdane o podejrzewanym zwigzku z badanym lekiem zgtaszano
czesciej w grupie CER niz PEM + CIS/KAR. Dotyczy to zdarzen niepozgdanych o dowolnym

nasileniu (odpowiednio 97,4% vs 89,1%) oraz 3. lub 4. stopnia nasilenia (odpowiednio 65,1%
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vs 40,0%). Nalezy jednak zwrdci¢ uwage na fakt, ze ciezkie zdarzenia niepozadane
0 podejrzewanym zwigzku z badanym lekiem zgtaszano z podobng czestoscig w grupie
chorych stosujgcych CER i w grupie chorych stosujagcych PEM + CIS/KAR zaréwno
w przypadku zdarzen o dowolnym stopniu nasilenia (odpowiednio 15,9% vs 15,4%), jak i 3.
lub 4. stopnia (odpowiednio 12,2% vs 12,6%).

Profil bezpieczenstwa cerytynibu moze byé poréwnywalny lub korzystniejszy
w odniesieniu takze do kryzotynibu, nalezy jednak uwzgledni¢ fakt, ze czas raportowania

zdarzeh w grupie przyjmujacej cerytynib byt dtuzszy niz u chorych stosujgcych kryzotynib.

W grupie stosujgcej cerytynib rzadziej niz u chorych leczonych kryzotynibem stwierdzano:
zakazenia gornych drég oddechowych (9,5% vs 32,2%), neutropenie (4,8% vs 21,1%), w
tym 3. lub 4. stopnia nasilenia (0,5% vs 11,1%), zaburzenia smaku (9,0% vs 26,3%) i
zaparcia (19,0% vs 43,3%).

Z kolei u chorych leczonych kryzotynibem rzadziej niz u chorych leczonych cerytynibem
odnotowywano: biegunke (61,4% vs 84,7%), nudnoéci (55,6% vs 68,8%) i wymioty (45,6%
Vs 66,1%).

W pozostatych przypadkach czesto$¢ wystepowania zdarzen byla poréwnywalna miedzy

ocenianymi terapiami.
Uzupetniajgca analiza bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania cerytynibu objete jest dodatkowym monitorowaniem. Specjalne
ostrzezenia i $rodki ostroznosci zawarte w ChPL Zykadia® dotyczg hepatotoksycznosci,
srodmigzszowej choroby ptuc lub zapalenia ptuc, wydtuzenia odstepu QT, bradykardii,
toksycznego dziatania na uktad pokarmowy, hiperglikemii oraz wzrostu aktywnosci lipazy
i (lub) amylazy. Ponadto, FDA wskazuje na mozliwo$¢ wystapienia zapalenia trzustki,
embriotoksycznosci i fetotoksycznosci. Modyfikacja dawkowania zalecana jest w przypadku
wystgpienia: toksycznego dziatania na uktad pokarmowy, hiperglikemii, stanu zapalnego

ptuc, arytmii oraz hepatotoksycznosci.

Firma Novartis wdrozyta plan zarzadzania ryzykiem obejmujgcy wyzej wymienione zdarzenia
niepozadane, aby zapewni¢ jak najwieksze bezpieczenstwo podczas stosowania

opiniowanej technologii medycznej.
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Wedtug EMA nie odnotowano zadnych nowych sygnatéw bezpieczenstwa zgtaszanych do
bazy danych bezpieczenstwa, a wiec profil bezpieczehstwa cerytynibu pozostaje bez zmian.
Dane post-marketingowe nie wskazujg na pojawienie sie nowych aspektéw dotyczacych
bezpieczenstwa, ani istotnych zmian w czestosci ich wystepowania i stopniu nasilenia. Dane
te sg zgodne z dotychczas poznanym profilem bezpieczenstwa cerytynibu. Aktualnie
dostepne dane dotyczace bezpieczenstwa nie potwierdzajg potrzeby podjecia dziatan

minimalizujgcych ryzyko zwigzane ze stosowaniem leku Zykadia®.

Analize uzupetniono takze o dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania cerytynibu w
grupie chorych, ktérzy zmienili leczenie chemioterapig na cerytynib w badaniu ASCEND-4.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych (w tym o stopniu nasilenia 3. lub 4) w
przediuzeniu badania byla podobna do czestosci przedstawionej w czeéci podstawowej

badania.

W bazie ADRReports zgtoszone sg przypadki zdarzen niepozgdanych u chorych leczonych
lekiem Zykadia®. Najczesciej raportowano progresje nowotworu (co jest nieuniknione

w przypadku NDRP), biegunke, nudnosci oraz wymioty.

Dane uzupetniajgce profil bezpieczenstwa cerytynibu pozostajg spéjne z wynikami badania
ASCEND-4.

Zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem produktu Zykadia® bylty zasadniczo
mozliwe do kontrolowania, a korzysci ptyngce ze stosowania tego leku przewyzszajg ryzyko.
W zwigzku z powyzszym EMA uznata stosunek korzysci do ryzyka stosowania

cerytynibu za pozytywny.
WhnioskKi

Analiza skutecznosci cerytynibu wzgledem chemioterapii wykazata znamienng przewage
opiniowanej technologii dla kluczowych efektéw zdrowotnych. Z kolei na podstawie wynikéw
porobwnania posredniego wzgledem kryzotynibu mozna przypuszczaé, ze KkorzySci

ze stosowania cerytynibu sg wyzsze niz w przypadku kryzotynibu.
Profil bezpieczenstwa cerytynibu moze byé korzystniejszy w odniesieniu zaréwno do
chemioterapii jak i kryzotynibu.

Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie cerytynibu
w praktyce klinicznej i nalezy go uzna¢ za najskuteczniejszg metode dostepng obecnie

w terapii | linii chorych na ALK-dodatniego niedrobnokomdérkowego raka ptuca.
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5. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujagce

ograniczenia analizy:

nie odnaleziono badan obserwacyjnych pozwalajgcych na odniesienie uzyskanych

wynikéw z badaniach eksperymentalnych do praktyki klinicznej;

analizowane badania zostaty przeprowadzone w trybie otwartym, co wigze sie
z wystepowaniem potencjalnego subiektywnego btedu systematycznego; nalezy
jednak zauwazy¢, ze ocena czesci punktéw koncowych zostata wykonana przez
niezalezng komisje, ktora zostata zaslepiona; wyniki, ktore nie zostaty poddane

ocenie niezaleznej mogg by¢ obarczone btedem systematycznym;

w badaniach wigczonych do analizy leczenie prowadzono do wystgpienia progresji
lub zgonu i znaczna cze$¢ punktéw koncowych zostata zaprezentowana w okresach

obserwaciji roznigcych sie pomiedzy grupami;

obserwowano znaczng i nierbwnomierng utrate chorych w analizowanych

badaniach;

w obydwu badaniach alokacja chorych do grup przyjmujgcych CIS lub KAR zostata

przeprowadzona wedtug uznania badacza w danym osrodku;

w badaniu ASCEND-4 skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo cerytynibu zostaty poréwnane
wzgledem PEM+CIS/KAR, wyniki dla PEM+CIS i PEM+KAR podano tgcznie, wiec
ocena skutecznosci i bezpieczenstwa CER wzgledem chemioterapii opiera si¢ na
zatozeniu, ze wyniki przedstawione dla PEM+CIS i PEM+KAR oddzielnie byly by
zblizone. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, iz obie stosowane w badaniu terapie
(PEM+CIS i PEM+KAR) stanowity wskazany w raporcie komparator dla CER w

rozpatrywanym wskazaniu;

w badaniu ASCEND-4 dwoch chorych przyjmujgcych CHEM naruszyto protokot

badania;

szacuje sie, ze w Polsce okoto 50% chorych diagnozowanych jest w IV stadium
zaawansowania choroby [15], a w badaniach ASCEND-4 i PROFILE 1014 udziat
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brali chorzy w wiekszosci w IV stadium (ponad 95%), co nalezy uwzgledni¢ podczas
ekstrapolacji wynikbw na warunki polskiej praktyki klinicznej, gdzie mozna sie

spodziewac, ze skutecznosc¢ tych terapii bedzie wieksza;

niemal potowa chorych uczestniczgca w badaniach uwzglednionych w niniejszej
analizie byla rasy azjatyckiej, co moze stanowi¢ utrudnienie podczas odnoszenia
wynikéw do polskiej praktyki klinicznej, nalezy jednak zaznaczy¢, ze udowodniono,

ze rasa nie ma wptywu na ekspozycje na lek;

w grupach przyjmujacych CHEM zastosowano odmienny schemat podawania cykli
leczenia (4 cykle terapii indukcyjnej i terapia podtrzymujgca w badaniu ASCEND-4
oraz 6 cykli leczenia w badaniu PROFILE 1014), co moze budzi¢ watpliwosci
odnosnie homogenicznosci wspolnej referencji; poréwnanie posrednie metodg
Buchera wykonano przyjmujgc zatozenie, Zze wspolna referencja dla badan
wigczonych do analizy jest wystarczajgco homogeniczna, jednak wyniki poréwnan
wskazujg, iz moze istnie¢ czynnik zaktécajgcy wyniki; z tego powodu wykonano

poréwnanie posrednie takze technikg MAIC;

technika MAIC posiada pewne ograniczenia: bazuje ona na dostosowaniu wynikow
badan o zidentyfikowane réznice, istnieje jednak ryzyko niezidentyfikowania, a tym
samym nieuwzglednienia wszystkich czynnikéw zakitdcajgcych wyniki (lub brak
mozliwosci uwzglednienia znanych czynnikéw), co moze wigzac sie z wystgpieniem

btedu systematycznego;

w grupach przyjmujagcych CHEM dozwolona byta zmiana leczenia na terapie
celowang (odpowiednio CER lub KRYZ), jednak w badaniach dla wielu punktéw
koncowych nie przedstawiono wynikéw przed przejSciem do grupy badanej, mogag

wiec by¢ one obarczone efektem przeniesienia;

dane dla OS w obydwu badaniach nie sg dojrzate, wnioskowanie na ich podstawie

moze by¢ wiec obarczone pewnym ryzykiem;

autorzy badania ASCEND-4 podajg, ze dane dla PFS sg dojrzate, jednoczesnie
podano, ze wedtug niezaleznej komisji oceniajgcej w momencie odcigcia danych
wystgpity 202 zdarzenia, podczas gdy projekt badania zaktadatl, ze do osiggniecia

90% mocy testu statystycznego wymaganych jest 205 zdarzen;
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w badaniu ASCEND-4 zaplanowano przeprowadzenie analizy farmakokinetycznej
CER, a dla OS przewidziano analize w podgrupach jednak nie przedstawiono takich
wynikéw, mozna sie spodziewaé, ze dane te bedg dostepne w przysziosci podczas

publikacji bardziej dojrzatych wynikéw;

niektére wyréznione podgrupy chorych byty zbyt mate, by mozna byto interpretowac

wyniki bez ryzyka niepewnosci;

w obydwu badaniach wigczonych do analizy zaprezentowano niepetne dane
dotyczgce jakosci zycia — wyniki w kwestionariuszach EORTC QLQ-C30 i EORTC
QLQ-LC13 nie przedstawiajg wszystkich przewidzianych domen; ponadto, w
badaniu ASCEND-4 przedstawiono jedynie réznice srednich zmian miedzy grupami,

a w badaniu PROFILE 1014 $rednig zmiane dla kazdej z grup (bez miar rozrzutu);

istnieje niewielkie ryzyko przedstawienia niepetnych danych o skutecznosci
i bezpieczenstwie stosowania opiniowanej technologii medycznej wzgledem
wskazanych komparatoréw ze wzgledu np. na ograniczenia wyszukiwania do jezyka

polskiego lub angielskiego.
6. Dyskusja

Do analizy wigczono dwa badania RCT, na podstawie jednego z nich (ASCEND-4) mozliwe
byto poréwnanie CER wzgledem chemioterapii, natomiast drugie (PROFILE 1014) postuzyto
do posredniej konfrontacji CER z kryzotynibem. Wpyniki poréwnan i zestawieh
przeprowadzonych w ramach niniejszej analizy wskazujg na znaczng przewage skutecznosci
cerytynibu wzgledem chemioterapii. W poréwnaniu do kryzotynibu nalezy spodziewa¢ sie
porownywalnej lub wigkszej skutecznosci. Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych
po zastosowaniu analizowanych interwencji pozwala ponadto wnioskowac, iz ich profil

bezpieczenstwa jest poréwnywalny.

Whioski w niniejszej analizie zostaly oparte na badaniach wysokiej jakosci (ocena wg
zalecen GRADE). Wyniki dla pierwszorzedowych punktéw koncowych (PFS) wedtug autoréw
publikacji sg wystarczajgce, by wiarygodnie oceni¢ istotno$¢ statystyczng réznicy miedzy
grupami, poniewaz nie wptywa na nie rdéznica w czasie leczenia w grupach badanych i
kontrolnych,

sg takze wolne od efektu przeniesienia spowodowanego mozliwoscig przejscia chorych z
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grup kontrolnych do badanych. W obydwu badaniach randomizacja zostata przeprowadzona
ze stratyfikacjg z zastosowaniem kluczowych dla opisywanej populacji cech, analizowane
grupy byly wiec podobne i reprezentatywne. Badania byly przeprowadzone w trybie
otwartym, jednak byto to w petni uzasadnione ze wzgledu na charakterystyczne dziatanie
toksyczne ocenianych terapii, a takze ze wzgledéw etycznych, poniewaz zaslepienie
wigzatoby sie z koniecznoscig maskowania lekéw podawanych dozylnie. Jednak aby unikng¢
btedu systematycznego zwigzanego ze znajomoscig interwencji podczas oceny wynikow, w
obydwu badaniach zaangazowano niezalezng komisje, wobec ktérej zastosowano

zaslepienie.

Ocena homogenicznosci pokazata spojnos¢ obydwu badan (srednig do wysokiej), dzieki
czemu uprawnione byto wykonanie poréwnania posredniego lub zestawienia wynikéw dla
wspoélnych punktéw koncowych. Populacje chorych byly w petni spéjne pomiedzy badaniami,
jednak zwraca uwage fakt, ze w obydwu badaniach brat udziat wysoki odsetek chorych rasy
azjatyckiej, co moze wzbudzaé watpliwosci, czy uzyskane wyniki mogg znalez¢
odzwierciedlenie w polskiej praktyce klinicznej. Nalezy jednak podkresli¢, ze na podstawie
oceny farmakokinetyki CER wykazano, ze wiek, pte¢, rasa (azjatycka i kaukaska) i masa
ciata nie majg klinicznie istotnego wptywu na ekspozycje na lek [7]. W obydwu badaniach
w wiekszosci brali udziat chorzy w IV stadium zaawansowania. Biorgc pod uwage fakt,
ze w Polsce jedynie okoto potowa chorych diagnozowana jest w tak péznym stadium, mozna
spodziewac sie, ze w praktyce klinicznej skutecznosc terapii celowanej moze by¢ nawet
wieksza (zgodnie z konserwatywnym podejsciem).

Ze wzgledu na réznice w schemacie podawania chemioterapii poréwnanie posrednie
przeprowadzono dwiema metodami co zwigkszyto pewnos¢ odnosnie otrzymanych wynikow.
Nalezy jednak pamietac, ze jakos¢ danych pochodzacych z poréwnania miedzy badaniami

jest nizsza niz jakos¢ danych z jednego badania.

Zarébwno w badaniu ASCEND-4 jak i PROFILE 1014 okres obserwacji byt rézny w grupie
badanej i kontrolnej. Jest to powszechne w badaniach przeprowadzanych wsrdd chorych na
nowotwory, gdzie oceniana jest terapia nowsza (zazwyczaj skuteczniejsza) niz dotychczas
stosowana. Wieksza skutecznos¢ nowej terapii wigze sie z tym, ze interwencja ta podawana
jest diuzej niz kontrolna. Ponadto, ze wzgledéw etycznych dozwolone jest przejscie chorych
do grupy, w ktérej odnoszone sg wieksze korzysci z leczenia. Jednak z powodu znaczacej
réznicy w okresie obserwaciji dla czesci punktéw koncowych nie byto mozliwosci wykonania

wiarygodnych obliczen dla réznic miedzy grupami.
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Zgodnie z zaleceniami GRADE w analizie uwzgledniono przede wszystkim punkty koncowe
o kluczowym znaczeniu dla wnioskowania o skutecznosci i bezpieczenstwie ocenianych
terapii. Waga punktéw koncowych istotnych dla chorego zostata oceniona jako krytyczna
(PFS, OS, jakos$¢ zycia oraz profil bezpieczenstwa) lub wysoka (odpowiedz na leczenie).
Warto zauwazy¢, ze autorzy badania ASCEND-4 za istotny Klinicznie uznali jedynie PFS ze
wzgledu na réznice w okresach obserwacji miedzy grupami w pozostatych punktach
koncowych oraz ze wzgledu na mozliwos¢ przejscia do grupy CER. Autorzy niniejszej
analizy uznali jednak, ze powyzsze wptywa w wiekszej mierze na jakos¢ uzyskanych danych

niz na wage punktu koncowego.

Ocena ryzyka wystgpienia btedu systematycznego wykazata, ze prawdopodobnie
w badaniach wigczonych do analizy ryzyko to jest $rednie. Ryzyko wystgpienia btedu
zwigzanego z losowym przydziatem do grup (ang. random sequence generation) jest niskie
poniewaz badania przeprowadzono z randomizacjg. Badania te sg otwarte, jednak do oceny
punktéw koncowych zaangazowano niezalezng komisje, ryzyko wystgpienia btedu
systematycznego zwigzanego ze znajomoscig interwencji oceniono wiec jako Srednie.
Ryzyko btedu zwigzanego z oceng punktow koncowych zostato ocenione jako wysokie dla
punktow koncowych ocenianych wytgcznie przez badaczy i jako niskie dla punktow
koncowych ocenianych przez niezalezng komisje. Z kolei w przypadku punktéw koncowych,
w ktorych chorzy samodzielnie oceniali skuteczno$¢ leku (kwestionariusze PRO), ryzyko
wystgpienia bledu systematycznego nie jest znane. Ryzyko wystgpienia bfedu
systematycznego zwigzanego z wykluczeniem (ang. attrition bias) oceniono na $rednie, ze
wzgledu na znaczgcg utrate, mozliwy zwigzek powodow utraty chorych z badania z punktami
koncowymi (progresja choroby). Dla oceny tego ryzyka wazne jest réwniez to, ze wiekszosé
punktéw koncowych przedstawiono dla populacji ITT. Istotnym btedem systematycznym jaki
mogt wystgpi¢
w obydwu badaniach jest takze fakt, ze chorzy leczeni byli w gtdwnej mierze do wystgpienia
progresji choroby lub zgonu, a wiec okresy obserwaciji roznity sie miedzy grupami. Ponadto,
po wystgpieniu progresji choroby chorzy mogli rozpoczaé leczenie odpowiednio CER lub

KRYZ. Ryzyko tego btedu nie dotyczy jednak oceny PFS.

Na poziomie przeglagdu systematycznego btgd systematyczny moze by¢é zwigzany z
publikacjg danych lub z wybiérczym podejsciem do opublikowanych danych. Badania, w
ktorych uzyskane wyniki sg istotne statystycznie majg wiekszg szanse na: opublikowanie,

szybkie opublikowanie, opublikowanie w jezyku angielskim, opublikowanie wiecej niz raz,
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opublikowanie w bardziej znaczgcych czasopismach, c¢zy cytowanie w innych
opracowaniach. Podstawowym sposobem na unikniecie tego typu btedow systematycznych
jest przeszukiwanie rejestrow badan klinicznych. W trakcie wyszukiwania odnaleziono 3
publikacje opisujgce badania kliniczne (trwajgce), w tym 2 nadal rekrutujgce chorych oraz 1
w fazie po zakohczonej rekrutacji chorych. Jedno z badan dotyczyto oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa cerytynibu stosowanego u chorych na ALK dodatniego NDRP z
przerzutami do mézgu i/lub opon mdzgowo-rdzeniowych (w tym u wczesniej nieleczonych
chorych)

— badanie ASCEND-7. Zakonczenie tego badania planowane jest na listopad 2018 r.
Odnaleziono takze badanie IV fazy dla CER, w ktorym biorg udziat chorzy uczestniczacy juz
wczesniej w badaniach klinicznych z wykorzystaniem CER i w opinii lekarza mogg odniesc¢
korzysci z kontynuacji leczenia. Zakohczenie badania planowane jest na grudzieh 2020 r.
Nieopublikowane jest takze jednoramienne badanie Il fazy, ktérego zakonczenie planowane
jest na grudziehn b.r. Wyniki tych badah mogty by postuzyé do poszerzenia uzupetniajgcej
analizy bezpieczenstwa CER (badania bez grupy kontrolnej), jednak jest mato
prawdopodobne, Zze bedg miaty wptyw na wnioskowanie w niniejszej analizie. Ryzyko
wystgpienia btedu publikacji zwigzane z opdznieniem publikowania dotyczace tych badan

mozna ocenic jako niskie.

Wiarygodnos¢ wewnetrzna analizy oceniona byta na podstawie jakosci badan. Jej wyniki
oparte zostaly na badaniach randomizowanych z liczng i zr6znicowang grupg chorych.
Przeprowadzono poréwnanie wzgledem obydwu wskazanych technologii alternatywnych,
a dla zwiekszenia pewnosci odnosnie wynikow porownania posredniego przeprowadzono je
dwiema metodami. Stwierdzono tym samym, ze wiarygodno$¢ wewnetrzna analizy jest

wysoka.

Wiarygodnos¢ zewnetrzna analizy oceniona zostata jako srednia, poniewaz w raporcie
uwzgledniono jedynie badania eksperymentalne (nie odnaleziono badan obserwacyjnych).
Odniesienie uzyskanych wynikow do polskiej praktyce klinicznej moze by¢ wiec ograniczone.
Analize uzupemiono jednak o poréwnanie posrednie CER wzgledem chemioterapii
podawanej maksymalnie do 6 cykli. W raporcie przedstawiono takze szeroka, dodatkowag

oceng bezpieczenstwa opiniowanej interwenciji.

Wyniki odnalezionych opracowan wtornych pozostajg spojne z wynikami niniejszej analizy.
W przegladzie Costa 2018 wskazano, iz wszystkie 4 rozpatrywane w przegladzie inhibitory

ALK wykazujg akceptowalny profil bezpieczenstwa. Wiekszos¢ odnotowanych zdarzen
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niepozadanych miata 1. lub 2. stopien nasilenia. U chorych stosujgcych CER odnotowano
wysokg czesto$¢ wystepowania nudnosci, wymiotdow i biegunki, przy czym czestosé
wystepowania zdarzen o 3.-4. stopniu nasilenia byta niewielka. Wyniki badania ASCEND-8
wskazujg jednak, iz stosowanie CER w nizszych dawkach (450 mg) na czczo moze byé
zwigzane ze zmniejszeniem czestosci wystepowania u chorych nudnosci, wymiotéw i

biegunki.

Autorzy przegladu Liu 2018 wskazuja, iz zastosowanie inhibitorow ALK istotnie statystycznie
zwieksza ryzyko rozwoju hepatotoksycznosci. Czestosé wystepowania wzrostu aktywnosci
aminotransferazy alaninowej i asparaginowej u chorych stosujgcych CER byta wieksza niz w
przypadku alektynibu i kryzotynibu. U chorych stosujgcych inhibitory ALK nalezy wiasciwie
monitorowaé stezenie transaminaz. Nalezy tez przeprowadzi¢ wiecej badan klinicznych
majgcych na celu ocene potencjalnych czynnikéw ryzyka rozwoju hepatotoksycznosci u
chorych stosujgcych inhibitory ALK.

Wyniki przegladu Pellegrino 2018 wskazujg, iz u chorych stosujgcych kryzotynib czesciej
moze rozwijaé¢ sie toksycznos¢ w obrebie ptuc (biorgc pod uwage bezwzgledne czestosci
wystepowania zdarzen niepozadanych). Niemniej jednak, kryzotynib w analizowanych
badaniach byt stosowany najczesciej. Biorgc pod uwage mniejszg ekspozycje na CER w
analizowanych badaniach klinicznych, nalezy przyjaé, iz CER ma nieznacznie mniejszy
toksyczny wptyw na ptuca niz kryzotynib, alektynib i brigatinib. Stopien nasilenia
odnotowanych zdarzen niepozgdanych nie wydaje sie rozni¢é miedzy rozpatrywanymi
inhibitorami.

Autorzy przeglgdu McGahan 2017 wskazujg, ze stosowanie cerytynibu we wnioskowane;j
populacji chorych wigze sie z wydtuzeniem PFS i DOR w poréwnaniu do chemioterapii
opartej na zwigzkach platyny. Leczenie cerytynibem podnosi 0ogolng jakos¢ zycia i wydtuza
czas do pogorszenia specyficznych dla raka objawéw w poroéwnaniu do chemioterapii.
Zauwazone zostato jednak, ze standardem leczenia chorych na ALK-dodatniego NDRP jest
kryzotynib, a w badaniu ASCEND-4 opiniowang technologie poréwnano tylko wzgledem
chemioterapii. Miedzy innymi z tego wzgledu przeprowadzono w niniejszym raporcie
porownanie posrednie, pomimo tego, ze poréwnanie wylgcznie z chemioterapig (na
podstawie badania ASCEND-4) spetnia minimalne wymagania oczekiwanie wzgledem
raportéw HTA (ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych). Z kolei
w innym przegladzie systematycznym (Zhu 2017) z wykorzystaniem metaanaliz

udowodniono, ze inhibitory ALK sg bezpieczne w leczeniu chorych na ALK-dodatniego
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NDRP. Autorzy przegladu systematycznego wykonanego nieco wczesniej niz wyzej
wymienione (Mello 2016) podnoszg z kolei, ze brakuje danych dotyczgcych istotnosci
statystycznej w zakresie OS, ktory uznaje sie powszechnie za standardowy punkt kohcowy
wskazujgcy na korzy$¢ kliniczng danej terapii. Stwierdzenie to nie moze by¢ jednak
uniwersalne, poniewaz czas przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu jest takze
waznym punktem kohcowym dla oceny skutecznosci leczenia. Zgodnie z wytycznymi
AOTMIT PFS zostat oceniony jako istotny klinicznie punkt koncowy, poniewaz odnosi sie do
przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity). W onkologii czas przezycia catkowitego jest
punktem koncowym o wysokiej istotnoéci, jednak wiarygodna ocena OS wymaga
zaangazowania duzych grup chorych oraz jest bardzo czasochtonna. PFS w sposob
posredni uwzglednia kliniczne korzysci wynikajgce z poprawy jakosci zycia chorego poprzez
opoOznienie wystgpienia objawdw zwigzanych z progresjg choroby i pozwala na okreslenie
skutecznosci leczenia. PFS jako pierwszorzedowy punkt koncowy, umozliwia wczesniejszg
weryfikacje skutecznosci terapii, co zwigzane jest z krotszym czasem trwania badania,
mozliwo$cig kwalifikowania mniejszej liczby chorych oraz umozliwieniem zmiany terapii na
skuteczniejszg w trakcie trwania badania — co jest niezwykle wazne ze wzgledéw etycznych.
Co wiecej, w 2007 roku FDA uznata, ze PFS moze by¢ podstawg rejestracji leku, jezeli
korzy§¢ w tym zakresie zostata wykazana w randomizowanym badaniu klinicznym,
poddanym niezaleznej ocenie [30]. W zwigzku z powyzszym w analizowanej populacji
chorych PFS powinien by¢ uznany za punkt koncowy wystarczajgcy do wiarygodnej oceny

skutecznosci terapii.

Odkrycie mutacji w genie ALK u chorych na NDRP spowodowato szybki rozwéj w medycynie
w kierunku terapii celowanych na ten obszar — inhibitoréw ALK. Pomimo wysokiego odsetka
odpowiedzi na leczenie, u zdecydowanej wiekszosci chorych poddawanych leczeniu
inhibitorem ALK pierwszej generacji (KRYZ) ostatecznie i tak wystepowata progresja
choroby. Cerytynib jest inhibitorem ALK drugiej generacji o aktywnoséci 20-krotnie wiekszej
niz kryzotynib. Dowody naukowe pochodzgce z badan klinicznych (m.in. ASCEND-1, -2, -3, -
4

i -5) wskazujg na wysokg skuteczno$¢ tego leku, mozna sie wiec spodziewac, ze CER jest
terapig skuteczniejsza niz KRYZ. Brakuje jednak badan bezposrednio poréwnujgcych
obydwie terapie, a poréwnanie posrednie moze nie odzwierciedla¢ rzeczywistej przewagi
CER nad KRYZ [6].
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Jednym z wiekszych probleméw podczas leczenia chorych na ALK-dodatniego NDRP sg
czeste i trudne w leczeniu przerzuty do mézgu (charakterystyczne w przebiegu tego
nowotworu). Obserwowana jest w tym obszarze znaczna réznica pomiedzy skutecznoscig
CER i KRYZ. W retrospektywnym badaniu Ou 2014 [21] przerzuty do m6zgu obserwowano
az u 41% chorych leczonych KRYZ. Ten wysoki odsetek przerzutéw jest zwigzany z niskg
przenikalnoscig bariery krew-mézg przez KRYZ. Z kolei w przypadku CER w badaniach
przedklinicznych wykazano znaczng przenikalnos¢ tej bariery, co znajdowato
odzwierciedlenie w wysokiej aktywnosci w OUN w badaniach klinicznych. W badaniu
wigczonym do niniejszej analizy (ASCEND-4) kontrole choroby na podstawie oceny w
obrebie czaszki obserwowano az u 73% chorych z mierzalnymi przerzutami do mézgu na
poczatku badania. Z kolei
w badaniu ASCEND-1, kontrola choroby na podstawie oceny w obrebie czaszki zostata
osiggnieta u 79% chorych nieleczonych wczesniej inhibitorami ALK i u 65% chorych, ktérzy
przeszli juz wczesniej leczenie tymi inhibitorami. W innych badaniach (ASCEND-2 [5]

i Felip 2016 [9]), otrzymano wyniki spéjne z powyzszymi [2].

Wysokg skuteczno$é cerytynibu potwierdzajg takze doniesienia dotyczace kontynuacii
leczenia pomimo objawow progresji choroby. W badaniu Tan 2016 [28] wykazano, ze chorzy
mogg odnosi¢ korzysci kliniczne z leczenia CER pomimo wystgpienia progresji w trakcie
leczenia za jego pomoca. Przedstawiono wyniki dla 91 chorych, u ktérych odnotowano
progresje choroby podczas przyjmowania CER w ramach badan klinicznych ASCEND-1
i ASCEND-2. U tych chorych kontynuowano leczenie, a OS oceniany od momentu progresji
byt statystycznie istotnie dtuzszy (12 mies.) niz u chorych, ktérzy nie kontynuowali leczenia

(4,2 mies.) — redukcja ryzyka wystgpienia zgonu byta wigksza niz 50% [2].

Cerytynib (Zykadia®) moze byé wiec najskuteczniejszg dotychczas znang terapig dla
wczesniej nieleczonych chorych na ALK-dodatniego NDRP.
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7. Zalgczniki

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

Tabela 54.

Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne dla cerytynibu w populacji docelowej

Numer

Sponsor

Metodyka

Data

rozpoczecia

Data
zakonczenia

A Phase Il, Multi-
center, Open-label,
Five-arm Study to
Evaluate the Efficacy
and Safety of Oral
Ceritinib Treatment for
Patients With ALK-
positive Non-small
Cell Lung Cancer
(NSCLC) Metastatic
to the Brain and/or to
Leptomeninges
(Ascend-7)

identyfikacyjny

EudraCT
Number: 2014-
000578-20

Clinical Trials:
NCT02336451

Badanie w fazie
rekrutacji chorych

Novartis
Pharmaceuticals

Eksperymentalne,
otwarte,
wieloosrodkowe,
fazy Il

Ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa
cerytynibu
stosowanego
doustnie u chorych na
ALK dodatniego
NDRP z przerzutami
do mozgu i/lub opon
mébzgowo-
rdzeniowych (w tym u
wczesniej
nieleczonych
chorych).

Kwiecien
2015r.

Listopad
2018r.
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Numer
identyfikacyjny

Sponsor

Metodyka

Data

Data

rozpoczecia zakonczenia
An Open-label, Multi-
center, Phase IV Roll- Zapewnienie ciagtosci
over Study in Patients t(fra i ce neilgem
With ALK Positive Cho‘?ym l;ygonym
i i EudraCT
Malignancies Who Number: 2015- Eksperymentalne, dotychczas CER w
Have Completed a umber: Badanie w fazi N . h badani Grudzien Grudzien
Novartis-sponsored 001922-40 adanie w fazie ovartis ' otvyarte, ramach badania rudzien rudzien
S - . rekrutacji chorych Pharmaceuticals wieloosrodkowe, sponsorowanego 2015rr. 2020 r.
Ceritinib (LDK378) ClinicalTrials: is, kt6
fazy IV przez Novartis, ktorzy
Study and Are Judged | NCT02584933 iesé
- mogg odnies¢
by the Investigator to korzvéai 2 kontvnuacii
Benefit From y Ieczeniay ]
Continued Treatment )
With Ceritinib
A Phase I, Ocena skutecznosci
Multicenter, Single- Ekspervmentalne i bezpieczenstwa
arm Study of Oral Badanie trwaiace. w pot\)//varte ' cerytynibu
LDK378 in Crizotinib Clinical Trials: fazie po zako:ﬁaczoyne' Novartis 'ednoramie}me stosowanego Grudzien Grudzien
naive Adult Patients | NCT01685138 po 2a ]| Pharmaceuticals | JS9MO" ' | doustnie u wezesniej 2012 . 2017 r.
. - rekrutacji chorych wieloosrodkowe, .
With ALK-activated fazv Il nieleczonych chorych
Non-small Cell Lung y na ALK dodatniego
Cancer NDRP.
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7.1. Ocena skutecznosci CER vs CHEM

— korekta grupy kontrolnej

Zgodnie z trescig aktualnego na dzieh ztozenia wniosku Obwieszczenia Ministra Zdrowia w
sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych, na dzien 1 listopada 2017 r., [19] w warunkach
polskiej praktyki klinicznej w opiniowanej populacji chorych pemetreksed stosowany byt w
ramach programu lekowego leczenia NDRP (Zatacznik B.6. Obwieszczenia MZ). Zgodnie z
zapisami programu finansowaniem objete byto maksymalnie 6 cykili,
bez leczenia podtrzymujgcego. W zwigzku z tym, aby odniesienie wynikéw badania
ASCEND-4 do praktyki klinicznej w Polsce byto bardziej miarodajne, w raporcie zastosowano
korekte kluczowych wynikéw wspomnianego badania. Korekta polegata na poréwnaniu
wynikéw dla grupy otrzymujgcej CER wzgledem CHEM przedstawionych w badaniu
PROFILE 1014, gdzie stosowano do 6 cykli chemioterapii (bez leczenia podtrzymujgcego).
Wyniki zaprezentowano przed i po zastosowaniu dopasowania o czynniki, ktére mogtyby

zaktocac wyniki.

Od 1 stycznia 2018 roku, pemetreksed zostat przeniesiony do katalogu chemioterapii.
Zgodnie z trescig aktualnie obowigzujgcego Obwieszczenia MZ, w ramach katalogu
chemioterapii nie okre$lono dopuszczalnej liczby stosowanych cykli pemetreksedu. Jak
wskazano w Analizie problemu decyzyjnego [8] wedtug aktualnych wytycznych Polskiej Unii
Onkologii leczenie pemetreksedem powinno by¢ ograniczone do 3-4 cykli, przy czym u
chorych z postepujgcg odpowiedzig w kolejnych badaniach mozna zastosowaé dodatkowe 2

cykle (tacznie 6 cykli chemioterapii).

W zwigzku z powyzszym zdecydowano o pozostawieniu w raporcie wynikow korekty danych

pod katem 6 cykli chemioterapii (w ramach analizy dodatkowej).
7.1.1.1. Czas przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu

Wyniki poroéwnania wskazujg na istotng statystycznie przewage CER wzgledem CHEM

(zaréwno przed jak i po dostosowaniu wynikow).

Szczegotowe dane przedstawiono ponizej w tabeli i na rysunku.




@ Zykadia® (cerytynib) w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych

NAHTA na ALK-dodatniego zaawansowanego niedrobnokomérkowego 246
IGNORANTIA NOCET raka ptuca — analiza kliniczna
Tabela 55.

Czas przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu (PFS) - porownanie
posrednie technika MAIC

Wynik poréwnania

Badanie ASCEND-4 Badanie PROFILE 1014 o .
posredniego

Analiza CER PEM+CIS/KAR

Mediana Mediana HR (95% Cl)
(95% CI) [mies.] (95% CI) [mies.]

: q Okres obserwaciji:
Przed Populacja FAS Populacja ITT okolo 32 mies.

dostosowaniem
wynikéow 16,6 (12,6: 27.2) 7.0 (6.7:8.2) 0,34 (0,25; 0,45) p<TOA(‘)<01

\
N

Po dostosowaniu . . . TAK
wynikéw 25,2 (13,9; n/o) 7,0 (6,7; 8,2) 0,31 (0,23; 0,42) 0<0,001

GRADE: jakos¢ danych - srednia; waga punktu koncowego — krytyczna
*efektywna préba po dostosowaniu wynikow

Rysunek 6.
Poréwnanie CER wzgledem CHEM bez podtrzymania dla PFS przed oraz po
dostosowaniu wynikéw

Progression-free survival before baseline matching Progression-free survival after baseline matching
= | a
N - Ceritinib T . Ceritinib
—— Platinum doublet —— Platinum doublet
@ (without maintenance) 2 4 (without maintenancs)
R > 5
3 2
2 = £ =
L o A & 2
o o
= 7 =]
Log-rank Weighted log-rank
o | p-value< 0.001 o | p-value<0.001
o (=]
T T T T T T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30 35 0 ] 10 15 20 25 30 35
Month Manth
before baseline matching — przed dostosowaniem wynikéw; after baseline matching — po

dostosowaniu wynikéw; probability — prawdopodobienstwo; ceritinib — CER; platinum doublet (without
maintenance) — CHEM bez podtrzymania; month — miesigc

7.1.1.2. Czas przezycia catkowitego

Odnotowano brak statystycznie istotnych réznic miedzy grupami w odniesieniu do redukciji
ryzyka wystgpienia zgonu.

Szczegotowe dane przedstawiono ponizej w tabeli i na rysunku.
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Tabela 56.

Czas przezycia catkowitego (OS) — poréwnanie posrednie technika MAIC

Wynik poréwnania

Badanie ASCEND-4 Badanie PROFILE 1014 . .
posredniego

Analiza CER PEM+CIS/KAR
Mediana HR (95% ClI)

(95% CI) [mies.]

Mediana
(95% CI) [mies.]

Okres obserwaciji:

Przed RopulacialfAS okoto 32 mies.

dostosowaniem
wynikow 0,79 (0,53; 1,19)

Populacja ITT

\
:

Po dostosowaniu

wynikéw 0,74 (0,48;1,12)

GRADE: jakos¢ danych — srednia; waga punktu koncowego — krytyczna

*efektywna préba po dostosowaniu wynikow

Rysunek 7.
Poréwnanie CER wzgledem CHEM bez podtrzymania dla OS przed oraz po
dostosowaniu wynikéw

Ovwerall survival before baseline matching Owerall survival after baseline matching
o o I-
" Cetitinib ; ' Soriinib
- ; . — Platinum doublet (without
= Platinum doublet (without © | maintanance)
o maintenance) = -
. s 2 |
£ 34 z °
3 8
el o
£ 3 & S
o~
3 81
. Log-rank p-value= 0263 o Weightedlog-rank p-value=90.137
o 7 T T T T T 1 ° T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30 5 0 5 10 15 20 25 30 35
Month Month
before baseline matching — przed dostosowaniem wynikOw; after baseline matching — po

dostosowaniu wynikéw; probability — prawdopodobienstwo; ceritinib — CER; platinum doublet (without
maintenance) — CHEM bez podtrzymania; month — miesigc
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7.2. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

Tabela 57.

Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczba publikacji odnalezionych dla
poszczegdllnych zapytan — | i Il etap

Wyniki w bazie
Embase
[ab, ti, ot, kw]
LIEE:4
dodatkowo tn

Wyniki w bazie
The Cochrane
Library
[All text]

Wynik w

Zapytanie bazie Medline
[All Fields]

"non small cell" OR "non-small cell" OR "non-small-
cell" OR "nonsmall cell* OR adenocarcinoma OR

#1 "giant cell" OR macrocellular OR squamous OR 616 101 20 984 418 073
"giant-cell" OR "spindle cell" OR "large-cell" OR
"spindle-cell"
#2 lung OR pulmonary OR bronchial OR bronchogenic 1256 644 80 065 1231092
cancer* OR neoplasm* OR neoplasia* OR neoplastic
i OR tumor* OR tumour* OR carcinoma* 3858 444 163 826 3614765
#4 #1 AND #2 AND #3 125 234 9832 130 390
#5 NSCLC OR "n.s.c.l.c.” 58 230 6 092 64 565
#6 #4 OR #5 126 197 10 209 138 384
Zykadia OR ceritinib OR "Idk-378" OR "ldk 378" OR
1dk378 OR "nvp Idk 378" OR "nvp Idk378" OR "nvp-
i 1dk378" OR "nvp 1dk378 nx" OR "nvp-ldk378-nx" OR 349 45 825
"nvp ldk 378 nx"
#8 #6 AND #7 292 437 613

A3 publikacje odnalezione w bazie CENTRAL (Il etap), w pozostatych bazach The Cochrane Library
liczba trafien wynosita (I etap) - 0
Data wyszukiwania: 30.08.2018 r.

Tabela 58.

Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczba publikacji odnalezionych dla
poszczegOllnych zapytan — Il etap

Wyniki w bazie
Embase
[ab, ti, ot, kw]
dla #7 i #10
dodatkowo tn,
dla #13
dodatkowo pt

Wyniki w bazie
The Cochrane
Library
[All text]

Wynik w

Zapytanie bazie Medline
[All Fields]

"non small cell" OR "non-small cell' OR "non-small-
cell" OR "nonsmall cell" OR adenocarcinoma OR

#1 "giant cell" OR macrocellular OR squamous OR 587932 18579 399605
"giant-cell" OR "spindle cell" OR "large-cell" OR
"spindle-cell”
#2 lung OR pulmonary OR bronchial OR bronchogenic 1206743 73810 1229019

43 cancer* OR neoplasm* OR neoplasia* OR neoplastic

OR tumor* OR tumour* OR carcinoma* 3681621 150257 3571191

#4 #1 AND #2 AND #3 117418 8706 120781
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Wyniki w bazie

Wyniki w bazie| _ Embase
Wynik w The Cochrane [ab, ti, ot, kw]
Zapytanie bazie Medline X dla #7 i #10
; Library
[All Fields] [All text] dodatkowo tn,
dla #13
dodatkowo pt
#5 NSCLC OR "n.s.c.l.c." 53518 4817 58066
#6 #4 OR #5 118327 9048 127627
Crizotinib OR "pf 02341066" OR "pf 1066" OR "pf
2341066" OR "PF 02341066" OR pf02341066 OR
d pf1066 OR "pf-1066" OR pf2341066 OR "PF- 1559 148 3699
02341066" OR "PF-2341066" OR xalkori
"ALK inhibitor" OR "ALK inhibitors" OR "anaplastic
lymphoma kinase inhibitor" OR "anaplastic
i lymphoma kinase inhibitors" OR "ALK-inhibitor" OR 856 59 1671
"ALK-inhibitors"
#9 #7 OR #8 1938 163 4356
Pemetrexed OR pemetreksed* OR "LY 231514" OR
Al [ Y231514 OR "LY-231514" OR alimta OR armisarte 2757 840 6039
OR ciambra OR elimta OR pemta
#11 #9 AND #10 87 34 246
#12 #6 AND #11 79 31n 219
random* OR randomised OR randomized OR RCT
i OR blind OR blind* OR mask OR mask* 1343913 nd 1498479
#14 #12 AND #13 19 n/d 68

Apublikacje odnalezione w bazie CENTRAL, w pozostatych bazach The Cochrane Library liczba
trafien wynosita 3
Data wyszukiwania: 18.10.2017 r.

7.3. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 59.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegéinych zapytan w bazach
dodatkowych

SUE T

CRD
(Centre for Reviews and Dissemination)

http://www.crd.york.ac.uk/crdweb/

ceritinib OR Zykadia

EMA
(European Medicines Agency)
http://www.ema.europa.eu

ceritinib
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Strategia . Wynik
Zykadia 284
ADRReports ceritinib 1
(Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozgdanych lekéw) .
http://www.adrreports.eu/pl/ Zykadia 1
FDA
(Food and Drug Administration) ceritinib OR Zykadia 47
http://www.fda.gov/default.htm
The U.S. National Institutes of Health o .
www.clinicaltrials.gov ceritinib OR Zykadia 37
EU Clinical Trials Register ceritinib OR Zykadia 9
WWW. .eu
URPLWMIPB*
(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, . .
Wyrobéw Medycznych | Produktéw Biob6jczych) cerytynib OR Zykadia 1

* zastosowano zapytania w jezyku polskim poniewaz jest to polska strona internetowa
Data wyszukiwania: 24.10.2017 r.
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7.4. Charakterystyka przegladoéw systematycznych witaczonych do analizy

Tabela 60.

Charakterystyka przegladow systematycznych wiaczonych do analizy

Badanie

Costa 2018

Liu 2018

Kryteria
Cook /

Klasyfikacja

AOTMIT /
skala
AMSTAR 2

Kryteria Cook:

5/5
Klasyfikacja
AOTMIT: IA
AMSTAR 2:
bardzo niska

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

W lipcu 2017 roku przeszukano
baze MEDLINE przez PubMed
(1946-lipiec 2017), EMBASE
(1947- lipiec 2017) oraz Cochrane
Library.

Cel przegladu

Celem niniejszego
przegladu byta aktualizacja
danych dotyczacych profilu
bezpieczenstwa inhibitorow

ALK u chorych na NDRP,
ze szczegblnym
uwzglednieniem

wybranych zdarzen
niepozadanych, nowych
rejestracji i nowych
petnotekstowych publikaciji
odpowiednich badan
klinicznych.

Liczba badan
wiaczonych w
przegladzie
Badania
spelniajgce
kryteria wigczenia
do niniejszej
analizy

W wyniku przegladu
systematycznego
literatury, wigczono
15 badan, wtym 5
badan dla CER
(ASCEND-1,
ASCEND-2,
ASCEND-5, Lim
2017 i ASCEND-4),
sposrod ktorych
kryteria wigczenia
do niniejszej analizy
spetnia jedynie

badanie ASCEND-4.

Whnioski

Wszystkie 4 rozpatrywane w przegladzie
inhibitory ALK wykazujg akceptowalny profil
bezpieczenstwa. Wiekszos¢ odnotowanych

zdarzen niepozgdanych miafa 1. lub 2. stopien
nasilenia. Zgony zwigzane z zastosowanym
leczeniem odnotowano gcznie u mniej niz
0,5% chorych, a tgczny wskaznik przerwania
leczenia dla 4 ocenianych lekéw wynosit
8,2%. U chorych stosujgcych CER
odnotowano wysokg czegstos¢ wystepowania
nudnosci, wymiotow i biegunki, przy czym
czestos¢ wystepowania zdarzen o 3.-4.
stopniu nasilenia byta niewielka. Wyniki
badania ASCEND-8 wskazujg, iz stosowanie
CER w nizszych dawkach (450 mg) na czczo
moze by¢ zwigzane ze zmniejszeniem
czestosci wystepowania nudnosci, wymiotéw i
biegunki.

Kryteria Cook:

5/5
Klasyfikacja
AOTMIT: IA

Przeszukano baze Pubmed i
Embase (od stycznia 2000 r. do
stycznia 2017 roku) i baze the
Cochrane Library. Przeszukano

Celem niniejszego
przegladu byta ocena
czestosci wystepowania i
ryzyka rozwoju zaburzen

W wyniku przegladu
systematycznego
literatury, wtgczono
10 badan

Zastosowanie inhibitorow ALK istotnie

statystycznie zwieksza ryzyko rozwoju

hepatotoksycznos$ci. Wyniki analizy w
podgrupach wskazujg, iz czestos¢
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Badanie

Kryteria Cook: (do 15.06.2017 r.) oraz abstrakty z przegladu byta ocena
4/5 konferencji ESMO, ASCO i WCLC | czestosci wystepowania i (ASCEND-1, Adam stosowany najczesciej. Biorgc pod uwage
Pellegrino Klasyfikacja (ang. World Conference of Lung ryzyka rozwoju zdarzen 2015, ASCEND-8, mniejszg ekspozycje na CER w
2018 AOTMIT: IB Cancer — $wiatowa konferencja niepozgdanych ASCEND-5, analizowanych badaniach klinicznych, nalezy
AMSTAR 2: dot. raka ptuc) oraz strony dotyczacych ptuc u ASCEND-3 i przyja¢, iz CER ma nieznacznie mniejszy
bardzo niska internetowe czasopism, na ktorych chorych na NDRP ASCEND-4), toksyczny wptyw na ptuca niz kryzotynib,
publikowane sa badania. stosujgcych inhibitory ALK. sposrad ktérych alektynib i brigatinib. Czestos¢ wystepowania
kryteria witgczenia poszczegdlnych stopni nasilenia dla
do niniejszej analizy wystepujgcych zdarzenh niepozadanych
spetnia jedynie wydaje sie zblizona dla kazdego z
badanie ASCEND-4. rozpatrywanych inhibitoréw.
McGahan Kryteria Cook: W dniu 12 maja 2017 roku Celem niniejszego W wyniku przegladu | Cerytynib przyczynia sie do wydtuzenia PFS i
2017 5/5 przeszukano pie¢ medycznych przegladu byta: systematycznego DOR u wczesniej nieleczonych chorych na
Klasyfikacja baz danych: charakterystyka ocenianej literatury, wigczono | ALK-dodatniego niedrobnokomérkowego raka

Kryteria
Cook /

Klasyfikacja

AOTMIT /
skala

AMSTAR 2

Przeszukane bazy

(data ich przeszukania)

takze abstrakty konferencyjne

Towarzystwa ds. Onkologii
Klinicznej (lata 2004 — 2017) oraz
strong internetowg
www.ClinicalTrials.gov.

Cel przegladu

watroby u chorych na

Liczba badan
wiaczonych w
przegladzie
Badania
spelniajgce
kryteria witaczenia
do niniejszej
analizy

klinicznych, w tym

AMSTAR 2:
bardzo niska zaprezentowane na konferencji NDRP stosujgcych badania dla CER aminotransferazy alaninowej i asparaginowej
Amerykanskiego i Europejskiego inhibitory ALK. (ASCEND-1 i u chorych stosujgcych CER byta wigksza niz
ASCEND-4), w przypadku alektynibu i kryzotynibu.

sposrod ktérych
kryteria wigczenia
do niniejszej analizy
spetnia jedynie
badanie ASCEND-4.

WhnioskKi

wystepowania wzrostu aktywnosci

U chorych stosujgcych inhibitory ALK nalezy
wiasciwie monitorowac stezenie transaminaz.
Nalezy tez przeprowadzi¢ wiecej badan
klinicznych majgcych na celu ocene
potencjalnych czynnikdw ryzyka rozwoju
hepatotoksycznosci u chorych stosujacych
inhibitory ALK.

Przeszukano baze MEDLINE

Celem niniejszego

W wyniku przegladu

systematycznego
literatury, wtgczono sie toksycznos¢ w obrebie ptuc (biorgc pod
53 badania uwage bezwzgledne czestosci wystepowania

kliniczne, w tym 8
badan dla CER

Wyniki przeglagdu wskazujg, iz u chorych
stosujacych kryzotynib czesciej moze rozwijac

zdarzen niepozgdanych). Niemniej jednak,
kryzotynib w analizowanych badaniach byt
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Kryteria
Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT /
skala
AMSTAR 2

Badanie

AOTMIT: IB Cochrane Library;

Skala CRD Database; zdrowotnego oraz ocena (ASCEND-4, platyny, bez wzgledu na obecnos¢ lub brak
AMSTAR 2: Embase; skutecznosci i ASCEND-1i przerzutéw do mézgu na poczatku badania.
bardzo niska Ovid Medline; bezpieczenstwa cerytynibu ASCEND-3), Leczenie cerytynibem podnosi réwniez ogoing

PubMed; w | linii leczenia chorych na sposréd ktérych jakos¢ zycia (Qol) i wydtuza czas do

Przeszukane bazy

(data ich przeszukania)

Ponadto przeszukano strony

internetowe, a do przegladu Zaawansowanego, do niniejszej analizy
wigczono réwniez dane uzyskane niedrobnokomoérkowego spetnia jedynie Warto jednak zauwazyé, ze badanie
od producentow leku. raka ptuca. badanie ASCEND-4. ASCEND-4 posiada pewne ograniczenia

Cel przegladu

technologii, opis problemu

ALK-dodatniego

Liczba badan
wiaczonych w
przegladzie
Badania
spelniajgce
kryteria witaczenia
do niniejszej
analizy

trzy badania

kryteria wigczenia

WhnioskKi

ptuca wzgledem chemioterapii zwigzkami

pogorszenia specyficznych dla raka objawéw
w poréwnaniu do chemioterapii.

zwigzane z faktem, ze standardem leczenia
chorych na ALK-dodatniego
niedrobnokomérkowego raka ptuca jest
kryzotynib, natomiast komparatorem w
badaniu tym jest chemioterapia. Ponadto, nie
jest jasne, czy wydtuzenie PFS ma w
rzeczywistosci wptyw na istotng zmiane OS.
Jednak nawet mimo braku badan
bezposrednio poréwnujgcych cerytynib i
kryzotynib czy braku korzysci w odniesieniu
do OS, onkolodzy mogg zastosowac cerytynib
w pierwszej linii terapii u chorych na ALK-
dodatniego niedrobnokomérkowego,
zaawansowanego raka ptuca, skoro ma
wiekszg aktywno$¢ w poréwnaniu do innych
lekow, nawet jesli jest gorzej tolerowany.

Kryteria Cook: Autorzy przegladu przeszukali Celem niniejszego
5/5 nastepujgce bazy w przedziale przegladu byto wykonanie | przeglagdu wigczono autorzy wnioskuja, iz inhibitory ALK sg
Zhu 2017 Klasyfikacja czasowym od pojawienia sie danej metaanalizy danych 17 badan bezpieczne w leczeniu chorych na ALK-
AOTMIT: IA substanciji leczniczej do maja dotyczacych opublikowanych dodatniego raka niedrobnokomérkowego
Skala 2016 roku: bezpieczenstwa inhibitorow | miedzy rokiem 2011 ptuca. Ogolny profil bezpieczenstwa

Do niniejszego

Na podstawie wynikéw przegladu, jego
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Kryteria
Cook /
Klasyfikacja

Badanie AOTMIT /

skala
AMSTAR 2

AMSTAR 2:

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Medline;

Cel przegladu

ALK (kryzotynib, cerytynib i

Liczba badan
wiaczonych w
przegladzie
Badania
spelniajgce
kryteria witaczenia
do niniejszej
analizy

a 2016, w tym 10

WhnioskKi

cerytynibu w pierwszej linii leczenia chorych

bardzo niska Embase; alektynib) stosowanych w badan na populac;ji na zaawansowanego ALK-dodatniego
Web of Science; leczeniu chorych na ALK- | chorych stosujgcych | niedrobnokomérkowego raka ptuca pozostaje
Cochrane. dodatniego kryzotynib, 5 badan | zgodny z profilem bezpieczenstwa cerytynibu

Przeszukano réowniez referencje

niedrobnokomoérkowego

na populacji chorych

stosowanego w dalszych liniach leczenia

wigczonych publikacji, materiaty raka ptuca oraz stosujgcych chorych na ALK-dodatniego
konferencyjne (Meeting abstracts poréwnanie ich profilu cerytynib i 2 badania | niedrobnokomodrkowego raka ptuca, u ktorych
from the American Society of bezpieczenstwa. dotyczace doszto do progresji choroby po chemioterapii.
Clinical Oncology, the European alektynibu. Jedynie
Society for Medical Oncology) badanie
oraz dane ze strony PROFILE 1014
www.clinicaltrials.gov. Jesli (NCT01154140)

uznano to za konieczne,
kontaktowano sie z autorami
poszczegdlnych publikaciji.

spetnia kryteria
wigczenia do
niniejszej analizy.
Niemniej jednak,
badanie ASCEND-4
(NCT01828099)
zostato opisane w
przegladzie, ale nie
wigczono go
najprawdopodobniej
ze wzgledu na to, ze
nie zostato ono

jeszcze
zakonczone.
Kryteria Cook: PubMed (od 2010 roku do Przeglad i podsumowanie Do przegladu Obecnie, chorzy na ALK-dodatniego,
4/5 (brak czerwca 2016 roku); najnowszych terapii dla witgczono fgcznie 20 zaawansowanego niedrobnokomdrkowego
Mello 2016 krytycznej http://www.freepatentsonline.com/ chorych na badan i 5 patentdow, | raka ptuca majg dostep do najnowszych opciji
oceny (od 2010 roku do 16 kwietnia 2016 niedrobnokomarkowego sposrod ktérych terapeutycznych, jakimi sg inhibitory kinazy

wiarygodnosci

roku);

raka ptuca z mutacjami

jedynie badania

tyrozynowej EGFR (erlotynib, gefitynib,
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Liczba badan
wiaczonych w
przegladzie
Badania
spelniajgce
kryteria witaczenia
do niniejszej
analizy
ASCEND-4
(NCT01828099) i

Kryteria
Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT /
skala
AMSTAR 2

WhnioskKi

Przeszukane bazy Cel przegladu

Badanie (data ich przeszukania)

ozymertynib) czy inhibitory ALK (kryzotynib,
cerytynib, alektynib). Najwazniejsze jest

www.clinicaltrials.gov genow EGFR i ELM4-ALK

badan
klinicznych oraz odszukanie
wigczonych najwazniejszych badan i PROFILE 1014 indywidualne podejscie do terapii kazdego
do analizy) obiecujacych patentéw. (NCT01154140) chorego, na co pozwoli zrozumienie
Klasyfikacja spetniajg kryteria molekularnego podioza choroby.
AOTMIT: 1B _wigczenia do Rak ptuca jest przyczyng najwiekszej liczby
Skala niniejszej analizy. zgonoéw sposrod wszystkich chordb
AMSTAR 2: nowotworowych na catym swiecie. Obecnie, w
leczeniu przerzutowego

niedrobnokomarkowego raka ptuca nastgpit
szczegolny postep, jednak nadal choroba ta
charakteryzuje sie ztym rokowaniem. Mimo
faktu, ze wiekszos¢ danych przytoczonych w
niniejszym przegladzie dotyczy wydtuzenia
PFS i wskaznika odpowiedzi na leczenie,
brakuje danych dotyczacych istotnosci
statystycznej w OS, ktory uznaje sie
powszechnie za standardowy punkt koncowy
wskazujgcy na korzys¢ kliniczng danej terapii.

bardzo niska

Kryteria Cook:
4/5 (brak PubMed,; W ninieiszvm przealadzie systematycznego
krytycznej @ Ovid EMBASE. przetjjstgwigno dga?1e wigczono (nie generacji wskazanym w leczeniu chorych na
_oceny Obie bgzy przesdzqkal_no od roku dotyczace zastosowania uwzgledniajac ALK-dodatniego niedrobnokomérkowego raka
Cooper wiarygodnosci 1974 do 5 tygodnia lipca 2014 cerytynibu w leczeniu badan dotyczacych | ptuca nietolerujgcych lub nieodpowiadajgcych
2014 .b.adar"l b . rok'u. 3 Goodl chorych na ALK- jedynie N na Iegzgn.ie kry;ptynibem.l C.erytyni.b jgst 20’
klinicznych rzeészukano rownieéz soogle dodatniego farmakokinetyki i razy silniejszy niz kryzotynib i wydaje sie by¢
wigczonych * SChO'ﬁf Of;?krefﬁfengls niedrobnokomérkowego farmakodynamiki) skuteczna terapig w leczeniu chorych, u
do analizy) wigczonych publikacji po atem raka pluca. trzy badania ktorych leczenie kryzotynibem nie powiodto
Klasyfikacja dodatkowej literatury. eksperymentalne — sie jak i chorych nie stosujgcych wczes$niej
AOTMIT: IB ASCEND-1 wraz z kryzotynibu. Moze by¢ dobrg alternatywg w

Do przegladu

Cerytynib jest pierwszym zarejestrowanym
inhibitorem kinazy tyrozynowej drugiej




A A @ Zykadia® (cerytynib) w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych na ALK-dodatniego zaawansowanego 256
N1 T, niedrobnokomorkowego raka ptuca — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Liczba badan

Kryteria wiaczonych w
Cook / przegladzie

Klasyfikacja Przeszukane bazy

Badania ; ;
AOTMIT / (data ich przeszukania) Gl stz R spelniajace IOSE

skala kryteria wigczenia
AMSTAR 2 do niniejszej

analizy

Badanie

Skala przedtuzeniem przypadku chorych na ALK-dodatniego

AMSTAR 2: (badanie niedrobnokomoérkowego raka ptuca, jednak
bardzo niska zakonczone) oraz niezbedne sg dalsze badania dostarczajace
NCT01828112 i danych na temat dtugotrwatego stosowania
NCT01828099 cerytynibu. Autorzy nie sformutowali wnioskéw
(nadal trwajgce na temat badan wcigz trwajacych (w tym
badania). ASCEND-4).

Kryteria wigczenia
do niniejszej analizy
spetnia jedynie
badanie o numerze
identyfikacyjnym
NCT01828099
(ASCEND-4).
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7.5. Ocena jakosci przegladu systematycznego (AMSTAR 2)

Tabela 61.
Ocena jakosci przeglagdow systematycznych w skali AMSTAR 2

Publikacja

D " Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE
omena

Costa 2018 Liu 2018  Pellegrino 2018  Zhu 2017 McGahan 115 2016 il

Czy pytanie badawcze i kryteria wigczenia
zostaly opracowane zgodnie ze schematem
PICO?

Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka
przegladu zostala opracowana przed jego
przeprowadzeniem i uzasadniono znaczace
odstepstwa od protokotu?

Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor
metodyki badan uwzglednianych podczas
selekcji publikacji?

Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad
literatury?

Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona
niezaleznie przez 2 analitykéw?

Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona
niezaleznie przez 2 analitykéw?

Czy przedstawiono liste wykluczonych badan
wraz z powodami ich wykluczenia?

Czy przedstawiono szczegotowg (zgodng ze
schematem PICO) charakterystyke badan
wiaczonych?
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IBMNORANTLA NOCET

Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE

Costa 2018 Liu 2018  Pellegrino 2018  Zhu 2017 MCZGO"iga” Mello 2016

Domena*

Czy ryzyko zwigzane z bledem systematycznym
(ang. risk of bias) oceniono za pomoca
wiasciwej metody indywidualnie dla kazdego
wiaczoneqo badania?

Czy przedstawiono dane na temat zrodta
finansowania kazdego z wtaczonych badan?

Czy metody zastosowane do kumulacji danych z
11 badan byly odpowiednie? Nie dotyczy
! (dotyczy przegladdéw systematycznych z

metaanalizg)

Publikacja

10.

Nie dotyczy Nie dotyczy | Nie dotyczy

Czy oceniono potencjalny wptyw ryzyka
zwigzanego z btedem systematycznym
poszczegdlnych badan na wyniki metaanalizy
lub innego rodzaju syntezy danych? (dotyczy
przegladéw systematycznych z metaanalizg)

TAK TAK Nie dotyczy TAK Nie dotyczy Nie dotyczy | Nie dotyczy
Czy na etapie formutowania wnioskow / dyskusji

uwzgledniono potencjalne ryzyko zwigzane z
bledem systematycznym w odniesieniu do
wiaczonych badan?

TAK TAK NIE NIE TAK NIE NIE

Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z
dyskusja) mozliwej heterogenicznosci wynikow
przegladu?

TAK TAK NIE NIE NIE NIE NIE

Czy poddano ocenie blad publikacji (ang.
publication bias) oraz przeanalizowano jeqo
prawdopodobny wptyw na wyniki? (dotyczy

przeqladéw systematycznych z ilosciowa

syntezg danych)

TAK TAK NIE NIE NIE NIE NIE
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IBMNORANTLA NOCET

Publikacja

D % Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE
omena

Costa 2018 Liu 2018  Pellegrino 2018  Zhu 2017 McGahan 10116 2016

2017

Czy przedstawiono dane na temat konfliktu
16. interesow, wiacznie ze zrédtem finansowania TAK/NIE TAK TAK TAK NIE TAK/NIE
przegladu?

Jakos¢ przegladu systematycznego Bardzo niska Bardzo Bardzo niska Bardzo Bardzo Bardzo

*domeny krytyczne wg publikacji Shea 2017 zaznaczono podkresleniem
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7.6. Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych

do analizy

7.6.1. Badanie ASCEND-4

ASCEND-4 (Soria 2017 [45])

METODYKA

Badanie randomizowane, otwarte, lll fazy, wieloosrodkowe, miedzynarodowe

Opis metody randomizacji: nie. Chorzy przydzieleni do dwéch grup w stosunku 1:1 przy pomocy
interaktywnego systemu odpowiedzi. Chorzy zostali automatycznie losowo przypisani do numeréw z listy
randomizacyjnej, nastepnie numery z listy zostaly przyporzadkowane do numeru interwencji zastosowanej w
badaniu. Kolejno, numery z listy randomizacyjnej zostaty umieszczone na opakowaniach leku. Kod randomizacji
zostat wiec ukryty prawidtowo.

Zastosowano stratyfikacje wzgledem stanu sprawnosci chorego w skali WHO (0 vs 1-2), stosowania uprzednio
neoadjuwantowej lub adjuwantowej chemioterapii (tak/nie) oraz wystapienia przerzutéw do mézgu ocenionych
przez badacza podczas wizyty kwalifikacyjnej (obecne/nieobecne).

Zaslepienie: nie. Chorzy oraz badacze nie byli zaslepieni, natomiast niezalezna komisja oceniajgca byta
zaslepiona wzgledem randomizacji chorych do grup, a wiekszos$¢ personelu medycznego Sponsora pozostata
zaslepiona do zamknigecia baz danych w celu wstepnej analizy.
Opis metody zaslepienia: n/d;
Opis utraty chorych z badania: tak:
Grupa chorych przyjmujacych CER - wszyscy chorzy przydzieleni do grupy otrzymali przynajmniej
jedng dawke leku.
Z badania utracono 94 (49,7%) z 189 chorych: 51 (27,0%) chorych z powodu progresji choroby;
15 (7,9%) chorych z powodu zdarzen niepozadanych; 9 (4,8%) chorych z powodu zgonu; 7 (3,7%)
chorych z powodu decyzji podjetej przez chorego lub opiekuna; 12 (6,3%) z innych powoddw.
Grupa chorych przydzielonych do chemioterapii (PEM + CIS/KAR) — 12 (6,4%) z 187 chorych
przydzielonych do grupy nie otrzymato leczenia chemioterapia: 7 (3,7%) chorych z powodu decyzji
podjetej przez chorego lub opiekuna; 2 (1,1%) chorych z powodu zdarzen niepozgdanych; 2 (1,1%)
chorych z powodu decyzji podjetej przez lekarza; 1 (0,5%) chory z powodu zgonu.

Faze podtrzymujgca rozpoczeto 127 (67,9%) chorych, natomiast leczenie (w trakcie fazy indukcyjnej
oraz podtrzymujgcej) przerwato 145 (77,5%) chorych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke
chemioterapii: 94 (50,3%) chorych z powodu progresji choroby, 16 (8,6%) chorych z powodu zdarzen
niepozadanych, 16 (8,6%) chorych z powodu decyzji podjetej przez chorego lub opiekuna, 10 (5,3%)
chorych z powodu zgonu oraz 9 (4,8%) chorych z innego powodu.
tacznie z ramienia chemioterapii utracono 157 (84,0%) z 187 chorych.
Skala Jadad: 2/5;
Wyniki dla populacji ITT: tak, analiza dotyczgca skutecznosci zostata przeprowadzona dla populacji ITT
(wszystkich zrandomizowanych chorych). Wyniki dotyczgce bezpieczenstwa przedstawiono dla chorych, ktérzy
otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku.
Klasyfikacja AOTMIT: IIA;

Sponsor: Novartis Pharmaceuticals Corporation;

Liczba osrodkéw: 134 osrodki w 28 krajach;
Okres obserwacji: okoto 32,1 mies. (w tym faza indukcji 12 tyg.)

Mediana czasu leczenia CER: 66,4 tyg. (IQR: 30,0; 83,7), PEM+CIS/KAR: 26,9 tyg. (IQR: 13,0; 62,3).

Profil bezpieczenstwa monitorowano do 30 dni po zakonczeniu leczenia.
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Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p <0,05;

Analiza OS byta realizowana po wystgpieniu 253 zgondw i pod warunkiem wykazania istotnej statystycznie
réznicy migdzy grupami dla pierwszorzedowego punktu koncowego.

Analiza w podgrupach dla PFS byta wykonywana po wykazaniu istotnosci statystycznej réznicy miedzy grupami w
tym punkcie koricowym.

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

chorzy 218. roku zycia;
potwierdzony histologicznie lub cytologicznie miejscowo zaawansowany lub  przerzutowy
niedrobnokomorkowy nieptaskonabtonkowy AKL-dodatni rak ptuca;
chorzy nieleczeni uprzednio terapig przeciwnowotworowg, tj. leki cytotoksyczne, przeciwciata
monoklonalne, kryzotynib lub inne inhibitory ALK lub inne terapie celowane zaréwno eksperymentalne
jak i nieeksperymentalne (za wyjatkiem systemowej terapii neoadjuwantowej lub adjuwantowej, gdy
choroba nawrdcita >12 miesiecy od zakonczenia terapii);
chory posiada przynajmniej jedng mierzalng zmiane zdefiniowang za pomoca kryteriow RECIST®* wersje
1.1, wigczajgc w to miejsce, ktore byto uprzednio naswietlone, pod warunkiem, ze istnieje wyrazna
oznaka progresji od momentu naswietlenia;
stan sprawnosci chorego 0-2 w skali WHO,;
bezobjawowe lub neurologiczne stabilne przerzuty do mézgu (od =2 tygodni);
rearanzacja w genie ALK zostala zidentyfikowana przy pomocy immunohistochemicznego testu
VENTANA anty ALK (D5F3) przeprowadzonego w os$rodkach laboratoryjnych wyznaczonych przez
Novartis;
uprzednia radioterapia mézgu zostata ukoriczona na co najmniej 2 tygodnie przed rozpoczeciem terapii
cerytynibem;
odpowiednie wyniki badan laboratoryjnych;
®  przewidywany czas zycia chorego 212 tygodni.
Kryteria wykluczenia:

chorzy z nadwrazliwoscig na jakakolwiek substancje obecng w badanym leku;
w wywiadzie powazna reakcja nadwrazliwosci na leki zawierajgce platyne, pemetreksed lub na
jakagkolwiek znang substancje pomocniczg wchodzacg w sktad leku;
chorzy przyjmujgcy wczesniej terapie przeciwnowotworowg (z  wyjgtkiem  chemioterapii
okofooperacyjnej);
w wywiadzie srodmigzszowa choroba ptuc lub srodmigzszowe zapalenie ptuc, wtgczajgc w to klinicznie
istotne popromienne zapalenie ptuc;
niestabilne neurologicznie lub wymagajgce zwiekszenia dawki steroidéw objawowe przerzuty do mézgu
wystepujgce w ciggu 2 tygodni przed fazg przesiewows;
w wywiadzie nowotworowe zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych;
wspdtistniejacy nowotwor lub inna choroba nowotworowa niz NDRP w wywiadzie, ktéra zostata
zdiagnozowana lub wymagata leczenia w ciggu ostatnich 3 lat (za wyjatkiem catkowicie usunietego
nowotworu podstawnokomodrkowego lub ptaskonabtonkowego nowotworu skéry oraz catkowicie wyciety
dowolny rak in situ);
klinicznie istotna, niekontrolowana choroba serca lub wystgpienie zdarzenia sercowego w ciggu
ostatnich 6 miesiecy, {j:

niestabilnej dusznicy bolesnej w ciggu 6 miesiecy przed fazg przesiewowa;

zawat miesnia sercowego w ciggu 6 miesiecy przed fazg przesiewows;

% (ang. response evaluation criteria in solid tumors ) — kryteria odpowiedzi na leczenie w przypadku
guzow litych
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udokumentowana zastoinowa niewydolnos¢ serca (NYHA™' 11I-1V) w wywiadzie;
niekontrolowane nadci$nienie definiowane jako cisnienie skurczowe SBP (ang. systolic blood
pressure) 2160 mm Hg i/lub cisnienie rozkurczowe DBP (ang. diastolic blood pressure)
2100 mm Hg przy uzyciu lub bez lekéw hipotensyjnych. Rozpoczecie lub dopasowanie lekéw
jest dozwolone przed fazg przesiewows;
komorowe zaburzenia rytmu serca;
nadkomorowe i weztowe zaburzenia rytmu serca niekontrolowane lekami;
inne zaburzenia rytmu serca niekontrolowane lekami;
®  skorygowany odstep QT (QTcF) >470 ms;
zaburzenia funkcjonowania uktadu pokarmowego lub choroba uktadu pokarmowego, ktéra mogtaby
istotnie wptyngé na wchianianie cerytynibu;
radioterapia <2 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia lub utrzymujgce sie objawy toksycznosci po
przebytej radioterapii (dozwolona byta paliatywna radioterapia kosci);
radioterapia na obszar klatki piersiowej — pfaty ptuca <4 tyg. przed rozpoczeciem badania lub
utrzymujgce sie objawy toksycznosci po przebytej radioterapii;
chorzy, ktérzy przeszli powazng operacje w ciagu 4 tygodni przed rozpoczeciem leczenia (2 tygodni w
przypadku usuniecia przerzutdw do mozgu) lub utrzymujagce sie objawy toksycznosci po przebytej
operacji; przy czym operacja toratoskopowa VATS (ang. video-assited thoracic surgery) i wziernikowanie
Srodpiersia nie byly uwazane za powazne operacje i chorzy mogli mie¢ je przeprowadzone w ciggu =1
tygodnia przed rozpoczeciem leczenia w badaniu;
chorzy przyjmujacy leki, ktére nie mogg zosta¢ odstawione na co najmniej 1 tydzieh przed przyjeciem
pierwszej dawki leku w badaniach i spetniajace ponizsze kryteria:
silne inhibitory lub induktory CYP3A4/5;
leki z niskim indeksem terapeutycznym, ktére sg metabolizowane w pierwszej kolejnosci przez
CYP3A4/5, CYP2C8 i lub CYP2C9;
leki mogace wydtuzaé odstep QT lub indukowaé powstanie Torsades de Pointes*’;
chorzy przyjmujacy warfaryne lub inne koagulanty bedace pochodng kumaryny;
chorzy otrzymujgce zmienne lub zwiekszajgce sie dawki kortykosteroidow — dawki powinny by¢ state lub
zmniejszac sie na co najmniej 5 dni przed otrzymaniem pierwszej dawki lekéw w badaniu;
chorzy przyjmujgcy przeciwdrgawkowe leki indukujgce enzymy, w przypadku gdy leki te nie moga zosta¢
odstawione na co najmniej 1 tydzien przed otrzymanej pierwszej dawki lekéw w badaniu. Chorzy
przyjmujacy przeciwdrgawkowe leki nie indukujgce enzymdw mogg uczestniczy¢é w badaniu;
kobiety w cigzy lub karmigce piersig, przy czym cigze definiuje sie jako stan kobiety od momentu
poczecia;
chorzy w wieku rozrodczym, chyba Ze stosujg wysoce skuteczng metode antykoncepcji;
inne powazne, ostre lub przewlekte stany chorobowe Ilub nieprawidtowosci w wynikach badan
laboratoryjnych, ktére w opinii badacza mogg zwiekszaé¢ ryzyko zwigzane z uczestnictwem w badaniu
lub mogg zaki6caé interpretacje wynikéw badania.

Dane demograficzne

Grupa
kontrolna
(chemioterapia
PEM +

Grupa badana

Parametr )

CIS/KAR)

187
Liczba chorych [CIS - 87,
KAR — 88]

87 ang. New York Health Association — Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne
% odstep QT w EKG jest to graficzny zapis depolaryzaciji i repolaryzacji komor serca
% tzw. balet serca, polimorficzna (wieloksztattna) tachykardia komorowa o zmiennej amplitudzie
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Mezczyzni, n (%) 87 (46,0) 73 (39,0)

Wiek, mediana (zakres) [lata] 55 (22-81) 54 (22-80)

Azjatycka 76 (40,2) 82 (43,9)

Rasa, n (%) Kaukaska 104 (55,0) 98 (52,4)

Inna 9(4,8) 7 (3,7)

0 69 (36,5) 70 (37,4)

Stan sprawnosci wg 1 107 (56,6) 105 (56,1)

skali WHO (ECOG),
n (%) 2 13 (6,9) 11 (5,9)

Nieznany 0 (0,0) 1(0,5)

Obecnie 15 (7,9) 15 (8,0)

Pa'e“r'le(%on"* Palacy w przesziosci 66 (34,9) 50 (26,7)

Nigdy 108 (57,1) 122 (65,2)

Histopatologiczne i
cytopatologiczne
cechy nowotworu, n
(%)

Gruczolakorak 180 (95,2) 183 (97,9)

Zasieg nowotworu /
stopien

Miejscowo zaawansowany / I1IB 9 (4,8) 5(2,7)

zaawansowania
nowotworu, n (%) Przerzutowy / IV 180 (95,2) 182 (97,3)

Kosci 77 (40,7) 80 (42,8)

Miejsce wystepowania

przerzutow, n (%) Mébzg 59 (31,2) 62 (33,2)

VT {e] oF:] 34 (18,0) 39 (20,9)

Operacja 44 (23,3) 43 (23,0)

Radioterapia 37 (19,6) 40 (21,4)

Radioterapia mézgu 24 (12,7) 26 (13,9)

Poprzednia terapia
przeciwnowotworowa,
n (%)

Czas od radioterapii mézgu do

randomizacji* €3 mies. 22(91,7)IN=24 | 23(88,5)/N=26

Chemioterapia Adjuwantowa 10 (5,3) 7(3,7)

okotooperacyjna Neoadjuwantowa 0 (0,0 2(0,5)

21 chemioterapia okotooperacyjna 10 (5,3) 9 (4,8)
INTERWENCJA

Interwencja badana: CER podawany na czczo p.o. w dawce 750 mg/dobe w 21-dniowych cyklach.
Interwencja kontrolna: chemioterapia podawana i.v. Badanie zostato podzielone na dwie fazy:

Faza indukcyjna: PEM w dawce 500 mg/m2 + CIS w dawce 75 mg/m2 lub KAR — AUC*® 5-6. Chemioterapia
podawana i.v. w 4 cyklach 21-dniowych w 1. dniu kazdego cyklu.

Faza podtrzymujgca: PEM w dawce 500 mg/m2 podawany w cyklach 21-dniowych w 1. dniu kazdego cyklu.
Chorzy byli kwalifikowani do leczenia podtrzymujgcego jesli nie wystgpita u nich progresja choroby. Leczenie
podtrzymujgce bylo realizowane do wystgpienia progresji choroby (zgodnie z oceng niezaleznej komisji na

40 ang. (area under the curve) - pole pod krzywg stezenia leku we krwi zalezne od czasu
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podstawie kryteriow RECIST 1.1) lub pojawienia sie nieakceptowalnej toksycznosci.
Kontynuowanie leczenia pomimo progresji byto dopuszczalne, jesli chory odnosit kliniczne korzy$ci z leczenia.

Chorzy przydzieleni do grupy otrzymujgcej chemioterapie mogli przejs¢ do grupy otrzymujgcych CER jesli
zaslepiona niezalezna komisja stwierdzita progresje choroby definiowang wg kryteriow RECIST 1.1. Leczenie
CER w takim przypadku rozpoczeto 80 chorych.

U chorych przyjmujacych CER mozliwe byto obnizenie dawki najwyzej 3-krotnie (0 150 mg za kazdym razem —
maksymalnie do 300 mg/dobe), natomiast u chorych otrzymujgcych chemioterapie dopuszczalne byto obnizenie
dawki zgodnie z ulotkg dotgczong do opakowania lub zgodnie z lokalnymi zaleceniami.

Leczenle w obu grupach trwa az do momentu:

doswiadczenia progresji choroby wg kryteriow RECIST 1.1 w opinii zaslepionej niezaleznej komisji;
wystgpienia nieakceptowalnej toksyczno$ci, ktéra uniemozliwia dalsze leczenie;

Clazy;

rozpoczegcia nowej terapii przeciwnowotworowej;

przerwania leczenia wg uznania chorego lub badacza;

utraty z okresu obserwaciji;

zgonu;

zakonczenia badania przez Sponsora.

Premedykacja:

Chorzy powinni otrzymywacé kwas foliowy p.o. 400-1000 ug/dobe rozpoczynajgc 7 dni przed pierwszg dawka
PEM, kontynuujgc przez caty czas trwania terapii i 21 dni po jej zakonczeniu.

Chorzy powinni przyjmowac takze witamine B12 i.m. 1 mg rozpoczynajgc 7 dni przed pierwszg dawkg PEM,
kontynuujac suplementacje co 3 cykle.

Zalecane jest takze przyjmowanie deksametazonu p.o. 4 mg/2 razy na dobe, dzien przed, w dniu podania PEM
oraz dzien po.

Podczas stosowania zwigzkéw platyny zalecane jest standardowe postepowanie: nawadnianie i leki
przeciwwymiotne, zgodnie z lokalng praktyka.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe
uwzglednione w analizie:
»  przezycie wolne od progresji choroby lub zgonu (PFS, prawdopodobienstwo niewystgpienia zdarzenia
oraz czestos¢ wystepowania zdarzen);
przezycie catkowite (OS, prawdopodobienstwo niewystgpienia zdarzenia oraz czesto$é wystepowania
zdarzen);
wskaznik korzys$ci klinicznych — analiza post hoc;
wskaznik kontroli choroby;
catkowity odsetek odpowiedzi (ORR), w tym CR i PR;
stabilizacja choroby;
progresja choroby;
najlepsza zmiana wzgledem wartosci poczgtkowych sumy $rednic mierzalnych zmian;
czas do wystgpienia pierwszej odpowiedzi na leczenie (TTR);
czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR);
jakos¢ zycia oceniana za pomocg kwestionariuszy PRO: EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-LC13, LCSS i
EQ-5D-5L — eksploracyjny punkt koncowy;
profil bezpieczenstwa.
nieuwzglednione w analizie (punkty koricowe nie spetniajgce kryteriow wigczenia):

farmakokinetyka CER (nie przedstawione w publikacji).

*odnosi sie do chorych, u ktérych zastosowano radioterapie mézgu
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7.6.2. Badanie PROFILE 1014

PROFILE 1014 (publikacja Solomon 2014) [47]

METODYKA

Badanie randomizowane lll fazy, otwarte, miedzynarodowe, wieloosrodkowe

Opis metody randomizacji: Nie. Chorzy zostali zrandomizowani do grup losowo w stosunku 1:1. Stratyfikacje
przeprowadzono na podstawie wyniku w skali ECOG*" (0 lub 1 vs 2), rasy (azjatycka lub inna niz azjatycka) oraz
obecnosci przerzutdéw do mézgu (tak/nie);

Zaslepienie: nie, chorzy oraz badacze nie byli zaslepieni, natomiast niezalezna komisja oceniajgca byta
zaslepiona wzgledem randomizacji chorych do grup;

Opis metody zaslepienia: n/d;
Opis utraty chorych z badania:

Grupa chorych przyjmujacych KRYZ — Sposrdod 172 chorych w tej grupie utracono tgcznie 93 (54,1%)
chorych. Jeden (0,6%) chory nie otrzymat leczenia ze wzgledu na niepotwierdzony w gtéwnych
badaniach laboratoryjnych dodatni status mutacji w genie ALK. Leczenie przerwato 92 (53,5%) chorych,
wsrod nich: 52 (30,2%) chorych z powodu progresiji lub nawrotu choroby, 12 (7,0%) chorych z powodu
og6lnego pogorszenia stanu zdrowia, 12 (7,0%) chorych z powodu wystapienia zdarzen niepozadanych,
6 (3,5%) chorych z powodu zgonu, 9 (5,2%) z powodu wycofania zgody oraz 1 (0,6%) chory z innych
powodow.

Grupa chorych przydzielonych do chemioterapii (PEM + CIS/KAR) — Sposréd 171 chorych w tej
grupie utracono tgcznie 63 (36,8%) chorych. Dwdch (1,2%) chorych nie kwalifikowato sie do otrzymania
chemioterapii: 1 ze wzgledu na niski klirens kreatyniny oraz 1 ze wzgledu na wartos¢ QTc >470 ms w
czasie hospitalizacji z powodu bolu odczuwanego przed podaniem pierwszej dawki. 61 (35,7%) chorych
przerwato chemioterapie: 25 (14,6%) chorych z powodu progresji lub nawrotu choroby, 6 (3,5%) chorych
z powodu ogolnego pogorszenia stanu zdrowia, 16 (9,4%) chorych z powodu wystgpienia zdarzen
niepozadanych, 4 (2,3%) chorych z powodu zgonu, 3 (1,8%) z powodu wycofania zgody oraz 7 (4,1%)
chorych z innych przyczyn/naruszenia protokotu.

Po zamianie leczenia na KRYZ z powodu progresji choroby, 47 (43,1%) ze 109 chorych przerwato
leczenie: 24 (22,0%) chorych ze wzgledu na progresje lub nawrét choroby, 6 (5,5%) ze wzgledu na
ogolne pogorszenie stanu zdrowia, 9 (8,3%) z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych, 5 (4,6%) z
powodu zgonu oraz 3 (2,8%) chorych z powodu wycofania zgody.

Skala Jadad: 2/5 (badanie otwarte, brak szczegdtowego opisu sposobu randomizaciji);

Wyniki dla populacji ITT: tak, analiza dotyczgca skutecznosci zostata przeprowadzona dla populacji ITT, ktéra
obejmowata wszystkich chorych zrandomizowanych do badania, profil bezpieczenstwa analizowano dla
wszystkich chorych, ktérzy otrzymali zaplanowane leczenie;

Klasyfikacja AOTMIT: IIA;

Sponsor: Pfizer;

Liczba osrodkéw: 122 osrodki w 27 krajach;

Okres obserwacji: Okoto 32 miesigce;

Profil bezpieczehstwa analizowano w czasie leczenia + 28 dni;
Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05

Oszacowano, ze przy wystgpieniu 229 przypadkdéw progresiji lub zgonu, test statystyczny zastosowany w badaniu
miatby 85% mocy, aby wykry¢ 50% poprawe w PFS z uzyciem kryzotynibu w poréwnaniu z chemioterapig (czyli

4 ang. Eastern Cooperative Oncology Group — skala sprawnosci chorych wydana przez grupe

badawczg zrzeszajgcg specjalistbw w dziedzinie onkologii ze Wschodniego Wybrzeza Stanéw
Zjednoczonych
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od 6 do 9 miesiecy),

W badaniu zastosowano hierarchiczng analize punktéw koncowych, analizowano je w nastepujgcej kolejnosci:
PFS, ogodlna odpowiedz na leczenie i OS.

Analiza w podgrupach zostata zaplanowana, z wyjatkiem rodzaju przyjmowanej chemioterapii (cisplatyna lub
karboplatyna).

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:
wiek 218 r.z;
potwierdzony histologicznie lub cytologicznie miejscowo zaawansowany, nawrotowy lub przerzutowy
niedrobnokomarkowy nieptaskonabtonkowy AKL-dodatni rak ptuca;
@ brak uprzedniej terapii systemowej przeciw zaawansowanej chorobie nowotworowej;
@ wynik 0, 1 lub 2 w skali ECOG;
©  mierzalna zmiana wedtug kryteriow RECIST** wersja 1.1;
odpowiednia czynnos$¢ watroby, funkcja nerek oraz szpiku kostnego zdefiniowana w protokole badania;
chorzy z przerzutami do mézgu mogli zosta¢ wtaczeni do badania, je$li przez co najmniej 2 tygodnie
przed wigczeniem do badania zmiany byly neurologicznie stabilne oraz u ktérych nie bylo wymogu
stosowania w tym czasie glikokortykosteroidow;
Kryteria wykluczenia:

brak okreslonych kryteriéw wykluczenia.

Dane demograficzne

Grupa kontrolna
Grupa badana
Parametr (KRYZ)

PEM + CIS PEM + KAR

Liczba chorych 171

91 78

Mezczyzni, n (%) 67 (39,2) 30 (33,0) 33(42,3)

Wiek, mediana (zakres) [lata] 52 (22-76) 53 (19-75) 56 (19-78)

Azjatycka 77 (45,0) 35(38,5) 45 (57,7)

Rasa, n (%) Kaukaska 90 (52,6) 53 (58,2) 32 (41,0)
Inna 4(2,3) 3(3,3) 1(1,3)

Nigdy 106 (62,0) 63 (69,2) 47 (60,3)

Palenie tytoniu, n (%) Palacy w przesztosci 56 (32,7) 27 (29,7) 27 (34,6)
Obecnie 9 (5,3) 1(1,1) 4(5,1)

Histopatologiczne Gruczolakorak 161 (94,2) 88 (96,7) 71 (91,0)
cechy nowotworu, n ’
(%) Niegruczolakorak 10 (5,8) 3(3,3) 7(9,0)

Stan sprawnosci wg 0lub 1
skali WHO (ECOG),

160 (93,6) 89 (97,8) 73 (93,6)

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

przeciwnowotworowe
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n (%)*
2 10 (5,8) 2(2,2) 5 (6,4)
Zasieg nowotworu / Miejscowo
stopien zaawansowany / IlIB 4(23) 2(2.2) 1(1.3)
Zaawansowania
nowotworu, n (%) Przerzutowy / IV 167 (97,7) 89 (97,8) 77 (98,7)
Czas od pierwszej dlggr'lozy, mediana (zakres) 1,2 (0,0-114,0) 1,2 (0,0-93,6) 1,2 (0,0-52,8)
[miesiace]
Obecnosé¢ przerzutow do mézgu, n (%) 45 (26,3) 25 (27,5) 20 (25,6)
Ogolna jakos¢ zycia wedlug kwestionariusza
QLQ-C30, $rednia (SD)** 61,2 (24.9) 59.4 (24.8)
Fizyczne 76,2 (24,6) 74,5 (23,9)
Funkcjonowanie Spoteczne 71,1 (29,8) 70,9 (28,6)
wedtug
kwestionariusza W rolach spotecznych 67,9 (34,2) 69,4 (31,4)
QLQ'C(:g%)f*’ed"'a Poznawcze 86,8 (17,4) 84,0 (22,0)
Emocjonalne 76,0 (20,8) 72,9 (25,4)
Zmeczenie 36,3 (26,8) 39,4 (26,2)
Nudnosci i wymioty 11,9 (20,9) 11,6 (20,6)
Bol 25,9 (28,0) 30,0 (28,1)
Objawy wedtug o
kwestionariusza Dusznosé 31,4 (30,9) 30,9 (29,4)
QLQ-C30, srednia Bezsennosé 29,0 (30,2) 31,5 (30,7)
(SD)**
Zmniejszenie taknienia 24,3 (33,1) 26,3 (33,9)
Zaparcie 16,4 (27,6) 16,1 (25,1)
Biegunka 8,6 (18,6) 7,4 (16,6)
Dusznos¢ 25,1 (22,8) 27,5 (25,8)
Kaszel 38,9 (28,0) 39,1 (29,7)
Krwioplucie 4,2 (12,2) 4,4 (14,0)
Suchos¢ w ustach 4,8 (13,8) 3,8 (12,9)
Objawy wedtug Zaburzenia potykania 5,4 (14,4) 9,2 (20,9)
kwestionariusza
QLQ-LC13, srednia Neuropatia obwodowa 6,2 (15,8) 12,2 (24,1)
SD *k
(5D) tysienie 11,6 (28,3) 13,2 (29,7)
B4l w klatce piersiowej 19,0 (24,9) 19,9 (23,2)
B6l ramienia lub barku 18,1 (24,7) 22,1 (28,3)
Bol w inny(_:h czesciach 23,0 (29,6) 27,2 (31,2)
ciata
Ogodlny stan zdrowia chorego wedtug
kwestionariusza EQ-5D, srednia (SD)** 70,8 (19.7) 66,6 (21.9)
INTERWENCJA

Interwencja badana: Chorzy otrzymywali doustnie dawke 250 mg kryzotynibu 2 razy na dobe;
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Interwencja kontrolna: Chemioterapia podawana dozylnie (pemetreksed, 500 mg/m“ powierzchni ciata +
cisplatyna 75 mg/m® powierzchni ciata lub karboplatyna $redni docelowy obszar pod krzywa 5-6 mg/ml/min) w
maksymalnie szesciu 21-dniowych cyklach.

Wybor pomigdzy cisplatyng a karboplatyng zalezat od badacza.

W grupie otrzymujgcej chemioterapie 120 (70,2%) ze 171 chorych otrzymywato pdzniej KRYZ, natomiast w
grupie KRYZ 21 (12,2%) ze 172 chorych otrzymywato pdzniej chemioterapie opartg na platynie;

Leczenie kontynuowano do czasu wystgpienia progresji choroby wg kryteriow RECIST 1.1, wystgpienia
niedopuszczalnych efektow toksycznych, zgonu lub wycofania zgody na udziat chorego w badaniu. Kontynuacje
leczenia za pomoca kryzotynibu pomimo postepowania choroby realizowano u chorych, ktorzy byli losowo
przydzieleni do grupy stosujacej KRYZ, jesli w opinii badacza chory osiggat korzysci kliniczne z leczenia. Chorzy
z grupy kontrolnej, u ktorych postep choroby byt potwierdzony przez ocene radiologiczng dokonang przez
niezalezng komisje, mogli otrzymaé¢ KRYZ, jedli spetnione zostaty kryteria bezpieczehstwa w badaniach
przesiewowych.

Premedykacja:

Chorzy powinni otrzymywaé kwas foliowy p.o. 350-1000 pg/dobe rozpoczynajgc 7 dni przed pierwszg dawka
KRYZ, kontynuujgc przez caly czas trwania terapii i 3 tygodnie po jej zakonczeniu.

Chorzy powinni przyjmowa¢ takze witamine B12 i.m. 1 mg rozpoczynajgc 7 dni przed pierwszg dawkg KRYZ,
kontynuujgc suplementacje co 9 tygodni.

Zalecane jest takze przyjmowanie deksametazonu p.o. 4 mg/2 razy na dobe, dzien przed, w dniu podania KRYZ
oraz dzien po.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe
uwzglednione w analizie:
»  przezycie wolne od progresji choroby lub zgonu (PFS oraz prawdopodobienstwo niewystapienia

zdarzenia);

przezycie catkowite (OS oraz czesto$¢ wystepowania zdarzen);

catkowity odsetek odpowiedzi (ORR), w tym CR i PR;

stabilizacja choroby;

progresja choroby;

czas do wystgpienia pierwszej odpowiedzi na leczenie (TTR);

czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR);

jakos¢ zycia oceniana za pomocg kwestionariusza PRO: EORTC QLQ-LC13;

profil bezpieczenstwa.
nieuwzglednione w_analizie (punkty korncowe o niewystarczajgcym stopniu homogenicznosci by wykonaé
poréwnanie posrednie lub zestawienie wynikéw):

»  przezycie catkowite (prawdopodobienstwo niewystgpienia zdarzenia);

wskaznik kontroli choroby;

prawdopodobienstwo wystgpienia odpowiedzi na leczenie;

jakos¢ zycia oceniana za pomocg kwestionariusza PRO: EORTC QLQ-C30;

farmakokinetyka KRYZ, profii molekularny KRYZ, punkty koncowe dotyczgce markeréw

nowotworowych;

profil bezpieczenstwa oparty na HCRU (ang. Health Care Resource Utilization).
* wynik w skali ECOG oceniany w fazie przesiewowej; w grupie KRYZ nie podano wyniku dla jednego
chorego
*wyniki dla populacji ITT, czyli w grupie badanej dane przedstawiono dla N=172, a w grupie
kontrolnej dla N=171, pozostate dane przedstawiono dla zmodyfikowanej populacji ITT (chorzy, ktérzy
otrzymali zaplanowane leczenie)
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7.7. Badania wykluczone na podstawie petnych

tekstow

Tabela 62.
Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstéow — | etap

Badanie

Addeo 2018 [49]

Aggarwal 2017 [50]

Au 2017 [51]

Baik 2015 [52]

Bennati 2016 [53]

Berghmans 2012 [54]

Burns 2015 [55]

Caccese 2016 [56]

Califano 2017 [57]

Castellanos 2016 [58]

Chaaya 2018 [59]

Croegaert 2015 [60]

De Pas 2017 [61]

Dhillon 2014 [62]

Gainor 2016 [63]

lams 2015 [64]

Landi 2016 [65]

Li 2015 [66]

Losanno 2017 [67]

Minuti 2013 [68]

Powéd wykluczenia

Niewtasciwa metodyka

Komentarz

Przeglad nie spetnia kryteriow
systematycznosci Cook.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryterium
systematycznosci Cook

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriéw
systematycznosci Cook.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryterium
systematycznosci Cook

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryterium
systematycznosci Cook

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriéw
systematycznosci Cook.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryterium
systematycznosci Cook

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryterium
systematycznosci Cook

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryterium
systematycznosci Cook

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryterium
systematycznosci Cook

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriéw
systematycznosci Cook.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryterium
systematycznosci Cook

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryterium
systematycznosci Cook

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryterium
systematycznosci Cook

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryterium
systematycznosci Cook

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryterium
systematycznosci Cook

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryterium
systematycznosci Cook

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryterium
systematycznosci Cook

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryterium
systematycznosci Cook

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryterium
systematycznosci Cook
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Badanie

Peters 2017 [69]

Qin 2017 [70]

Rossi 2017 [71]

Rothenstein 2018 [72]

Rothschild 2016a [73]

Rothschild 2016b [74]

Shackelford 2017 [75]

Shum 2017 [76]
Siegmund Schultze 2015

[77]

Singhi 2018 [78]

Stinchcombe 2014 [79]

Straughan 2016 [80]

Sullivan 2017 [81]

Thai 2018 [82]

Toyokawa 2015 [83]

Wu 2016 [84]

Ziogas 2018 [85]

Tabela 63.

Powéd wykluczenia

Niewtasciwa metodyka

Komentarz

Przeglad nie spetnia kryterium
systematycznosci Cook

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryterium
systematycznosci Cook

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryterium
systematycznosci Cook

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriow
systematycznosci Cook.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryterium
systematycznosci Cook

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryterium
systematycznosci Cook

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryterium
systematycznosci Cook

Niewtasciwa metodyka

Artykut poglgdowy

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryterium
systematycznosci Cook

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriéw
systematycznosci Cook.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryterium
systematycznosci Cook

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryterium
systematycznosci Cook

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryterium
systematycznosci Cook

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriéw
systematycznosci Cook.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryterium
systematycznosci Cook

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryterium
systematycznosci Cook

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriéw
systematycznosci Cook.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstéow — Il etap

Badanie

Cha 2016 [86]

Chiari 2015 [87]

Cho 2017 [88]

Powod wykluczenia

Niewtasciwa populacja

Komentarz

Grupa chorych otrzymujgca cerytynib stanowita
mniej niz 50% populacji w badaniu. Tylko 1
chory przyjmowat CER w [ linii. Wyniki
przedstawiono tgcznie dla wszystkich chorych.

Niewtasciwa populacja

Dwéch (2,9%) z 69 chorych nie otrzymywato
wczesniej chemioterapii. Tylko te dwie osoby
byty leczone cerytynibem.

Niewtasciwa populacja

Badanie randomizowane ASCEND-8, w ktorym
chorzy otrzymywali CER z dietg
niskotluszczowg vs CER 750 mg na czczo.
Chorzy otrzymujgcy cerytynib w | linii stanowili
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Badanie Powéd wykluczenia Komentarz

28,3% grupy leczonej CER w dawce 750 mg i
25,0% grupy leczonej CER w dawce 450 mg
(wyniki przedstawiono tylko z podziatem na
grupy przyjmujace CER na czczo i z dietg
niskotluszczowa). tacznie w populacji ogolnej
chorzy otrzymujacy cerytynib w | linii stanowili
28,5% populacji ogolnej (przy czym 47 z 137
chorych stosowato CER dawce innej niz
okreslona w raporcie — 600 mg). Badanie
randomizowane | fazy — punkty koncowe
dotyczace farmakokinetyki. Celem badania byta
ocena bezpieczenstwa i farmakokinetyki CER
podawanego w 3 réznych sposobach
dawkowania. W raporcie nie uwzgledniano
danych z pojedynczych grup z badan
randomizowanych.

W publikacji wykonano poréwnawczg ocene
CER wzgledem alektynibu na podstawie
Davies 2018 [89] Niewtasciwa populacja danych z badan klinicznych przeprowadzonych
u chorych u ktérych zastosowano uprzednio
kryzotynib.

Chorzy otrzymujacy cerytynib stanowili 23%
grupy badanej (21 z 90). 84 (93,3%) z 90
chorych byto uprzednio leczonych
kryzotynibem.

Badanie jednoramienne (ASCEND-1). 33,7%
chorych (N=83) nie byto wczesniej leczonych
inhibitorami ALK, 6,5% (N=16) chorych nie
Kim 2016 [91, 92] Niewtasciwa populacja otrzymywato wczesniej zadnej terapii. Wyniki z
uwzglednieniem tej podgrupy przedstawiono
wytgcznie w odniesieniu do skutecznosci
terapii.

Johung 2016 [90] Niewtasciwa populacja

Populacje stanowili chorzy leczeni wczesniej

Liu 2016 [93] Niewtasciwa populacja kryzotynibem

Populacje badang w wiekszosci stanowili
chorzy na niedrobnokomoérkowego raka ptuca
(122 (93,8%) ze 130 chorych. 83 (68,0%) ze
122 chorych na niedrobnokomdrkowego raka
ptuca otrzymywato wczes$niej kryzotynib. Nie

wszyscy chorzy przyjmowali odpowiednig
dawke CER. Wyniki dla wszystkich chorych

przedstawiono fgcznie.

Shaw 2014 [94] Niewtasciwa populacja

7.8. Skale oceny jakosci badan

Tabela 64.
Kryteria Cook

Kryteria Cook Tak/Nie

Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria witaczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wiaczonych do analizy:




@ Zykadia® (cerytynib) w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
NAH TA na ALK-dodatniego zaawansowanego niedrobnokomorkowego 272
IGNORANTIA NOCET raka ptuca — analiza kliniczna

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan:

Podsumowanie

(ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod 5
wskazanych powyzej kryteriow)

Tabela 65.
Skala AMSTAR 2
Publikacja
Domena
bomena Odpowiedz
krytyczna
Czy pytanie badawcze i kryteria wigczenia Tak
zostaly opracowane zgodnie ze schematem .
PICO? Nie
Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka
przegladu zostata opracowana przed jego TAK Tak
przeprowadzeniem i uzasadniono znaczace Nie
odstepstwa od protokotu?
Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor Tak
metodyki badan uwzglednianych podczas ]
selekcji publikacji? Nie
Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad TAK Tak
literatury? Nie
Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona Tak
niezaleznie przez 2 analitykéw? Nie
Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona Tak
niezaleznie przez 2 analitykéw? Nie
Czy przedstawiono liste wykluczonych badan TAK Tak
wraz z powodami ich wykluczenia? Nie
Czy przedstawiono szczegotowa (zgodna ze Tak
schematem PICO) charakterystyke badan ]
wiaczonych? Nie
Czy ryzyko zwigzane z bledem systematycznym
(ang. risk of bias) oceniono za pomoca TAK Tak
witasciwej metody indywidualnie dla kazdego Nie
wiaczonego badania?
Czy przedstawiono dane na temat zrodta Tak
finansowania kazdego z wtaczonych badan? Nie
Czy metody zastosowane do kumulacji danych
z badan byly odpowiednie? TAK Tak
(dotyczy przegladoéw systematycznych z Nie
metaanalizg)
Czy oceniono potencjalny wptyw ryzyka
zwigzanego z bledem systematycznym
poszczegolnych badan na wyniki metaanalizy Tak
lub innego rodzaju syntezy danych? Nie
(dotyczy przegladéw systematycznych z
metaanalizg)
Czy na etapie formutowania wnioskow / Tak
dyskusji uwzgledniono potencjalne ryzyko TAK Nie
zwigzane z btedem systematycznym w
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Publikacja

Domena Domena

krytyczna Odpowiedz

odniesieniu do wigczonych badan?

Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z
dyskusja) mozliwej heterogenicznosci wynikow

przegladu?

Czy poddano ocenie biad publikacji (ang.
publication bias) oraz przeanalizowano jego
prawdopodobny wptyw na wyniki?
(dotyczy przegladow systematycznych z
ilosciowg synteza danych)

Czy przedstawiono dane natemat konfliktu Tak
interesow, wlacznie ze zrédtem finansowania

przegladu? Nie

Jakos¢ przegladu systematycznego wysoka / umiarkowana / niska / bardzo niska
% przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie
uznanej za nie krytyczna: przeglad systematyczny zapewnia doktadne i kompleksowe
podsumowanie wynikéw dostepnych badan
przeglad o umiarkowanej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie
uznanych za nie krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych domenach mogg obnizaé
jakos$c¢ przegladu — w takim przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do
niskiej): przeglad systematyczny moze zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie
wynikéw dostepnych badan
% przeglad o niskiej jakosci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na
liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — przeglad systematyczny moze
nie zapewnia¢ dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych
badan
przeglad o bardzo niskiej jako$ci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie
krytycznej bez wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — nie

nalezy traktowaé przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie
wynikéw dostepnych badan

Tabela 66.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

Pl Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwéjnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

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

Czy dodaé¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia i wtasciwa metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode randomizacji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwag metode zaslepienia?

SUMA PUNKTOW
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Tabela 67.

Kryteria oceny jakosci danych wg wytycznych GRADE

Rodzaj badania:

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

Czynniki obnizajgce jakos¢ danych:

— powazne (—1) albo bardzo powazne (-2) ograniczenie jakosci badania

— wazna niezgodnos¢ wynikow (-1)

— umiarkowana (—1) lub duza (-2) niepewnos¢ co do mozliwosci odniesienia danych

—  nieprecyzyjne oszacowanie efektéw lub zbyt mata liczba danych (-1)

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

Czynniki zw]ekszajace jako$é danych:

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

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

— wykazanie zaleznosci efektu od dawki (+1)

— wszystkie prawdopodobne, ale niewziete pod uwage czynniki zakidcajgce najprawdopodobniej
zmniejszyly zaobserwowany efekt (+1)

Tabela 68.
Ocena ryzyka btedu systematycznego wedtug zalecen Cochrane

Zakres oceny
Domena (informacje, ktére powinny znalez¢ Ocena ryzyka
sie w analizowanym badaniu)

Btad systematyczny wynikajacy z selekcji (ang. selection bias)

Opis metody generowania sekwenciji Wysokie ryzyko
Losowy przydziat do grup alokaciji przedstawiony w sposéb btedu
(ang. random sequence wystarczajgco szczegotowy, aby * Niskie ryzyko btedu
generation) umozliwi¢ ocene, czy przydziat do grup * Ryzyko niemozliwe
byt wlasciwy (grupy byty poréwnywalne) do okreslenia
Opis metody zastosowanej do ukrycia
kolejnosci przydziatu chorych do grup © Wysokie ryzyko
Utajnienie kodu randomizacji przedsta’lwiony w sposc')_b' wystarczajqco b+§dy
(ang. allocation concealment) szczegoioyvy, aby ustallc,. czy przyd2|ai * Niskie ryzyko pk;du
mozna byto przewidzie¢ z * Ryzyko niemozliwe
wyprzedzeniem lub w trakcie do okreslenia
przydzielania chorych.

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscia interwencji (ang. performance bias)
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Zakres oceny
Domena (informacje, ktére powinny znalez¢ Ocena ryzyka

sie w analizowanym badaniu)

Ce i T LG Opis wszystkich dziatan, jezeli

badania oraz badaczy. Ocena akiekolwiek podi i za8lepieni Wysokie ryzyko
powinna zostaé jakiel OWI'i’ pot:jjzto, w celzt::\sdeplenla bledu
przeprowadzona dla kazdego uczestnikow badania oraz badaczy. Niskie ryzyko btedu

Jakakolwiek informacja zwigzana z tym,
czy zamierzone dziatania zwigzane z
zaslepieniem byty skuteczne.

gtéwnego punktu koncowego
(lub klasy punktéw
koncowych)

Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Btad systematyczny zwigzany z ocena punktow koncowych (ang. detection bias)

Zaslepienie oceny wynikow Opis wszystkich dziatan zastosowanych Wysokie rvzvko
badania. Ocena powinna w celu zaslepienia badaczy b+y du ryzy
zostaé przeprowadzona dla oceniajgcych wyniki badania. Niikie ryzyko bledu

kazdego gtéwnego punktu Jakakolwiek informacja zwigzana z tym,
koncowego (lub klasy czy zamierzone dziatania zwigzane z
punktéw koncowych) zaslepieniem byty skuteczne.

Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang. attrition bias)

Niepeine dane na temat

wynikéw (np. brak informacii Opis wynikow dla kazdego punktu

kofncowego, zawierajgcy informacje o

o tym, ze wszyscy chorzy g f ¢ Wysokie ryzyko
ukoncayibaoani). Ocons ISt S
powinna zostac Y Wy Niskie ryzyko btedu

chorych byto raportowane (liczba
chorych w kazdej z grup w poréwnaniu
do catkowitej liczby chorych
zrandomizowanych do grup)

przeprowadzona dla kazdego
gtéwnego punktu koncowego
(lub klasy punktow
koncowych)

Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Stwierdzenie jak analizowana byta \é,{vgjgk'e ryzyko
Wybidrcze raportowanie moZliwos¢ wybiorczego przedstawiania Niskie ryzyko btedu

punktow koncowych (wynikow) przez

autoréw badania i ich wnioski. Ryzyko niemozliwe

do okreslenia

Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)

Wskazanie innych waznych kwestii

zwia'zany_ch z btedem systematycznym, © Wysokie ryzyko
ktdére nie zostaty zawarte w ramach bledu
Inne zrédta biedéw zadnej innej z domen. * Niskie ryzyko btedu
JeZeli zostaty one wskazane w protokole - Ryzyko niemozliwe
przegladu, wyjasnienia powinny zostac do okreslenia

przedstawione dla kazdego z nich.

Tabela 69.
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii’

Typ badania ‘ Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu
Przeglad systematyczny RCT 1A systematycznego RCT
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Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu
B Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba
kliniczna z randomizacjaz, w tym pragmatyczna
proba kliniczna z randomizacjg

. Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba
Badanie eksperymentalne kliniczna z pseudorandomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba
kliniczna bez randomizacji®

Badanie jednoramienne

Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z rbwnoczasowg grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
Badanie obserwacyjne z grupa badanie kohortowe z historyczng grupg
kontrolng kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne
badanie kohortowe z rbwnoczasowg grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-
kontrolne (retrospektywne)

Seria przypadkéw - badanie pretest/posttest”

Seria przypadkéw - badanie posttest®

Badanie opisowe
Inne badanie grupy pacjentow

Opis przypadku

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

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

guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York

1996;

% Kontrolowana proba kliniczna z randomizacjg, ang. randomised controlled trial, RCT;

% Kontrolowana préba kliniczna;

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

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

postepowania
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7.9. Wzory tabel do ekstrakcji wynikéw badan

pierwotnych

Tabela 70.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych typu czas do zdarzenia

: Interwencja Kontrola
Badanie OBS Ocena /Punkt : : HR
(publikacja) [mies.] koncowy Mediana Mediana (95% CI)
(95% CI) [mies.] (95% CI) [mies.]

GRADE: jakos¢ danych —; waga punktu koncowego —

Tabela 71.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

Badanie OBS Podgrupa Interwencja Kontrola OR RD
(publikacja) [mies.] /Ocena n (%) ‘ N n (%) N (95% CI) (95% ClI)

GRADE: jakos¢ danych — , waga punktu konncowego —

IS

Tabela 72.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych ciggtych

Interwencja ‘ Kontrola
Badanie OBS

(publikacja) = [mies.]

Punkt kon 5 S o
unkt koncowy  §rednia, N Srednia, N (95% CI)
(SD) (SD)

GRADE: jakos¢ danych —, waga punktu koncowego
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7.10. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
z minimalnymi wymaganiami opisanymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych
wymagan

Tabela 73.
Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzagdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona,
np. nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Przeglad systematyczny badar pierwotnych
wyselekcjonowanych w zakresie:

charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone
byly badania, zgodng z populacjg docelowg
wskazang we wniosku refundacyjnym;
charakterystyki technologii zastosowanych w
badaniach, m.in. wnioskowang technologia;
parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa,
stanowigcych przedmiot badan;

metodyki badan

Tak, Rozdziat 3.4, 3.5 3.8

2. Wskazanie opublikowanych przegladéw
systematycznych spetniajgcych kryteria odnosnie do Tak, Rozdziat 3.3.3
charakterystyki populaciji i technologii medycznej

3. Poréwnanie z co najmniej jedng refundowang
technologiag opcjonalng, a w przypadku braku
refundowanej technologii opcjonalnej — z inng
technologig opcjonalng

Tak, Rozdziaty od 3.10 do 3.14

4. Wskaz_gme w’szystklch badan spetniajgcych kryteria Tak, Rozdziat 3.4.313.5.3
selekcji badan pierwotnych do przegladu

5. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach Tak, Rozdziaty 3.3.1, 3.4.1 i
bibliograficznych 35.1

6. Opis procesu selekcji badan, w szczegodlnosci liczby
doniesien naukowych wykluczonych
w poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn Tak, Rozdziaty 3.3, 3.4 3.5

wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow — w
postaci diagramu
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona,
np. nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

7. Charakterystyke kazdego z badan wtgczonych do przeglgdu w postaci tabelarycznej,
z uwzglednianiem:

7.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane
badanie zostato zaprojektowane w metodyce
umozliwiajgcej wskazanie wyzszosci / rbwnowaznosci / Tak, Rozdziat 7.6
niemniejszej skutecznos$ci technologii wnioskowanej od
technologii opcjonalnej

7.2 | Kryteridow selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do Tak, Rozdziat 7.6

badania
7.3 | Opisu procedury przypisania oséb badanych do .
technologii Tak, Rozdziat 7.6
7.4 | Charakterystyki grupy os6b badanych Tak, Rozdziat 7.6

7.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby

badane Tak, Rozdziat 7.6

7.6 | Wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w

- Tak, Rozdziat 7.6
badaniu

7.7 | Informacji na temat odsetka osdb, ktére przestaty

. . . . . Tak, Rozdziat 7.6
uczestniczy€¢ przed jego zakohczeniem

7.8 | Wskazania zrédet finansowania badania Tak, Rozdziat 7.6

8. Zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan w
zakresie zgodnym z kryteriami selekcji badan
pierwotnych w odniesieniu do parametréw skutecznosci i
bezpieczenstwa w postaci tabelaryczne;j

Tak, Rozdziaty od 3.10 do 3.14

9. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien
ztozenia wniosku, pochodzace w szczegolnosci ze zrodet
stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Tak, Rozdziat 3.15
Produktéw Biobdjczych), EMA (ang. European Medicines
Agency — Europejska Agencja Lekéw), FDA (ang. Food
and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds.
Zywnosci i Lekow)
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