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STRESZCZENIE

Cel analizy klinicznej

Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa)
ozymertynibu (produkt leczniczy Tagrisso®, tabletki powlekane) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji
guza u dorostych pacjentdw z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium zaawansowania IB-III, z obecnoscig mutacji

aktywujacej w genie £GFR (ang. epidermal growth factor receptor; EGFR).

Obecnie (marzec 2022) produkt leczniczy Tagrisso® (ozymertynib) jest finansowany ze srodkdw publicznych w ramach programu
lekowego NFZ: B6 ,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca ICD-10 C34”, w terapii pierwszej linii pacjentéw wczedniej nie
poddawanych systemowemu leczeniu z powodu zaawansowanego nowotworu ptuca, u ktérych wystepuje mutacja w genie £GFR
lub w terapii drugiej linii u chorych z niepowodzeniem wczesniejszego leczenia afatynibem, erlotynibem lub gefitynibem
(stosowanych z powodu zaawansowanego nowotworu) z obecng mutacjg T790M w genie £GFR[91], a wiec we wskazaniu innym

niz wnioskowane.

Pomimo postepu w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca z mutacjami w obrebie genu £GFR, wyniki terapii wcigz pozostajg

niezadowalajace, a wskazniki przezycia sg znacznie nizsze niz w przypadku innych typéw nowotwordw.

Ponadto:

e  w podejsciu do adjuwantowego leczenia raka ptuca nie dokonano postepu od ponad 15 lat;

e  aktualnie obowigzujgce programy lekowe nie uwzgledniajg leczenia pacjentéw z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca we
wczesnym stadium zaawansowania, kiedy to za cel terapeutyczny mozliwe jest przyjecie wyleczenia chorego, a nie tylko
wydtuzenie przezycia jak ma to miejsce w terapii zaawansowanej postaci raka ptuca;

e  dopuszczenie do stosowania nowych lekéw w ostatnim czasie poprawito wyniki leczenia paliatywnego, jednak nadal leczenie
raka ptuca rozpoznanego nawet we wczesnym stadium zaawansowania stanowi jedno z najwiekszych wyzwan w dziedzinie
onkologii;

e wystgpienie nawrotu choroby u pacjentdw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca we wczesnym stadium zaawansowania
jest relatywnie czeste, niezaleznie od zastosowania pooperacyjnej chemioterapii. Wskazniki 5-letnich nawrotdw rdznig sie w
zaleznosci od stopnia zaawansowania nowotworu, poczawszy od 45% w stadium IB do 62% oraz 76%, odpowiednio u
chorych z nowotworem w stadium II oraz III [96], a mediana czasu do wystgpienia nawrotu choroby po zabiegu resekdji i
ewentualnej chemioterapii adjuwantowej wynosi tylko 48 miesiecy [97];

e  szacuje sie, ze przebiegu choroby u okoto 41% pacjentéw wystapig przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego, ktore
istotnie pogarszajg rokowania i przezywalnosc chorych [97];

e  chorzy po leczeniu nowotworu we wczesnym stadium zaawansowania bardzo czesto odczuwaja tzw. lek przed nawrotem,

ktdéry pogarsza jakos¢ zycia, a takze utrudnia codzienne funkcjonowanie i powrét do petnienia rél spotecznych.

U pacjentéw z operacyjnym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca istnieje zatem silna potrzeba wdrozenia do
praktyki klinicznej metody leczenia, ktora istotnie wydluzy czas przezycia wolny od choroby, a w niektorych
przypadkach pozwoli nawet na catkowite wyleczenie i zapobiegnie kolejnym liniom leczenia.

Wysoce pozadane jest takze zmniejszenie ryzyka wystapienia przerzutow do moézgu, jak i ograniczona
toksycznos¢ terapii, co przy dodatkowej mozliwosci doustnego stosowania wptynie na poprawe jakosci zycia

chorych.

Schemat PICO okreslony w ramach Analizy problemu decyzyjnego i uwzgledniony w ramach niniejszego opracowania obejmuje:

e (P) populacie pacjentéw (ang. population): dorosli pacjenci z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium
zaawansowania IB-III, po radykalnej resekcji guza, z obecnoscig mutacji w genie £GFR (delecja w egzonie 19 [Ex19del] lub
substytucja w egzonie 21 [L858R]);

e (I) interwencje wnioskowang: stosowanie ozymertynibu (produkt leczniczy Tagrisso®) w monoterapii, w ramach leczenia




Produkt leczniczy Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych

pacjentéw z niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca w stadium IB-111, z obecnoscig aktywujgcej mutacji w genie £GFR.

Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

uzupetniajacego (adjuwantowego);

(C) komparator: placebo/ obserwacja (brak zastosowania aktywnego leczenia);

(0) punkty koncowe — w zakresie skutecznosci klinicznej: czas przezycia wolny od choroby (ang. disease-free survival; DFS);
wskaznik przezy¢ wolnych od choroby w okreslonych punktach czasowych okresu obserwacji; czas przezycia catkowitego
(ang. overall survival; OS); czas do rozpoczecia pierwszej kolejnej terapii (ang. time to first subsequent therapy,; TFST); czas
do rozpoczecia drugiej kolejnej terapii (ang. time to second subsequent therapy; TSST); rodzaj nawrotu choroby
(lokalny/regionalny lub odlegty); umiejscowienie zmian nawrotowych; rodzaj kolejnych terapii (w tym, zabieg chirurgiczny,
radioterapia, zastosowanie lekow przeciwnowotworowych); stan sprawnosci ogdinej wedtug klasyfikacji WHO; czas przezycia
wolny od progresji (ang. progression-free survival; PFS); zgon z jakichkolwiek przyczyn; jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem
(ang. health-related quality of life;, HR-QoL); w zakresie profilu bezpieczenstwa - ryzyko wystgpienia: dziatan/ zdarzen
niepozadanych ogdtem; poszczegoinych dziatan/ zdarzen niepozadanych; ciezkich [ang. serious] dziatarn/ zdarzen
niepozadanych; dziatar/ zdarzen niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem; dziatarn/ zdarzen niepozadanych o
powaznym nasileniu (=3 stopnia); rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan/ zdarzen niepozadanych;

zgonu z powodu dziatan/zdarzen niepozadanych.

Metody

analize przygotowano z wykorzystaniem kryteridw oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz na podstawie
wytycznych, dotyczacych przeprowadzania klinicznej oceny technologii medycznych wedtug Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji [63], jak rowniez w oparciu o wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration - ,,Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0 z marca 2011 roku [64] oraz Rozporzadzenie Ministra
Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku [65];

analize przeprowadzono w oparciu o: randomizowane badania kliniczne oraz jednoramienne badania eksperymentalne
oceniajgce skutecznos$¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa analizowanych opcji terapeutycznych oraz badania o nizszej
wiarygodnosci;

przeszukano najwazniejsze zrodta informacji medycznej (w tym MEDLINE — dostep przez PubMed, EMBASE, Cochrane, CRD
oraz inne);

wiarygodno$¢ badan klinicznych, spetniajacych kryteria wigczenia do analizy zostata okreslona za pomocg narzedzia
Cochrane Collaboration (badania prospektywne z grupg kontrolng i randomizacjq) oraz skali AMSTAR 2 (przeglady
systematyczne);

na wszystkich etapach selekcja odnalezionych publikacji byta dokonywana przez co najmniej dwéch analitykéw, pracujacych
w sposob niezalezny;

przy opracowaniu wynikdw korzystano z MS Excel 2019 oraz programu StatsDirect 3.

Badania wtgczone do analizy klinicznej

W wyniku przeprowadzonego przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano i wigczono do analizy:

1 randomizowane badanie kliniczne ADAURA [1]-[14], [110]-[112] bezposrednio poréwnujgce efektywnosSC kliniczng
ozymertynibu wzgledem placebo w leczeniu niedrobnokomdrkowego raka ptuca w stadium IB-111A* u pacjentdw z mutacjg
w genie £GFR, po radykalnej resekcji guza i chemioterapii uzupetniajacej (schemat terapeutyczny oparty na platynie) lub
bez jej zastosowania;
2 przeglady systematyczne z meta-analizg: Chen i wsp., 2021 [15], Jie i wsp., 2020 [16];
10 referencji uwzglednionych w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa:

o ChPL Tagrisso® [18], przeglad wiedzy na temat leku Tagrisso i uzasadnienie udzielenia Pozwolenia na dopuszczenie

do obrotu w Unii Europejskiej [19], Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajace (EPAR) [20], plan zarzadzania

1 Zgodnie z 7. edycja klasyfikacji AJCC, podczas gdy w chwili obecnej obowigzuje juz 8. edycja. Co wymaga podkre$lenia znaczacy
odsetek przypadkéw klasyfikowanych wedle 7. edycji do stadium zaawansowania IIIA, w $Swietle obowigzujgcej 8. edycji
kwalifikowane jest do stadium zaawansowania IIIB.
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ryzykiem dla produktu Tagrisso® [17], ulotke informacyjng dla produktu leczniczego Tagrisso® oraz informacje o
dopuszczeniu do obrotu zamieszczone na stronie agencji FDA [21], informacje dotyczacych bezpieczenstwa
zidentyfikowane przez system zgtaszania zdarzen niepozadanych FDA (FAERS) [22], informacje z serwisu
Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb [23];

referencje wigczone w oparciu o Analize kliniczng dla Tagrisso® stosowanego w III i kolejnych liniach leczenia
niedrobnokomodrkowego raka ptuca [67]: 3 przeglady systematyczne z agregacjg danych z 2 badan RCT
(opublikowane w formie abstraktow konferencyjnych) Swarup 2018 [24], Thein 2018 [25], Thein 2018 [26].

Skutecznos¢ kliniczna ozymertynibu w porownaniu do placebo — najwazniejsze wyniki z badania ADAURA [1]-
[14]

W badaniu ADAURA wykazano, ze stosowanie ozymertynibu w poréwnaniu do podawania placebo wiazato sie z:

w_populacji ogélnej (nowotwor w stadium IB-IIIA):

o

istotng statystycznie i klinicznie redukcjg o 80% ryzyka nawrotu choroby lub zgonu (mediana w grupie badanej
nie zostata osiagnieta, a w grupie placebo wynosita 27,5 miesiecy; HR=0,20; 99,06% CI: 0,15; 0,27; p<0,0001),
wiekszym odsetkiem pacjentow wolnych od choroby, ktéry w ramieniu ozymertynibu wynosit 97% po 12
miesigcach, 89% po 24 miesigcach i 79% po 36 miesigcach w poréwnaniu z odpowiednio 69%, 52% i 40%
pacjentéw w grupie placebo;
istotnie statystycznie (p<0,05) nizszym ryzykiem nawrotu choroby, niezaleznie od rozpatrywanego rodzaju
nawrotu, tj.:

= nawrotu choroby lub zgonu;

= nawrotu choroby niezaleznie od lokalizacji;

*  nawrotu lokalnego/regionalnego;

= nawrotu odlegtego;

= nawrotu lokalnego/regionalnego i odlegtego;

= nawrotu w obrebie o$rodkowego ukfadu nerwowego;

= nawrotu w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego lub zgonu;
redukcjg o 52% ryzyka zgonu (HR=0,48; 95% CI: 0,23; 1,02; p=0,0553),
wiekszym odsetkiem pacjentow Zyjacych (oszacowano na podstawie krzywych Kaplan-Meiera), ktdry w ramieniu
ozymertynibu wynosit 99,6% po 24 miesigcach i 93,9% po 36 miesigcach, w poréwnaniu z odpowiednio 94,7% i
91,8% pacjentdw w ramieniu placebo;
istotng statystycznie redukcjy o 80% ryzyka koniecznoSci zastosowania pierwszej kolejnej terapii
przeciwnowotworowej (mediana w grupie badanej nie zostata osiggnieta, a w grupie placebo wynosita 39,8
miesiecy; HR=0,20; 95% CI: 0,14; 0,27; p<0,0001);
istotng statystycznie redukcjy o 75% ryzyka koniecznosSci zastosowania drugiej kolejnej terapii
przeciwnowotworowej (mediana w grupie badanej nie zostata osiggnieta, a w grupie placebo wynosita 48,2
miesigce; HR=0,25; 95% CI: 0,16; 0,41; p<0,0001);
istotng statystycznie i klinicznie redukcjg o 82% ryzyka nawrotu choroby w obrebie osrodkowego ukfadu
nerwowego (OUN) lub zgonu; HR=0,18; 95% CI: 0,10; 0,33; p<0,0001);
wiekszym odsetkiem pacjentéw wolnych od nawrotu choroby w OUN, ktéry w ramieniu ozymertynibu wynosit 98%

po 24 miesigcach w poréwnaniu z 85% pacjentow w grupie placebo.

w subpopulacji chorych z nowotworem stadium II-IIIA;

o

istotng statystycznie i klinicznie redukcjg o 83% ryzyka nawrotu choroby lub zgonu (mediana w grupie badanej

nie zostata osiagnieta, a w grupie placebo wynosita 19,6 miesiecy; HR=0,17; 99,06% CI: 0,11; 0,26; p<0,001);
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Produkt leczniczy Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych
pacjentéw z niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca w stadium IB-111, z obecnoscig aktywujgcej mutacji w genie £GFR.

Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

o wiekszym odsetkiem pacjentéw wolnych od choroby, ktéry w ramieniu ozymertynibu wynosit 97% po 12
miesigcach, 90% po 24 miesigcach i 78% po 36 miesigcach w poréwnaniu z odpowiednio 61%, 44% i 28%
pacjentéw w grupie placebo;

o istotng statystycznie redukcjg o 60% ryzyka zgonu (HR=0,40; 95% CI: 0,18; 0,89; p=0,0244);

o  wiekszym odsetkiem pacjentdw zyjacych (oszacowano na podstawie krzywych Kaplan-Meiera), ktory w ramieniu
ozymertynibu wynosit 100,0% po 24 miesigcach i 91,7% po 36 miesigcach, w poréwnaniu z odpowiednio 92,6%
i 89,0% pacjentow w ramieniu placebo;

o istotng statystycznie i klinicznie redukcja o 86% ryzyka nawrotu choroby w obrebie osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN) lub zgonu; HR=0,14; 95% CI: 0,07; 0,27; p<0,0001);

o  wiekszym odsetkiem pacjentéw wolnych od nawrotu choroby w OUN (oszacowano na podstawie krzywych Kaplan-
Meiera) w grupie badanej oraz kontrolnej wynosit odpowiednio: 98,8% i 79,7% w 24. miesigcu od rozpoczecia

badania;

Statystycznie istotna (p<0,05) przewage na korzy$c ozymertynibu wzgledem placebo, w odniesieniu do przezycia
wolnego od choroby obserwowano konsekwentnie we wszystkich predefiniowanych podgrupach, niezaleznie od
ptci, wieku, statusu palenia tytoniu, pochodzenia etnicznego, stadium choroby, typu mutacji £GFR oraz uprzedniego zastosowania

chemioterapii adjuwantowej.

Na uwage zastugujg wyniki w grupie chorych ze stadium IB, w ktérej wykazano istotng statystycznie i klinicznie
redukcje ryzyka nawrotu choroby — HR=0,39 (95% CI 0,18; 0,76), co wskazuje na wysoka skutecznos¢
ozymertynibu u tych pacjentow. Badanie ADAURA jest pierwsza probg kliniczna, w ktdérej wykazano korzysci
kliniczne zastosowanego leczenia w tej subpopulacji chorych; sama chemioterapia nie wigze sie bowiem z rownie

zadowalajacymi wynikami.

Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (oceniana wedtug kwestionariusza SF-36) utrzymywata sie na dobrym poziomie podczas
leczenia ozymertynibem, bez zadnych klinicznie znaczacych roznic wzgledem placebo, pomimo dtuzszego narazenia na aktywne
leczenie potencjalnie obarczone toksycznoscig. Odnotowane wyniki pozostawaty spéjne w poszczegdlnych domenach ocenianych

w ramach kwestionariusza SF-36.

Bezpieczeristwo stosowania ozymertynibu w poréwnaniu do placebo — najwazniejsze wyniki z badania ADAURA
[1]-[14]

Wiekszos$¢ pacjentéw w obu ramionach badania zgtaszata zdarzenia niepozgdane w czasie trwania badania (ozymertynib: 97,6%;
placebo: 89,2%). Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozadanymi w grupie ozymertynibu byty biegunka, zanokcica, sucho$c¢
skory, $wiad, kaszel i zapalenie jamy ustnej. Z kolei wérdd chorych przyjmujacych placebo byty to biegunka i kaszel.

Ogolnie, odsetek pacjentow ze zdarzeniami niepozadanymi o nasileniu 3 stopnia by} niski w obu ramionach
leczenia (ozymertynib: 20,2%; placebo: 13,4%), co wskazuje, ze wiekszos¢ zdarzen niepozadanych zgloszonych
w badaniu miata nasilenie fagodne lub umiarkowane. W grupie ozymertynibu nie odnotowano takze zadnych

zdarzen zakonczonych zgonem.

Przeprowadzona analiza wykazala, iz zastosowanie ozymertynibu w poréwnaniu do placebo, w populacji pacjentéw z rakiem ptuca
w stadium IB-IIIA, z mutacjg w genie EGFR, po radykalnej resekcji guza i chemioterapii uzupetniajacej (schemat terapeutyczny
oparty na platynie) lub bez jej zastosowania wigze sie:
o z brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic miedzy grupami w odniesieniu do ryzyka wystapienia:
o kaszlu, zapalenia jamy nosowo-gardiowej, infekcji gornych drég oddechowych;
o zanokcicy, suchosci skory, infekcji gornych drog oddechowych i obnizenia apetytu o 3 stopniu nasilenia;
o ciezkich zdarzen niepozadanych;
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e  ze statystycznie istotnie wyzszym (p<0,05) ryzykiem wystgpienia:
jakichkolwiek zdarzen niepozadanych;

biegunki;

zanokcicy;

suchosci skory;

Swigdu;

zapalenia jamy ustnej;

obnizenia apetytu;

owrzodzenia jamy ustnej;

tragdzikowego zapalenia skdry;

O 0O 0O o o o o o o o

ryzykiem wystagpienia jakichkolwiek o nasileniu 3 stopnia w tym:
e biegunki;
e  zapalenia jamy ustnej;
o dziatan niepozadanych potencjalnie zwigzanych z zastosowanym leczeniem, w tym:
e biegunki;
e zanokcicy;
«  suchosci skory;
- Swigduy;

e  zapalenia jamy ustnej.

Przeprowadzona analiza wykazata, iz zastosowanie ozymertynibu w poréwnaniu do placebo, w populacji pacjentéw z rakiem ptuca
w stadium IB-IIIA, z mutacjg w genie £GFR, po radykalnej resekcji guza i chemioterapii uzupetniajacej (schemat terapeutyczny
oparty na platynie) lub bez jej zastosowania wigze sie ze statystycznie istotnie wyzszym (p<0,05) ryzykiem: przerwy w

dawkowaniu, zmniejszenia dawki leku oraz przerwania udziatu w badaniu z powodu dziatar niepozadanych.

Badania o niZszej wiarygodnosci
Nie zidentyfikowano badan o nizszej wiarygodnosci dotyczacych zastosowania ozymertynibu (produkt leczniczy Tagrisso®, tabletki
powlekane) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca

w stadium zaawansowania IB-III, z obecnoscig mutacji w genie £GFR.

Dodatkowa ocena profilu bezpieczeristwa ozymertynibu
W opracowaniach uwzglednionych w ramach dodatkowej oceny bezpieczenstwa pod uwage brano wyniki stosowania
ozymertynibu (tabletki powlekane) w leczeniu pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, z mutacjami w genie £GFR

zarowno w ramach terapii adjuwantowej, jak i leczeniu I, II i kolejnych linii.

Wiekszosé¢ dziatan niepozadanych obserwowanych podczas stosowania ozymertynibu, niezaleznie od linii leczenia cechowata sie
1 lub 2 stopniem nasilenia. Najczesciej zgtaszanymi niepozadanymi dziataniami leku (mogacymi wystapi¢ u wiecej niz 1 na 10
pacjentéw) byly: biegunka, wysypka, suchos$¢ skory, zanokcica, Swiad, zapalenie btony Sluzowej jamy ustnej, bole miesniowo-
szkieletowe, zmeczenie, kaszel, zaburzenia oddychania i klatki piersiowej jak réwniez zmniejszenie liczby leukocytéw, ptytek krwi
oraz poziomu hemoglobiny [18]-[21], [23]. W raporcie Europejskiej Agencji Lekdw podano z kolei informacje, iz do najczesciej
raportowanych ciezkich zdarzen niepozadanych mozliwie zwigzanych ze stosowaniem ozymertynibu nalezaty: $rédmigzszowa
choroba ptuc, zapalenie ptuc (inne niz infekcyjne), biegunka, zapalenie jelit i gorgczka [20]. Natomiast zgodnie z informacjami
opublikowanymi przez amerykanskg FDA, do najczestszych dziatan niepozgdanych, prowadzacych do przerwania leczenia
adjuwantowego produktem Tagrisso® nalezaty choroba $rédmigzszowa ptuc i wysypka, z ktérych kazda wystgpita w analizowanej
populacji pacjentéw z czesto$cig <3% [21].
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Produkt leczniczy Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych
pacjentéw z niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca w stadium IB-111, z obecnoscig aktywujgcej mutacji w genie £GFR.

Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Nie stwierdzono istotnych réznic w zakresie bezpieczenstwa stosowania analizowanej interwencji pomiedzy pacjentami starszymi,
a miodszymi. Zwrécono jednak uwage na wyzszg czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych 3 i 4 stopnia wéréd oséb o
niskiej (<50 kg) masie ciata, jak rowniez w podesztym wieku (>65 roku Zycia). Zaleca sie wiec Sciste monitorowanie tych pacjentow
[18].

Co niezwykle wazne, ozymertynib cechuje sie bardziej korzystnym profilem bezpieczenstwa w poréwnaniu z innymi lekami z grupy
EGFR-TKI (4j. gefitynibu i erlotynibu). Przyktadowo, jego zastosowanie wigze sie z nizszym ryzykiem wystgpienia zdarzen
niepozadanych o 3 lub wyzszym stopniu nasilenia wedtug CTCAE w poréwnaniu do standardowych EGFR-TKI (odpowiednio 18,3%
vs 28,2%) [20]. Wynika to z faktu, iz ozymertynib, w przeciwienstwie do EGFR-TKI starszych generacji, nie taczy sie z dzikim

(normalnym) genem EGFR, co pozwala na uzyskanie lepszego profilu bezpieczenstwa.

Wyniki meta-analiz przeprowadzonych w ramach przegladdw systematycznych Swarup 2018 [24], Thein 2018 [25], Thein 2018
[26] wskazaty na istotnie statystycznie mniejsze ryzyko wystgpienia toksycznosci hematologicznej, a takze zotgdkowo-jelitowych
lub watrobowych dziatan niepozadanych, takich jak: nudnosci, wymioty lub wzrost aktywnosci AspAT i AIAT, w poréwnaniu z

grupa kontrolng otrzymujaca chemioterapie opartg na pochodnych platyny z pemetreksedem lub erlotynib/ gefitynib.

Podsumowujgc, ozymertynib stosowany zarowno w leczeniu adjuwantowym, jak i w pierwszej i kolejnych liniach terapii
niedrobnokomdrkowego raka ptuca charakteryzuje sie dobrg tolerancjg oraz korzystnym profilem bezpieczenstwa. Dodatkowo,
warto zwrdci¢ uwage, iz ozymertynib, w przeciwienstwie do EGFR-TKI starszych generacji, nie taczy sie z dzikim (normalnym)
genem EGFR, co pozwala na uzyskanie lepszego profilu bezpieczenstwa, w poréwnaniu do standardowych lekéw z tej samej

grupy.

Opracowania (badania) wtérne

W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano 2 opracowania wtérne — przeglady systematyczne z meta-
analizg: Chen i wsp., 2021 [15]; Jie i wsp., 2020 [16]. Wyniki opracowan wtdornych wskazujg na znaczacg skutecznos¢ kliniczng
ozymertynibu stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentow z
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium zaawansowania IB-III, z obecnoscig mutacji w genie £GFR. Co istotne, wyniki
przeprowadzonych meta-analiz sugerujg réwniez przewage ozymertynibu, zardbwno w zakresie wydtuzenia czasu przezycia
wolnego od choroby, jak i profilu bezpieczenstwa, nie tylko wzgledem placebo, ale takze stosowanej samodzielnie chemioterapii
czy innych EGFR-TKI (I lub II generaciji).

Whnioski z analizy klinicznej

Ozymertynib bedacy nieodwracalnym inhibitorem kinazy tyrozynowej EGFR trzeciej generacji, o dobrej penetracji
i aktywnosci w OUN, stosowany w leczeniu uzupetniajacym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentow z
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium zaawansowania IB-111, z obecnoscia mutacji w genie £GFR
pozwala na uzyskanie istotnej, statystycznie, jak i klinicznie, redukcji o0 83% ryzyka nawrotu choroby lub zgonu
wsrod pacjentow w stadium raka II-IIIA, w porownaniu do placebo. Podobnie, w populacji ogélnej (stadium IB-
IIIA), odnotowano znamienne zmniejszenie o 80% ryzyka nawrotu choroby lub zgonu u pacjentéw z grupy
otrzymujacej ozymertynib w poréwnaniu z chorymi przyjmujacymi placebo. Co wiecej, klinicznie istotng korzys¢
ze stosowania ozymertynibu w zakresie przezycia wolnego od choroby obserwowano réwniez we wszystkich
wstepnie zdefiniowanych podgrupach (tj. niezaleznie od wieku, pici, pochodzenia etnicznego, przyjmowania
chemioterapii adjuwantowej, stadium choroby, czy mutacji £GFR). Szczegolng uwage warto takze zwroci¢ na
dluzsze przezycie wolne od choroby w grupie ozymertynibu w poroéwnaniu z placebo, obserwowane w
subpopulacji chorych z rakiem w stadium IB. Jest to kluczowe, poniewaz ADAURA jest pierwszym badaniem
klinicznym, w ktorym zaobserwowano tak znamienne korzysci z leczenia adjuwantowego w tej grupie pacjentow.
Ponadto, analiza eksploracyjna dotyczaca nawrotow choroby wykazata klinicznie istotne zmniejszenie ryzyka

wznowy w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego lub zgonu w wyniku zastosowania ozymertynibu wzgledem
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placebo. Jest to niezwykle wazny rezultat potwierdzajacy dalsze korzysci ze stosowania ozymertynibu w leczeniu
pacjentéw z analizowanej populacji, wykraczajace poza samo przedtuzenie czasu przezycia wolnego od choroby.
Przezycie catkowite stanowito drugorzedowy punkt koncowy w badaniu ADAURA. Pomimo, iz dostepne dane mialy
niska dojrzatlo$¢ w momencie przeprowadzania analizy wynikow, sugerujg one poprawe przezycia catkowitego u
pacjentéw leczonych ozymertynibem w poréwnaniu z placebo.

Nalezy podkreslic, ze wyniki modelowania czasu przezycia catkowitego wskazaly na bezwzgledng poprawe
parametru OS o 17,4% w wyniku leczenia adjuwantowego ozymertynibem w horyzoncie czasowym wynoszacym
10 lat [110].

Oprocz osiagniecia bezprecedensowej skutecznosci w zakresie przezycia wolnego od choroby jakos¢ zycia
utrzymana zostata na stalym poziomie w obu ramionach badania. Wskazuje to, iz leczenie ozymertynibem, wraz
z ewentualnymi zdarzeniami niepozadanymi, nie mialo znaczacego, negatywnego wplywu na jakosC zycia

pacjentow.

Warto takze podkresli¢ wyniki odnalezionych meta-analiz wskazujace, iz zastosowanie ozymertynibu w leczeniu
pacjentéw z analizowanej populacji daje lepsze rezultaty nie tylko w poréwnaniu z placebo, ale takze wzgledem
erlotynibu, gefitynibu oraz chemioterapii. Dodatkowo, wyniki opracowan wtérnych wskazuja, iz ozymertynib

cechuje sie najmniejsza toksycznoscia sposrod wymienionych powyzej terapii.

Nalezy takze zaznaczy¢, iz Tagrisso® jest pierwszym lekiem, ktorego zastosowanie dato tak spektakularng korzys¢
w zakresie przezycia wolnego od choroby w obszarze raka ptuca. Co wiecej, uzyskane w kluczowym badaniu
klinicznym ADAURA wyniki pozwalaja wnioskowaé, iz zastosowanie analizowanej interwencji w leczeniu
adjuwantowym pacjentow z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca w stadium IB-III, z mutacjg £GFR, przyczynia
sie nie tylko do zredukowania ryzyka wznowy miejscowej, ale takze mozliwosci wystapienia przerzutow
odlegtych, szczegélnie do osrodkowego ukiadu nerwowego, a tym samym - progresji do terminalnego stadium
choroby.

Pomimo postepu w leczeniu niedrobnokomoérkowego raka ptuca, z mutacjami w obrebie genu £GFR, wyniki terapii
wcigz pozostajq niezadowalajace, a wskazniki przezycia sq znacznie nizsze niz w przypadku innych typow
nowotworéw. Refundacja analizowanej interwencji umozliwi wiec pacjentom dostep do nowej, niezwykle
skutecznej, a nawet dajacej szanse catkowitego wyleczenia, opcji terapeutycznej i pozwoli odpowiedzie¢ na
niezaspokojone potrzeby dorostych chorych po radykalnej resekcji guza, z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca
w stadium zaawansowania IB-111, z obecnoscia mutacji w genie £EGFR. Raz jeszcze nalezy takze podkresli¢
bezprecedensowe wyniki kluczowego badania klinicznego, wskazujace na unikalna skutecznos$¢ ozymertynibu we

whnioskowanej populacji pacjentow.
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Produkt leczniczy Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych
pacjentéw z niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca w stadium IB-111, z obecnoscig aktywujgcej mutacji w genie £GFR.

Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

1. CEL PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNE] (AK)

Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa) ozymertynibu (produkt leczniczy Tagrisso®, tabletki powlekane) stosowanego w
leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentéw z niedrobnokomaorkowym
rakiem ptuca w stadium zaawansowania IB-III, z obecnoscig aktywujgcej mutacji w genie £GFR (ang.

epidermal growth factor receptor; EGFR).

2. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

2.1. SPOSOB PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

Analize przygotowano z wykorzystaniem kryteridw oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz
w oparciu o ,Wytyczne Przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych” opublikowane na stronach
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) we wrzesniu 2016 roku [63] oraz
Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z 8 stycznia 2021 roku [65].

Schemat przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej analizowanego produktu leczniczego polega

na:

o zdefiniowaniu elementéw pytania klinicznego, zgodnie ze schematem PICO (ang. Population,
Intervention, Comparator, Outcome), odnoszacym sie do populacji pacjentow (P), zastosowanej
interwencji wnioskowanej (I), komparatoréw/ technologii opcjonalnych, poszukiwanych punktow
koncowych — wynikéw zdrowotnych (O);

e opracowaniu strategii wyszukiwania doniesien naukowych (korygowang metoda iteracyjng)
w bazach informacji medycznych w odniesieniu do: opracowan (badan) wtérnych, badan
pierwotnych, badan o nizszej wiarygodnosci, z uwzglednieniem stéw kluczowych wedtug schematu
PICOS; ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study — populacja (P), interwencja
whnioskowana (I), komparatory/ technologie opcjonalne, wyniki zdrowotne (O), badania (S);

e przeszukaniu najwazniejszych baz danych medycznych oraz $wiatowych rejestrow badan klinicznych
w poszukiwaniu opracowan (badan) wtornych, badan pierwotnych oraz badan o nizszej
wiarygodnosci (dokonane niezaleznie, przez co najmniej dwie osoby);

e przeprowadzeniu selekcji odnalezionych doniesien, w pierwszej kolejnosci na podstawie tytutow
i streszczen, eliminacji powtdrzen, wstepnej selekcji publikacji na podstawie abstraktow oraz selekgji
publikacji z wykorzystaniem petnych tekstéw (dokonane niezaleznie przez co najmniej dwie osoby),

e ocenie wiarygodnosci badan wiaczonych do analizy (dokonane niezaleznie przez co najmniej dwie
osoby);

e ekstrakcji danych zawartych w doniesieniach naukowych;
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2.1. Sposob przeprowadzenia Analizy klinicznej (AK)

2.2. Metody wyszukiwania opracowan (badan) wtornych

¢ analizie i interpretacji wynikdw badan klinicznych wtgczonych do analizy;

e interpretacji wynikow uzyskanych poprzez analize poréwnawczg;

o dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa w oparciu o wyniki inne niz pochodzace z badan
prowadzonych w warunkach klinicznych;

e przedstawieniu dyskusji wraz z ograniczeniami wynikajgcymi z przeprowadzenia analizy;

e opracowaniu wnioskéw koncowych i streszczenia analizy (kluczowych informacji z analizy klinicznej

oraz streszczenia).

Punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt
przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano opracowania (badania) wtérne oraz
pierwotne badania kliniczne, ktére oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci (czyli zgodnosci

z zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).
2.2. METODY WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

Zgodnie z zaleceniami zawartymi w Wytycznych Oceny Technologii Medycznych [63] w pierwszej
kolejnosci zidentyfikowano opracowania (badania) wtorne, tj. niezalezne przeglady systematyczne,
meta-analizy oraz opracowania HTA (ang. Health Technology Assessment) dotyczace analizowanego

problemu zdrowotnego.

Strategie wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych projektowano metodg ciggu préb i korekt przez
dwdch analitykéw pracujacych niezaleznie -.). W strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synoniméw MeSH (ang. Medical Subject Headings) oraz EMTREE (ang. Elsevier's Life Science

Thesaurus).

W celu odnalezienia opracowan (badan) wtérnych (raportéw HTA, meta-analiz, przegladow
systematycznych oraz analiz zbiorczych), dotyczacych efektywnosci klinicznej ocenianych
w opracowaniu schematdw leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych oraz baz
danych organizacji zajmujgcych sie oceng technologii medycznych (ponizej przedstawiono najwazniejsze
bazy danych, w ktdérych przeprowadzono wyszukiwanie):

e  Medline — dostep przez PubMed;

o Embase®;

e Cochrane Library;

e Centre for Reviews and Dissemination (CRD);

e National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE);

e International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA);

e Furopean Medicines Agency (EMA),

e  Health Canada.
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Produkt leczniczy Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych
pacjentéw z niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca w stadium IB-111, z obecnoscig aktywujgcej mutacji w genie £GFR.

Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki zaprezentowano w Aneksie do niniejszego
opracowania. W momencie odnalezienia wiarygodnych opracowan (badan) wtérnych, w ktorych
uwzgledniono poszukiwang populacje, wnioskowang interwencje oraz punkty koncowe, brano
pod uwage pierwotne badania kliniczne wtaczone do tych opracowan (badan) wtérnych. Wyszukiwanie
opracowan (badan) wtornych przeprowadzono w bazach: PubMed, Cochrane Library, Embase
oraz w innych bazach w dniach 24-25.06.2021 (data ostatniego przeszukania: 25.06.2021 roku /
aktualizacja: 28.03.2022 r.). Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byl ograniczony

(uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).

Whioski ptynace z odnalezionych opracowan (badan) wtdrnych przedstawiono w rozdziale poswieconym
opracowaniom (badaniom) wtérnym oraz w Dyskusji. Opracowania (badania) wtérne w postaci:
przegladdw systematycznych, meta-analiz, raportdbw HTA oraz analiz zbiorczych, przedstawiono w
formie tabel, natomiast pozostate opracowania i publikacje przegladowe dotyczace rozpatrywanej

interwencji wnioskowanej wykluczono z analizy.
2.3. METODY WYSZUKIWANIA PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH

W pierwszej kolejnosci do analizy wigczano pierwotne badania kliniczne uwzglednione

w zidentyfikowanych, wiarygodnych opracowaniach (badaniach) wtérnych.

Nastepnie, punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym
wskazaniu byt przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano dodatkowe pierwotne
badania kliniczne, nieujete w opracowaniach (badaniach) wtérnych, ktore oceniono wstepnie pod katem

wiarygodnosci.

W celu odnalezienia wszystkich pierwotnych badan klinicznych, dotyczgcych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego, skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Poszukiwano zaréwno badan
opublikowanych, jak i badan nieopublikowanych, a takze badan bedacych w toku. Przeszukiwanie
medycznych baz danych objeto badania dotyczace efektywnosci eksperymentalnej oraz efektywnosci
praktycznej.

Strategie wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych projektowano metodg ciggu prob i korekt
przez dwoch analitykdw pracujgcych niezaleznie -.). W strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synonimdw MeSH (ang. Medlical Subject Heading) oraz EMTREE (ang. Elsevier s Life Science

Thesaurus).
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2.3. Metody wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych c'
2.4. Kryteria wlgczenia badan w ramach przegladu systematycznego

W celu odnalezienia najbardziej wiarygodnych doniesien naukowych, dotyczacych efektywnosci
klinicznej ocenianych schematow leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych:

e Medline — dostep przez Pubmed:

o Embase®;

e Cochrane Library;

oraz medycznych serwisow internetowych (w celu odnalezienia doniesien i streszczen pochodzacych

z konferencji naukowych).

Sprawdzono rowniez doniesienia w zrodtach innych niz bazy informacji medycznej — rejestry badan
klinicznych (lista w Aneksie do niniejszego opracowania), a takze przeszukano pismiennictwo zawarte
w zidentyfikowanych pierwotnych doniesieniach naukowych w celu odnalezienia literatury

odpowiadajacej zatozeniom analizy.

W trakcie wyszukiwania konsultowano sie z ekspertami klinicznymi oraz Zamawiajagcym opracowanie
w celu odnalezienia dodatkowych, nieopublikowanych badan pierwotnych i opracowan (badan)
wtornych. Odnalezione pierwotne badania kliniczne oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci

(czyli zgodnosci z zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki przedstawiono w Aneksie do niniejszego
opracowania. Wyszukiwanie pierwotnych badan klinicznych przeprowadzono w bazach: PubMed,
Cochrane Library, Embase oraz w innych bazach w dniach w dniach 24-25.06.2021 (data ostatniego
przeszukania: 25.06.2021 roku / aktualizacja: 28.03.2022 r.). Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem

nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).
2.4. KRYTERIA WEACZENIA BADAN W RAMACH PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO

W tabeli ponizej przedstawiono predefiniowane kryteria zawarte w protokole wiaczenia badan do analizy

klinicznej, okreslone na podstawie schematu PICOS.

Tabela 1. Predefiniowane kryteria zawarte w protokole wiaczenia badan do analizy klinicznej, okreslone
na podstawie schematu PICOS.

Kryterium zgodnie ze schematem
PICOS

Charakterystyka

Dorosli pacjenci z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium zaawansowania

(P) populacja pacjentow (ang. IB-III, po radykalnej resekcji guza, z obecnoscig mutacji w genie £GFR (typu

population) Ex19del lub L858R), w ramach proponowanego przez Wnioskodawce programu
lekowego.
(I) interwencja wnioskowana Ozymertynib (produkt leczniczy Tagrisso®; tabletki powlekane) w monoterapii, w
(ang. /ntervention) dawce 80 mg/dzien, w ramach leczenia uzupelniajacego (adjuwantowego).

(C) komparator/ refundowana

technologia opcjonalna (ang. Placebo/ obserwacja (brak zastosowania aktywnego leczenia)
comparison)
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2.4. Kryteria wigczenia badan w ramach przegladu systematycznego
2.5. Ocena profilu bezpieczenstwa

2.6. Selekcja informacji

o dotyczacych analizy mechanizmdw rozwoju opornosci na EGFR-TKI;
o dotyczacych poréwnania efektywnosci réznych metod pomiaru/oceny wystepujgcych u
chorych mutacji;
. stanowigcych opracowania wtdrne o charakterze artykutdw pogladowych (sposrdd opracowan
wtdrnych wykluczono wszystkie publikacje, ktore nie miaty formy meta-analizy, analizy zbiorczej,

raportu HTA lub przegladu systematycznego).

2.5. OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA

Ze wzgledu na fakt, iz dane dotyczace oceny bezpieczenstwa, pochodzace z badan wigczonych

do analizy klinicznej wymagajg rozszerzenia w celu oceny réznorodnych dziatan niepozadanych,

zarowno zidentyfikowanych w badaniach randomizowanych, jak i innych, zdecydowano o

przeprowadzeniu dodatkowej oceny bezpieczenstwa stosowania ocenianej technologii wnioskowanej w

zdefiniowanej w opracowaniu populacji chorych. Rozszerzenie oceny bezpieczenstwa jest szczegdlnie

istotne w przypadku technologii innowacyjnych, lekdw o nowym mechanizmie dziatania lub

wystepowaniu dziatan niepozgdanych generujgcych wysokie koszty.

W celu zidentyfikowania rzadkich, ujawniajgcych sie w dlugich okresach obserwacji dziatan

niepozadanych uwzgledniano dane pochodzace z dtugoterminowych badan obserwacyjnych, a

w przypadku braku takich badan korzystano ze zrédet informaciji, takich jak:

e agencja EMA (ang. European Medicines Agency), publikujgca EPAR — ang. European Public
Assessment Reports, w szczegdlnosci Karte Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL);

o amerykanska agencja FDA (ang. Food and Drug Administration);

e URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow
Biobdjczych);

e Health Canada;,

e WHO (ang. World Health Organisation) poprzez The Uppsala Monitoring Centre;

o Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb.

Do oceny bezpieczenstwa witgczono wyniki raportowane w doniesieniach naukowych, zaréwno tych
o wysokiej wiarygodnosci, jak i w badaniach obserwacyjnych czy opisach serii przypadkow, dotyczacych
zastosowania analizowanego produktu leczniczego. W celu odnalezienia tych badan przeprowadzono

szeroki przeglad medycznych baz danych oraz wymienionych powyzej zrodet dodatkowych.

2.6. SELEKCJA INFORMACII

Poszukiwane w toku analizy klinicznej dane dotyczyly zardwno efektywnosci eksperymentalnej

(ang. efficacy), jak i efektywnosci praktycznej (ang. effectiveness). Wyszukiwanie i selekcja danych
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Produkt leczniczy Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych
pacjentéw z niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca w stadium IB-111, z obecnoscig aktywujgcej mutacji w genie £GFR.

Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

odbyta sie w oparciu o szczegdtowy protokdt (por. Aneks do niniejszego opracowania; tabele
pomocnicze; formularz ekstrakcji danych), opracowany przed przystgpieniem do tego dziatania

i zawierajgcy okreslone kryteria wiaczania badan do analizy oraz kryteria ich wykluczania.

Selekcja zrédet informacji klinicznej zostata przeprowadzona dwuetapowo w oparciu o kryteria
wigczenia/wytaczenia badan z analizy. W pierwszej kolejnosci analizowano tytuty oraz streszczenia
badan, na podstawie ktérych opracowano liste badan wstepnie spetniajgcych kryteria wigczenia
do analizy. Nastepnym krokiem byta selekcja na podstawie petnych wersji artykutdw z uwzglednieniem
wszystkich kryteriow witgczenia do analizy. Na tej podstawie ustalono ostateczng liste badan, ktdére
nastepnie poddano doktadnej ocenie pod katem wiarygodnosci i opisywanych wynikéw. Selekcja badan
przeprowadzona byta przez dwdch analitykéw pracujacych niezaleznie (-.). W przypadku
niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan klinicznych w oparciu o petne teksty doniesien
naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu (z udziatem osoby trzeciej -).
Proces selekcji przeprowadzony zgodnie z zaleceniami PRISMA przedstawiono w Aneksie do niniejszego
opracowania.

Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujgcymi selekcji na etapie analizy petnych tekstow

publikacji byt bardzo wysoki (okoto 98%).

Wyselekcjonowane badania kliniczne, spetniajgce kryteria wiaczenia, oceniono nastepnie pod katem

wiarygodnosci oraz ich przydatnosci do analizy.

2.7. METODY OCENY WIARYGODNOSCI BADAN KLINICZNYCH

Podczas przegladu systematycznego uwzgledniono wszystkie odnalezione badania, spetniajgce kryteria
wyboru, ze szczegdlinym uwzglednieniem kontrolowanych badan klinicznych z randomizacjg (RCT),
bezposrednio poréwnujgcych okreslone opcje terapeutyczne, przeprowadzone na duzych grupach
pacjentdw, z uwagi na fakt, iz sg one najbardziej wiarygodnym zrédtem informacji na temat skutecznosci
klinicznej lekdw oraz bezpieczenstwa ich stosowania. W przypadku braku badan
0 najwyzszej wiarygodnosci lub ich ograniczen dotyczacych wasko zdefiniowanej populacji lub krotkiego
horyzontu czasowego, w ramach analizy klinicznej zostang wziete pod uwage rowniez badania o nizszej

wiarygodnosci (badania obserwacyjne).

Odnalezione i wtgczone do analizy badania kliniczne oceniano pod katem (por.: tabele opisu badan
w Aneksie do niniejszego opracowania):

o wielkosci badanej populacji;

o liczby osrodkéw biorgcych udziat w badaniu;

e czasu obserwacji;
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2.7. Metody oceny wiarygodnosci badan klinicznych

e protokotu dawkowania porownywanych lekéw;

e parametrow klinicznych ocenianych w badaniu.

Zestawienie badan wigczonych do analizy skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa analizowanych
produktéw leczniczych wykonano zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii

proponowang przez AOTMIT [63].

Po przeszukaniu medycznych baz danych i odnalezieniu petnych tekstdw randomizowanych doniesien
naukowych, przeprowadzono ocene wiarygodnosci wybranych badan z randomizacja zgodnie z
procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook, zgodnie z wytycznymi
AOTMIT z wrzesnia 2016 [63], [64]. Ocena oparta na kategoriach (ang. domain-based evaluation) jest
to narzedzie dwuczesciowe, uwzgledniajgce siedem okreslonych kategorii takich jak: dobdr proby,
utajenie kodu randomizacji, zaslepienie uczestnikdw i personelu, zaslepienie 0sdb oceniajgcych
wystgpienie punktu koncowego, niekompletne dane dotyczace wynikdw, wybidrcze publikowanie
wynikéw oraz inne kwestie nie uwzglednione w powyzszych kategoriach. Kazda z kategorii narzedzia
stuzgcego ocenie wiarygodnosci badania sklada sie z jednej lub wiecej pozycji. W pierwszej czesci
narzedzia przedstawia sie szczegdtowy opis ocenianego elementu w oparciu o dane z badania. Opis ten
powinien by¢ na tyle szczegdtowy by zapewnic przejrzystos¢ uzyskanej oceny. Nalezy zaznaczy¢, ze
zgodnie z zasadami opracowanymi przez Cochrane opis ten w szczegolnych przypadkach moze zostac
przedstawiony w postaci cytatu z referencji zrodtowej. Dodatkowo dopuszczalne jest dokonanie oceny
poszczegdlnych badan z uwzglednieniem rdznych doniesien jak: abstrakty konferencyjne, protokoty z
badan, publikacje petnotekstowe, komentarze do badan, itp. W oparciu o opis przedstawiony w
pierwszej czesci dokonuje sie oceny danej kategorii w odniesieniu do ryzyka wystgpienia btedu
systematycznego. Narzedzie Cochrane Collaboration dopuszcza przypisanie trzech wariantow
odpowiedzi: niskie ryzyko wystgpienia btedu systematycznego (ang. /ow risk of bias), wysokie ryzyko
wystgpienia btedu systematycznego (ang. high risk of bias) oraz niejasny wptyw na ryzyko wystagpienia

btedu systematycznego (ang. unclear risk of bias) [64].

Ocene jakosci metodologii przeglagddw systematycznych przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) opublikowanymi w 2016 roku [63],
w oparciu o aktualng skale AMSTAR (ang. A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews).
Najnowsza skala AMSTAR 2 [72] zawiera tgcznie 16 pytan pozwalajgcych oceni¢ jako$¢ przegladu
systematycznego, uwzgledniajgcego badania z randomizacjg (RCT) i/lub badania bez randomizacji (nie-
RCT). Kazde z pytan zawiera pomocnicze podpunkty, ktdrych spetnienie przez przeglad determinuje,
jaka odpowiedz nalezy przydzieli¢. Na pytania mozna udzieli¢ odpowiedzi: ,tak” lub ,nie”, a dodatkowo
niektdre z nich uwzgledniajg réwniez odpowiedz ,,cze$ciowo tak”. W przypadku niespetnienia sktadowych

dla odpowiedzi ,tak” lub ,.czesciowo tak”, nalezy przydzieli¢ odpowiedz ,nie”.
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Produkt leczniczy Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych
pacjentéw z niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca w stadium IB-111, z obecnoscig aktywujgcej mutacji w genie £GFR.

Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Sposrod 16 ocenianych pozycji, autorzy skali AMSTAR 2 wyroznili 7 kluczowych domen, majgcych

szczegoblne znaczenie przy ocenie przegladu systematycznego:

o realizacje przegladu na podstawie wczesniej zarejestrowanego protokotu (pytanie 2.);

o odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania badan pierwotnych (pytanie 4.);

¢ uzasadnienie przyczyn wykluczenia poszczegdinych badan z przegladu, analizowanych na podstawie
petnych tekstow (pytanie 7.);

e ocene ryzyka wystgpienia btedu systematycznego (ang. risk of bias) dla kazdego wiaczonego do
przegladu badania (pytanie 9.);

e ocene poprawnosci zastosowanej metody meta-analizy (pytanie 11.);

e rozwazenie wptywu ryzyka wystgpienia btedu systematycznego na interpretacje wynikow przegladu
(pytanie 13.);

e ocene ryzyka wystgpienia btedu publikacji (ang. publication bias) i omoéwienie jego

prawdopodobnego wptywu na wyniki przegladu (pytanie 15.) [72].

Koncowa jakos¢ (wiarygodnosc¢) przegladu systematycznego wg autorédw skali AMSTAR 2 oceniana jest

jako:

e wysoka — w przypadku, gdy brakuje negatywnych odpowiedzi lub wystepuje jedna negatywna
odpowiedz w domenie uznanej za niekluczowa; przeglad systematyczny zapewnia doktadne
i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan;

e umiarkowana — w przypadku, gdy wystepuje wiecej niz jedna negatywna odpowiedZz w domenie
uznanej za niekluczowq; przeglad systematyczny moze zapewnia¢ doktadne i kompleksowe
podsumowanie wynikow dostepnych badan;

o niska — w przypadku, gdy wystepuije jedna negatywna odpowiedz w kluczowej domenie bez wzgledu
na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach niekluczowych; przeglad systematyczny moze nie
zapewniac dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan;

e  krytycznie niska — w przypadku, gdy wystepuje wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie
krytycznej z lub bez negatywnych odpowiedzi w domenach niekluczowych; nie nalezy traktowac
przegladu systematycznego jako doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikdw dostepnych
badan [72].

Szczegobtowy opis powyzszych skal przedstawiono w Aneksie do niniejszego opracowania (rozdz. 14.12.
Tabele pomocnicze).

Wiarygodnos¢ zewnetrzng wynikow, uzyskanych w ramach analizy klinicznej (czyli sposob, w jaki
uzyskane wyniki mozna uogdlni¢ na populacje, ktérej ma dotyczy¢ analiza badan), oceniono wedtug
nastepujgcych kryteriow:

e reprezentatywnosci populacji badanej w stosunku do populacji docelowej (w kontekscie oceny

demograficznej i klinicznej),
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2.7. Metody oceny wiarygodnosci badan klinicznych

2.8. Metody ekstrakcji danych do analizy klinicznej

¢ identycznosci technologii wnioskowanej podawanej w do$wiadczeniach do stosowanej w praktyce

(dostepnos¢ samej technologii wnioskowanej, jak i dodatkowych ustug medycznych, w warunkach

polskiej praktyki medycznej),

e prawdopodobiefnstwa uzyskania oczekiwanego efektu leczenia w praktyce do efektu

obserwowanego w prébach klinicznych (rola ang. ,,compliance”).

2.8. METODY EKSTRAKCJI DANYCH DO ANALIZY KLINICZNEJ

Ekstrakcja danych z badania prowadzona byta niezaleznie przez dwdch anaIitykéw- W oparciu

0 uprzednio przygotowane, jednolite arkusze ekstrakcji danych (por. Aneks do niniejszego opracowania;

tabele pomocnicze; formularz ekstrakcji danych).

Ekstrahujac dane z badania, brano pod uwage dwa rodzaje danych:

e dane jakosciowe:

(o}

o O O o o

kryteria wigczenia/wykluczenia pacjentéw z badania;

charakterystyke pacjentdow w poszczegolnych grupach;

charakterystyke interwencji;

definicje oraz metode pomiaru poszczegdlnych punktéw koncowych;

okres obserwaciji;

podejscie do testowanej hipotezy (badanie przewagi [ang. superiority] czy badanie
wykazujace, ze wnioskowana interwencja jest co najmniej rownie skuteczna, co wybrany

komparator [ang. non-inferiority]).

e dane ilosciowe:

(0}

dla zmiennych dychotomicznych: liczbe osdb, u ktérych wystgpit badany punkt koncowy (n)
oraz catkowitg liczebnos¢ grupy (N) lub w przypadku braku przedstawienia liczby zdarzen
w grupie okreslano jg na podstawie wskazanego w badaniu odsetka pacjentéw, u ktérych
wystapit;

dla zmiennych ciggtych: Srednig wraz z miarg jej rozrzutu w postaci odchylenia (SD; ang,
standard deviation) lub btedu standardowego (SE; ang. standard error) lub mediane wraz
Z miarg jej rozrzutu (zakres) oraz dane dotyczace wielkosci zmiany pomiedzy analizowanymi

grupami.

Dodatkowo dla kazdego z badan podano nastepujgce informacje: liczbe osrodkéw biorgcych udziat

w badaniu, liste sponsoréw, informacje dotyczace metodyki badania, a takze typ badania zgodnie

z klasyfikacjg doniesien naukowych.
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Produkt leczniczy Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych
pacjentéw z niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca w stadium IB-111, z obecnoscig aktywujgcej mutacji w genie £GFR.

Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

2.9. SYNTEZA DANYCH

2.9.1. SYNTEZA JAKOSCIOWA

Szczegdtowe dane z badan klinicznych wigczonych do opracowania przedstawiono w tabelach

oraz omdwiono w tekscie.

W przypadku dostepnych w badaniach informacji na temat zmiennych dychotomicznych, wyniki
przedstawiono w formie: korzysci wzglednej (ang. Relative Benefit, RB) i 95% przedziatu ufnosci
(95% CI, ang. Confidence Interval) dla pozytywnych punktéw koncowych oraz parametru
bezwzglednego — NNT (ang. Number Needed to Treat, liczba osdb, ktore nalezy leczy¢, aby u jednej
uzyskac¢ pozytywny efekt terapeutyczny w okreslonym czasie) lub NNH (ang. Number Needed to Harm,
liczba osob, u ktérych podanie okreslonej technologii wnioskowanej przez okreslony czas wigze sie z
brakiem wystgpienia jednego dodatkowego, korzystnego punktu koricowego) i 95% przedziatu ufnosci
oraz wartosci p. Dla negatywnych punktow koncowych wyniki przedstawiono za pomocg ryzyka
wzglednego (ang. Relative Risk, RR) i 95% przedziatu ufnosci (95% CI, ang. Confidence Interval),
parametru bezwzglednego — NNT (ang. Number Needed to Treat; liczba osob, ktore nalezy leczy¢, aby
uzyskac¢ pozytywny efekt terapeutyczny w okreslonym czasie obserwacji) lub NNH (ang. Number Needed
to Harm; liczba o0sdb, u ktérych podanie okreslonej technologii wnioskowanej wigze sie z wystgpieniem
niekorzystnego punktu koncowego w okreslonym czasie obserwacji) i 95% przedziatu ufnosci (95% CI)

oraz wartosci p [70].

Wyniki dla zmiennych ciggtych przedstawiano w formie mediany oraz zakresu obserwowanych wartosci
lub $redniej i odchylenia standardowego, a poréwnania pomiedzy grupami dokonywano za pomocg
wartosci Sredniej wazonej réznicy (ang. Weighted Mean Difference, WMD) dla pojedynczych badan z
95% przedziatem ufnosci (95% CI) oraz wartosci p.

Wyniki dla zmiennych typu czas do wystapienia (ang. time to event) przedstawiano w formie wartoSci
hazardu wzglednego (ang. Hazard Ratio; HR) wraz z podaniem 95% przedziatu ufnosci (95% CI)
oraz wartosci p. Za poziom wyznaczajacy istotnos¢ statystyczng przyjeto p<0,05 (wartos¢ p dla roznicy
pomiedzy analizowanymi grupami <0,05).

Jezeli byto to mozliwe, dokonywano obliczen dotyczgcych wartosci RB/RR/HR/WMD oraz wartosci p;
jezeli nie mozna byto obliczy¢ jednej lub wiecej wartosci, wtedy wyszukiwano odpowiednie wartosci
w artykutach referencyjnych. Wyniki poréwnania w przypadku punktow korncowych dychotomicznych
przedstawiano w postaci parametrow wzglednych (RB/RR) oraz w postaci parametrow bezwzglednych
(NNT/NNH). Nalezy doda¢, iz na podstawie parametru NNT/NNH wnioskowano o istotnosci klinicznej
wyniku. Parametr NNT/NNH obliczano jedynie woéwczas, gdy wartosci p dla roznicy pomiedzy

analizowanymi grupami byla istotna statystycznie (p<0,05).
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2.9. Synteza danych

3. Analiza problemu decyzyjnego — na podstawie schematu PICO

Ekstrakcji danych oraz ich syntezy jakosciowej dokonano przy uwzglednieniu powszechnie
akceptowanych metod ekstrakgji i analizy statystycznej. Przy opracowywaniu wynikow korzystano z MS

Excel 2019 oraz programu StatsDirect 3.

3. ANALIZA PROBLEMU DECYZYIJNEGO — NA PODSTAWIE SCHEMATU PICO

Szczegétowe omdwienie analizowanego problemu decyzyjnego (ozymertynib [produkt leczniczy
Tagrisso®, tabletki powlekane] stosowany w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u
dorostych pacjentdw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium zaawansowania IB-III, z
obecnoscig mutacji w genie £GFR) pod wzgledem informacji z zakresu: etiologii, klasyfikacji, czynnikow
ryzyka, diagnostyki, epidemiologii, wytycznych praktyki klinicznej oraz opisu wyboru komparatoréw
znajduje sie w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD) opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM

Spodtka komandytowa [66].

Ponizej przedstawiono zdefiniowanie problemu decyzyjnego uwzglednionego w ramach niniejszego

opracowania na podstawie elementéw schematu PICO.

(P) Populacje pacjentéw (ang. population) w stanie klinicznym wskazanym we wniosku stanowig
dorosli pacjenci z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium zaawansowania IB-III, po radykalnej
resekcji guza, z mutacjami aktywujacymi w genie kodujgcym naskorkowy czynnik wzrostu (EGFR) tj.

potwierdzong delecjg w egzonie 19 (Ex19del) lub substytucjg w egzonie 21 (L858R).

Rak ptuca jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym sie z komorek nabtonkowych, wyscielajgcych drogi
oddechowe [86], [87]. Podstawowymi typami histologicznymi raka ptuca s3: drobnokomdrkowy rak
ptuca (DRP), stanowigcy okoto 15% nowotwordw ztosliwych ptuca oraz niedrobnokomdrkowy rak ptuca
(NDRP) rozpoznawany u 85% 0sdb z nowotworem ztosliwym ptuca. W obrebie NDRP wyrdznia sie raka
ptaskonabtonkowego, gruczotowego, wielkokomdrkowego oraz raka bez ustalonego podtypu (NOS, ang.
not otherwise specified).

W komorkach raka ptuca wystepuja liczne zaburzenia molekularne. Wazny element w patogenezie raka
ptuca stanowig mutacje genu EGFR, ktére wystepujg u 10-15% pacjentdw rasy kaukaskiej z
nowotworem ztosliwym ptuc [87], [76]. Retrospektywna analiza przeprowadzona w grupie 2 450
chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca wykazata, ze czesto$¢ wystepowania aktywujgcych
mutacji EGFR w populacji polskiej wynosi 9%. Mutacje w genie EGFR wystepujg czesciej w
niedrobnokomadrkowym raku ptuca o typie gruczotowym, u pici zenskiej oraz u 0séb niepalacych [106],
[107], [105].
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Produkt leczniczy Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych
pacjentéw z niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca w stadium IB-111, z obecnoscig aktywujgcej mutacji w genie £GFR.

Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

(I) Interwencje wnioskowana (ang. /ntervention) stanowi stosowanie ozymertynibu (produkt
leczniczy Tagrisso®; tabletki powlekane, w dawce 80 mg/dzien) w leczeniu uzupetniajgcym po
radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium

zaawansowania IB-III, z obecnoscig mutacji w genie EGFR.

Ozymertynib jest EGFR-TKI trzeciej generacji, ktory w badaniach przedklinicznych wykazywat
zahamowanie wzrostu linii komdrkowych raka ptuca z mutacjami w £GFR; w przeciwienstwie do EGFR-
TKI pierwszej i drugiej generacji, ozymertynib nieodwracalnie i selektywne wigze sie ze zmutowanym
EGFR, ale nie z prawidtowym (dzikim) genem EGFR [66].

(C) Komparator (ang. comparison) — technologie opcjonalng stanowi placebo/ obserwacja.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 lutego 2022 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 marca 2022 roku [91], w ramach katalogu chemioterapii, w rozpoznaniu C34
(nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca) refundowane ze $rodkdw publicznych w Polsce s3: karboplatyna,
cisplatyna, cyklofosfamid, docetaksel, doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd, gemcytabina, ifosfamid,
irinotekan, lanreotyd, metotreksat, mitomycyna, oktreotyd, paklitaksel, pemetreksed, topotekan,
winkrystyna, winorelbina. Dodatkowo w ramach katalogu chemioterapii finansowane sg rowniez dwa
preparaty z grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej receptora naskdrkowego czynnika wzrostu £GFR-TKI:

erlotynib, gefitynib (w ramach I lub II linii leczenia) [91].

Leki stosowane w ramach programu lekowego B.6 ,Leczenie niedrobnokomorkowego lub
drobnokomorkowego raka ptuca (ICD-10 C34)” obejmujg afatynib i dakomitynib w przypadku
potwierdzenia mutacji w genie £GFR, a takze: kryzotynib (rearanzacja gendw ALK lub ROS1), alektynib,
cerytynib, brygatynib, lorlatynib (rearanzacja gendéw ALK), pembrolizumab (ekspresja PD-L1;
wykluczenie mutacji w genie E£GFR oraz rearanzacji gendw ALK i ROS1), niwolumab, atezolizumab
(niezaleznie od stopnia ekspresji PD-L1; wykluczenie mutacji w genie £GFR oraz rearanzacji genu ALK),
nintedanib oraz durwalumab (leczenie konsolidujgce).

Zastosowanie ww. lekéw ukierunkowanych molekularnie w terapii niedrobnokomérkowego raka ptuca
w ramach programu lekowego ograniczone jest jednak do zaawansowania miejscowego (stopien III,
gdy niemozliwe jest zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii lub leczenia chirurgicznego) lub

stadium uogdlnionego (stopien IV).
Z kolei, zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej u chorych na niedrobnokomorkowego raka ptuca w
stadium zaawansowania I oraz II oraz u wybranych chorych w stopniu IIIA (bez cechy N2)

standardowym postepowaniem jest doszczetna resekcja guza pierwotnego, a nastepnie dwulekowa
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3. Analiza problemu decyzyjnego — na podstawie schematu PICO

chemioterapia adjuwantowa oparta na cisplatynie (najczesciej w skojarzeniu z winorelbing), ktdra jest
leczeniem z wyboru u pacjentdow z nowotworem w stopniu zaawansowania II i III [95], [98], [99],
[100], [101], [102], [103], [104], a ktdrg nalezy rozwazy¢ u chorych po resekcji w stadium IB przy
wielkosci guza >4 cm [98], [99], [101], [103].

W badaniu rejestracyjnym ADAURA w pelni odwzorowano powyzsze wytyczne, na co wskazuje
charakterystyka wejsciowa chorych w tym badaniu w zakresie odsetka pacjentdéw, ktorzy przed
randomizacjg przyjmowali standardowg chemioterapie adjuwantowa:

e w stadium II i ITIIA zdecydowana wiekszos$¢ chorych, tj. 76% oraz

e w stadium IB zaledwie 26%.

W badaniu tym, u wszystkich chorych u ktdrych zasadne byto podjecie leczenia uzupetniajgcego z
zastosowaniem chemioterapii, zostato ono juz podjete: ,Zastosowanie chemioterapii pooperacyjnej
przed randomizacjig byto dozwolone, ale nie obowigzkowe,; decyzje o tym, czy pacjenci otrzymajg
chemioterapie pooperacyjna byty podejmowane wspdinie przez lekarza i pacjenta przed wigczeniem
do badania”

Nieuwzglednienie w roli komparatora chemioterapii adjuwantowej ma swoje uzasadnienie nie tylko w
metodyce badania ADAURA, ale takze wytycznych klinicznych i praktyce klinicznej, jak rowniez w

dotychczasowych ocenach agencji HTA dla ozymertynibu w leczeniu uzupetniajgcym [66].

Podsumowujac jedynym zasadnym komparatorem dla ozymertynibu w leczeniu uzupetniajgcym jest
aktywne monitorowanie (placebo):

e dotychczas brak bylo zarejestrowanych terapii ukierunkowanych molekularnie wskazanych w
leczeniu uzupetniajgcym u pacjentdw z operacyjnym rakiem ptuca i mutacjg w genie EGFR - ozymertynib
stanowi pierwszy i zarazem jedyny zarejestrowany preparat tego rodzaju w analizowanym wskazaniu;
= u wszystkich chorych w badaniu ADAURA, u ktorych zasadne byto podjecie leczenia uzupetniajgcego
z zastosowaniem chemioterapii, zostato ono juz podjete, co dyskwalifikuje chemioterapie z roli
alternatywy dla ozymertynibu;

- gdyby intencjag badania ADAURA bylo zastgpienie chemioterapii adjuwantowej ozymertynibem
wowczas zasadne bytoby poréwnanie sie do chemioterapii. Tymczasem kryteria protokotu badania, jak
rowniez zapisy programu lekowego wyraznie zachecajg do nie odstepowania od chemioterapii
adjuwantowej (,okna czasowe” w dawkowaniu), gdyz jest to uzasadniony standard postepowania
niezaleznie od leczenia anty EGFR. Co wiecej brak jest dowoddw naukowych odnosnie skutecznosci
schematu terapeutycznego wykluczajgcego w swojej sekwencji chemioterapie adjuwantowag w sytuacii
gdy jest to nieuzasadnione klinicznie, w zwigzku z czym takie podejscie bytoby catkowicie

nieuprawnione.
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Produkt leczniczy Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych
pacjentéw z niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca w stadium IB-111, z obecnoscig aktywujgcej mutacji w genie £GFR.

Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

(0) Punkty koncowe — wyniki (ang. outcomes) — istotne z klinicznego punktu widzenia:

o w zakresie skutecznosci klinicznej:

0 czas przezycia wolny od choroby (ang. disease-free survival, DFS);

o wskaznik przezy¢ wolnych od choroby w okreslonych punktach czasowych okresu obserwaciji;

0 czas przezycia catkowitego (ang. overall survival; OS);
0 czas do rozpoczecia pierwszej kolejnej terapii (ang. time to first subsequent therapy; TFST);
0 czas do rozpoczecia drugiej kolejnej terapii (ang. time to second subsequent therapy,; TSST);
o rodzaj nawrotu choroby (lokalny/regionalny lub odlegty);
0 umiejscowienie zmian nawrotowych;
o rodzaj kolejnych terapii (w tym, zabieg chirurgiczny, radioterapia, zastosowanie lekow
przeciwnowotworowych);
o stan sprawnosci ogolnej wedtug klasyfikacji WHO;
0 czas przezycia wolny od progresji (ang. progression-free survival; PFS);
0 zgon z jakichkolwiek przyczyn;
o jakosc¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (ang. health-related quality of life; HR-QoL);
e w zakresie profilu bezpieczefstwa - ryzyko wystapienia:

dziatan/ zdarzen niepozadanych ogdtem;

poszczegdlnych dziatan/ zdarzen niepozadanych;

ciezkich [ang. serious] dziatan/ zdarzen niepozadanych;

dziatan/ zdarzen niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem;
dziatan/ zdarzen niepozadanych o =3 stopniu nasilenia;

rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan/ zdarzen niepozadanych;

O O O O O o o

zgonu z powodu dziatan/zdarzen niepozadanych.

Oceniono, ze przedstawione powyzej efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej,
jak i profilu bezpieczenstwa) sg w sposdb jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostkg chorobowa i jej
przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, jak réwniez

pozwolg na ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych schematéw leczenia.
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4. Przeglad medycznych baz danych
4.1. Wstep

4.PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH
4.1. WSTEP

Punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt
przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktdrego uzyskano opracowania (badania) wtdrne

oraz pierwotne badania kliniczne, ocenione wstepnie pod katem wiarygodnosci.

Na wszystkich etapach selekcja byla dokonywana niezaleznie przez dwdch analitykdéw _
W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan klinicznych w oparciu o petne teksty

doniesien naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano na drodze konsensusu, przy udziale osoby

trzeciej (-).
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Produkt leczniczy Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych
pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium IB-111, z obecnoscig mutacji w genie £GFR. Analiza
kliniczna — przeglad systematyczny badan.

5.ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ PRODUKTU LECZNICZEGO TAGRISSO®
(OZYMERTYNIB) W LECZENIU UZUPELNIAJACYM PO RADYKALNE]J RESEKCJI GUZA
U DOROSLYCH PACIJENTOW Z NIEDROBNOKOMORKOWYM RAKIEM PLUCA W STADIUM
ZAAWANSOWANIA IB-111, Z OBECNOSCIA MUTACII W GENIE EGFR

Zidentyfikowano jedno randomizowane badanie kliniczne ADAURA [1]-[14], ktére dotyczyto
zastosowania ozymertynibu w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych
pacjentow z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium zaawansowania IB-I11A3 (wg 7. edycji

klasyfikacji AJCC) z obecno$cig mutacji w genie £GFR.

Badanie ADAURA [1]-[14], [110]-[112] to eksperymentalne, randomizowane, wieloosrodkowe (210
osrodkéw), przeprowadzone w ukiadzie grup réwnolegtych, dwuramienne, podwojnie zaslepione*
badanie fazy III. W badaniu uczestniczyli dorosli pacjenci z niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca w
stadium IB-1lIA z centralnie potwierdzonymi mutacjami £GFR typu Ex19Del i L858R wystepujgcymi
samodzielnie lub w potaczeniu z innymi mutacjami £GFR, u ktorych przeprowadzono catkowitg resekcje
guza, z lub bez pooperacyjnej chemioterapii adjuwantowej (chemioterapia adjuwantowa, jezeli byfa

podawana, sktadata sie z dubletu opartego na platynie, podawanego przez maksymalnie 4 cykle) [1].

W badaniu przeprowadzono randomizacje komputerowa, przydzielajgc pacjentéw do grup w stosunku
1:1, z wykorzystaniem Interactive Voice Response System (IVRS)/ Interactive Web Response System
(IWRS). Podczas randomizacji uczestnicy byli takze stratyfikowani wedtug stadium choroby (IB vs. II
vs. IIIA), typu mutacji (Ex19Del vs. L858R z innymi mutacjami £GFR lub bez) i pochodzenia etnicznego

(azjatyckie vs. nie-azjatyckie) [1].

Schemat przebiegu badania ADAURA przedstawiono na Schemat 1 [2].

3 Zgodnie z 7. edycja klasyfikacji AJCC, podczas gdy w chwili obecnej obowiazuje juz 8. edycja. Co wymaga podkreslenia znaczacy
odsetek przypadkow klasyfikowanych wedle 7. edycji do stadium zaawansowania IIIA, w Swietle obowigzujacej 8. edycji
kwalifikowane jest do stadium zaawansowania IIIB.

4 Pacjenci bioracy udziat w badaniu mogli zosta¢ odslepieni w przypadku nawrotu choroby, aby okresli¢ dalszy plan leczenia, ktory
mdgt obejmowaé ozymertynib. Pacjenci mogli zosta¢ odslepieni takze w nagtych wypadkach medycznych w celu optymalnego
zarzadzania zdarzeniami niepozadanymi.
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5. Analiza efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po
radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentdow z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium zaawansowania

IB-111A, z obecnoscig mutacji w genie £GFR

Schemat 1. Schemat przebiegu badania ADAURA. CT: tomografia komputerowa; NDRP: niedrobnokomérkowy rak
pluc; EGFR: receptor naskorkowego czynnika wzrostu; *Lub wcze$niej w przypadku nawrotu choroby, decyzji
pacjenta, cigzy, powaznej niezgodnosci z protokolem badania, trudnej do opanowania toksycznosci lub
wystapienia owrzodzenia rogoéwki, srodmigzszowej choroby ptuc lub wydluzenia odstepu QTc z objawami

powaznej arytmii.

Do badania wtgczono 682 pacjentow, z czego jedna grupa otrzymywata doustnie ozymertynib (80 mg/
dobe, N=339), a druga grupa otrzymywata placebo (N=343). Leczenie ozymertynibem lub placebo
rozpoczeto bezposrednio po randomizacji (do 2 dni po randomizacji) i byto ono kontynuowane az do
nawrotu choroby, momentu spetnienia kryterium przerwania leczenia lub zakonczenia leczenia.

Maksymalny czas trwania terapii wynosit 3 lata [1].

W momencie zakonczenia zamaskowania (inaczej: zaslepienia) wszyscy pacjenci byli obserwowani przez
co najmniej 1 rok. Spektakularna skuteczno$¢ ozymertynibu obserwowana w badaniu ADAURA
spowodowata, iz niezalezny komitet monitorowania danych zlecit ujawnienie danych dwa lata wczesniej
niz pierwotnie planowano; pacjenci i badacze podlegajg jednak nadal procedurze zamaskowania
odnosnie indywidualnego przydziatu leczenia, dlatego przyszte wyniki nadal bedg pochodzi¢ z
zamaskowanej fazy badania klinicznego. Oznacza to takze, iz przedwczesne zniesienie zamaskowania

badania nie zagraza wiarygodnosci jego wynikow.
Charakterystyki wyjsciowe byty zrownowazone miedzy dwiema grupami. Wiekszo$¢ pacjentdw z rakiem
w stadium II do IIIA (76%) i okoto jedna czwarta pacjentéw w stadium IB (26%) otrzymata wczesniej

chemioterapie uzupetniajgca oparta na platynie [1].

W ogolnej populacji pacjentéw z chorobg w stadium od IB do IIIA mediana czasu trwania catkowitej

ekspozycji na leczenie wyniosta 22,5 miesigca (zakres od 0 do 38) w grupie ozymertynibu i 18,7 miesigca
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Produkt leczniczy Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych

pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium IB-111, z obecnoscig mutacji w genie £GFR. Analiza

kliniczna — przeglad systematyczny badan.

(zakres od 0 do 36) w grupie placebo. Liczba pacjentow, ktorzy przerwali leczenie ozymertynibem lub

placebo wyniosta odpowiednio 92 (27%) i 174 (51%). W analizie bezpieczenstwa zmniejszenie dawki

zgtoszono u 49 z 337 pacjentow (15%) w grupie ozymertynibu i u 3 z 343 pacjentow (1%) w grupie

placebo. W dniu odciecia danych 205 z 337 pacjentéw (61%) w grupie ozymertynibu i 136 z 343

pacjentow (40%) w grupie placebo kontynuowato wyznaczony schemat terapii [1].

W tabeli ponizej przedstawiono skrécony opis metodyki badania ADAURA [1]-[14], natomiast

szczegOtowy opis wraz z charakterystyka wyjéciowg populacji wigczonej do badania znajduje sie

w Aneksie do opracowania (rozdz. 14.4).

Tabela 3. Opis metodyki badania ADAURA [1]-[14].

Opis metodyki badania \

Metodyka badania

Badanie eksperymentalne fazy III, randomizowane (randomizacja w stosunku 1:1 z
wykorzystaniem Interactive Voice Response System (IVRS)/ Interactive Web Response System
(IWRS)), wieloosrodkowe (210 osrodkow) przeprowadzone w uktadzie grup rownolegtych,
dwuramienne, podwajnie zaslepione. Podejscie do testowanej hipotezy: superiority.

Gtoéwne kryteria wigczenia:
- mezczyzna lub kobieta w wieku co najmniej 18 lat; pacjenci z Japonii/Tajwanu w wieku co
najmniej 20 lat;
- histologicznie potwierdzone rozpoznanie pierwotnego niedrobnokomérkowego raka ptuca o
histologii z przewagg komponenty nieptaskonabtonkowej;
- stadium zaawansowania IB, II lub IIIA wedtug 7. edycji klasyfikacji AJCC;

- jedna z 2 powszechnych mutacji £GFR, o ktorych wiadomo, Ze sg zwigzane z wrazliwoscig na
EGFR-TKI (Ex19del, L858R), samodzielnie lub w pofaczeniu z innymi mutacjami £GFR, w tym
T790M, potwierdzone w laboratorium centralnym;

- catkowita resekcja chirurgiczna pierwotnej zmiany nowotworowej, z wszystkimi marginesami
chirurgicznymi resekcji negatywnymi dla obecnosci tkanki nowotworowej; resekcja moze by¢
wykonana tradycyjnie, lub z wykorzystaniem technik Video Associated
Thoracic Surgery;

- catkowite wyzdrowienie po operacji i standardowej terapii pooperacyjnej (jesli dotyczy) w
momencie randomizacji, przy czym leczenia nie mozna rozpocza¢ w ciggu pierwszych 4 tygodni
po zabiegu, a rdwnoczesnie miedzy zabiegiem chirurgicznym a randomizacjg nie mogto uptyngc

wiecej niz:
. 10 tygodni w przypadku chorych, ktdrzy nie otrzymali chemioterapii adjuwantowej
lub
e 26 tygodni w przypadku pacjentéw, ktérzy otrzymali chemioterapie adjuwantowa
(uzupetniajaca);

- w przypadku pacjentdw, ktdrzy otrzymali pooperacyjng chemioterapie uzupetniajaca oparta
na platynie, musiato uptyngé minimum 2 tygodnie (ale rdwnoczesnie nie wiecej niz 10 tygodni)
od ostatniego podania chemioterapii do dnia randomizaciji.

Randomizacja

Przeprowadzono randomizacje komputerowa, przydzielajac pacjentéw do grup w stosunku 1:1,
z wykorzystaniem Interactive Voice Response System (IVRS)/ Interactive Web Response
System (IWRS). Podczas randomizacji uczestnicy byli takze stratyfikowani wedtug stadium (IB
vs. II vs. IIIA), typu mutacji (Ex19Del vs. L858R z innymi mutacjami £GFR lub bez) i
pochodzenia etnicznego (azjatycka vs. nie-azjatycka)

Populacja

Pacjenci z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium zaawansowania IB-111A (wg 7.
edycji klasyfikacji AJCC) z potwierdzong centralnie mutacja delecji w egzonie 19 (Ex19Del) lub
substytucji w egzonie 21 (L858R) wystepujacymi samodzielnie lub wraz z innymi mutacjami
towarzyszacymi w obrebie genu £GFR, u ktdrych przeprowadzono catkowitg resekcje guza, z
lub bez pooperacyjnej chemioterapii adjuwantowej*; N=682.

*chemioterapia adjuwantowa, jezeli jest podawana, powinna sktadac sie z dubletu opartego na
platynie, podawanego przez maksymalnie 4 cykle

Grupa badana

Ozymertynib, 80 mg/dobe, N=339

Grupa kontrolna

Placebo, N=343.

Okres leczenia i
obserwacji

Okres obserwaciji:
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5. Analiza efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po

radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentdow z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium zaawansowania
IB-111A, z obecnoscig mutacji w genie £GFR

Opis metodyki badania \

A. ocena bezpieczenstwa: wyjsciowo, po 2, 4 i 12 tygodniach, a nastepnie co 12 tygodni az
do zakonczenia lub przerwania leczenia;
B. ocena nawrotu choroby:
Przed nawrotem choroby: po 12 i 24 tygodniach, nastepnie co 24 tygodnie do momentu
uptywu 5 lat, a nastepnie corocznie;
Po nawrocie choroby (ocena pod katem przezycia catkowitego): co 24 tygodnie do
momentu uptywu 5 lat, a nastepnie corocznie;

Wszyscy badani pacjenci musieli odby¢ wizyte kontrolng po zakorczeniu leczenia (wizyta w
28. dniu).

Okres leczenia:
Leczenie ozymertynibem lub placebo rozpoczeto bezposrednio (do 2 dni po randomizacji) po
randomizacji. Pacjenci kontynuowali randomizowane leczenie az do nawrotu choroby,
momentu spetnienia kryterium przerwania leczenia lub zakonczenia leczenia.

Maksymalny czas trwania terapii wynosit 3 lata.

Dawka

Ozymertynib — 80 mg/ raz na dobe. Dawkowanie zgodne z zalecanym w ChPL Tagrisso® [18].

Utrata pacjentow z
badania/przerwanie
udzialu w badaniu

Leczenie w ramach badania przerwato:
- W grupie badanej (ozymertynib) n=92 pacjentéw, w tym:
- n=36 z powodu zdarzen niepozadanych;
- n=30 decyzjg pacjenta;
- n=24 z powodu nawrotu choroby;
- n=2 z innych powoddw, ktdre nie zostaty podane w badaniu;
- w grupie kontrolnej (placebo) n=174 chorych, w tym:
- n=10 z powodu zdarzen niepozadanych;
- n=9 decyzjg pacjenta;
- n=146 z powodu nawrotu choroby;
- n=3 z innych powododw, ktdre nie zostaty podane w badaniu.

Sponsor

AstraZeneca

Oceniane punkty
koncowe

Definicja/ opis

Przezycie wolne od
choroby (ang. disease
free survival, DFS) w
populacji pacjentow
stadium
zaawansowania raka
pluca 11-111A —
pierwszorzedowy
punkt koncowy

Czas od randomizacji do nawrotu choroby (okreslony za pomoca tomografii komputerowej lub
rezonansu magnetycznego lub patologii zaobserwowanej w biops;ji lub potaczenia
wymienionych metod) lub zgonu z dowolnej przyczyny.

DFS w populacji
ogolnej oraz wskaznik
DFS

Przezycie wolne od choroby oceniane w populacji ogdlnej badania(stadium zaawansowania IB-
111A) oraz wskaznik DFS oceniany po okresie 2, 3i 5 lat.

Przezycie catkowite
(ang. overall survival,
0S) i wskaznik OS po

5 latach

Czas od randomizacji do daty zgonu (z dowolnego powodu) lub do dnia, w ktérym po raz
ostatni wiadomo byto, ze pacjent zyje.

Zmiany w zakresie
jakosci zycia
zwigzanej ze

zdrowiem

Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem oceniana byfa z zastosowaniem kwestionariusza SF-36
(ang. Short Form Health Survey)

Analizy
farmakokinetyczne

Dane farmakokinetyczne zbierano osobno od pozostatych wynikéw badania.

Profil bezpieczenstwa

Ocena profilu bezpieczefistwa obejmowata:
- zdarzenia niepozadane (ocenione wedtug CTCAE v4);
- analizy badan biochemicznych, klinicznych, hematologicznych i badan moczu;
- ocene czynnosci zyciowych;
- badanie fizykalne;
- pomiar masy ciata;
- badanie EKG oraz frakcji wyrzutowej lewej komory;
- stan sprawnosci wg WHO;
- ocene okulistyczna.
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Produkt leczniczy Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych
pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium IB-111, z obecnoscig mutacji w genie £GFR. Analiza
kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Opis metodyki badania \

Analiza eksploracyjna w grupie pacjentdw po nawrocie choroby obejmowata:

- czas do nastepnego zabiegu(éw);

- rodzaj nawrotu (lokalny/regionalny lub odlegty);
- miejsce (miejsca) nawrotu;
Analiza eksploracyjna - rodzaj nastepnego zabiegu(éw) (w tym procedury chirurgiczne, radioterapia i terapia
przeciwnowotworowa);
- PFS okre$lony przez badacza;
- analiza retrospektywna wynikéw pacjentéw w zaleznosci od statusu mutacji T790M: DFS i OS;
- analizy markeréw genetycznych.

Metodyka oceny punktéow koncowych

Do zestawien demograficznych i analizy skutecznosci klinicznej wykorzystano peten zestaw danych, ktdry obejmowat
wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji (analiza odpowiada ITT).

Dane dotyczace bezpieczenstwa podsumowano dla pacjentdw, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke ozymertynibu lub
placebo (analiza odpowiada mITT).

Przezycie wolne od choroby analizowano za pomoca testu log-rank stratyfikowanego wedtug stadium choroby, statusu
mutacji i pochodzenia etnicznego.

W przypadku zaplanowanej analizy gtéwnej ustalono, ze okoto 247 nawrotdw choroby lub zgondw u 490 pacjentow z
chorobg w stadium II do IIIA (50%) zapewni 80% mocy do wykrycia wspotczynnika ryzyka 0,70 przy dwustronnym
poziomie alfa 5 %. Aby kontrolowa¢ btad typu I na dwustronnym poziomie 5%, zastosowano z goéry okreslong hierarchiczng
procedure testowg; gdy wykazano istotnos¢ przezycia wolnego od choroby wsrdd pacjentéw w stadium choroby od II do
IIIA, wowczas przezycie wolne od choroby byto badane dla catej populacji (pacjenci w stadium choroby IB do IIIA). Gdy ten
wynik byt znaczacy, testowano catkowite przezycie. Badanie nie byto zaplanowane jako cechujace sie mocg wystarczajaca
do petnej analizy catkowitego przezycia.

Po zaplanowanym na 2019 r. spotkaniu, kiedy co najmniej 83 przypadki nawrotu choroby lub zgonu wystapity u pacjentow z
chorobg w stadium II do IIIA, niezalezny komitet monitorujgcy zazadat oceny danych dotyczacych skutecznosci na
nastepnym zaplanowanym spotkaniu dedykowanym ocenie bezpieczenstwa(kwiecien 2020). Na podstawie przegladu tych
danych komisja zalecita wczesniejsze ods$lepienie badania, aby dokonac¢ analizy pierwotnej. Biorgc pod uwage te
nieplanowane analizy skutecznosci, przydziat alfa musiat zosta¢ zmieniony, aby kontrolowa¢ ogdlny btad typu I. Analizy
przezycia wolnego od choroby wsrdd pacjentéw w stadium II do IIIA choroby przeprowadzono zatem, gdy zaobserwowano
85 zdarzen i 156 zdarzen.

Planowang datg odciecia danych dla pierwotnej analizy opartej na zdarzeniach byt luty 2022. Datg odciecia danych dla
wspomnianej nieplanowanej analizy posredniej byt 17 stycznia 2020.

WHO: Swiatowa Organizacja Zdrowia; £GFR: receptor naskorkowego czynnika wzrostu; PFS: czas wolny od progresji choroby;

ILD: $rédmigzszowa choroba ptuc; CT: tomografia komputerowa; MRI: rezonans magnetyczny; (m)ITT: (zmodyfikowana)
populacja zgodna z intencjg leczenia;

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu ADAURA [1]-[14] bylo przezycie wolne od
choroby (DFS) definiowane jako czas od randomizacji do nawrotu choroby (okreslony za pomoca
tomografii komputerowej, rezonansu magnetycznego, patologii zaobserwowanej w biopsji lub
pofaczenia wymienionych metod) lub zgonu bez wzgledu na przyczyne, oceniane wsrod pacjentow z
rakiem ptuca w stadium II do IIIA. Drugorzedowymi punktami koncowymi w badaniu byty:
przezycie wolne od choroby w ogdinej populacji pacjentéw w stadium choroby od IB do IIIA, wskaznik
DFS po 2, 3 i 5 latach, przezycie catkowite, profil bezpieczenstwa, ocena jakosci zycia zwigzanej ze

zdrowiem oraz analizy farmakokinetyczne.
Do zestawien demograficznych i analiz skutecznosci klinicznej wykorzystano peten zestaw danych, ktdry

obejmowat wszystkich pacjentdw poddanych randomizacji. Dane dotyczace bezpieczenstwa

podsumowano dla pacjentéw, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke ozymertynibu lub placebo.
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5. Analiza efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po
radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentdow z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium zaawansowania
IB-111A, z obecnoscig mutacji w genie £GFR

5.1. Analiza skutecznosci klinicznej produktu leczniczego Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po
radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium zaawansowania
Ib-111, z obecno$cig mutacji w genie £GFR

Przezycie wolne od choroby analizowano za pomoca testu log-rank stratyfikowanego wedtug stadium

zaawansowania choroby, statusu mutacji i pochodzenia etnicznego.

5.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNE]J PRODUKTU LECZNICZEGO TAGRISSO®
(OZYMERTYNIB) W LECZENIU UZUPELNIAJACYM PO RADYKALNE]J RESEKCJI GUZA U
DOROSLYCH PACIJENTOW Z NIEDROBNOKOMORKOWYM RAKIEM PLUCA W STADIUM
ZAAWANSOWANIA IB-111, Z OBECNOSCIA MUTACII W GENIE EGFR

Leczenie zgodne z losowym przydziatem otrzymato ostatecznie 337/339 pacjentdow w grupie badanej i
343/343 chorych w grupie kontrolnej [1].
Ogdtem 40 (12%) pacjentdw w grupie ozymertynibu i 33 (10%) w grupie placebo ukonczyto trzy lata

leczenia [1].

5.1.1. PRZEZYCIE WOLNE OD CHOROBY ( ang. DISEASE FREE SURVIVAL, DFS)
Subpopulacja pacjentow z rakiem ptuca w stadium II - 111A

Bezprecedensowa skuteczno$¢ obserwowana w badaniu ADAURA doprowadzita do zalecenia ze strony
niezaleznego komitetu monitorujgcego od$lepienia badania 2 lata wczedniej niz to pierwotnie
planowano. W zwigzku z powyzszym, w momencie odciecia danych dla analizy pierwotnej osiggnieto
30% dojrzato$¢ DFS w populacji w stadium II-IIIA (156 zdarzen, z czego tylko 26 w grupie

ozymertynibu). Mediana czasu obserwacji dla przezycia wolnego od choroby wyniosta 22,1 miesigca w

grupie ozymertynibu i 14,9 miesigca w grupie placebo [1].
Nawet przy tym poziomie dojrzatosci danych ozymertynib juz wykazat wzgledem placebo istotng

pacjentéw z NDRP w stadium zaawansowania II-IIIA.
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Produkt leczniczy Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych
pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium IB-111, z obecnoscig mutacji w genie £GFR. Analiza
kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Tabela 4. Skutecznos¢ kliniczna ozymertynibu wzgledem placebo; czas przezycia wolny od choroby (ocena

badacza) — subpopulacja pacjentow z rakiem w stadium II — IIIA.

Grupa Grupa
badana kontrolna HR Wartosc
Ozymertynib Placebo [99,06% CI]* p*
N=233 N=237

NNT
[95%
cIp*

Punkt koncowy

Czas przezycia wolny od nawrotu
choroby, mediana [95%CI] NR [38,8; NC]
[miesiace]
*wartosci podane w publikacji referencyjnej [1], [8], [9]; #parametr obliczony przez autoréw Analizy w oparciu o liczbe zdarzen (nawrét choroby

19,6 [16,6; | 0,17 [99,06%CI:

24,5] 0,11; 0,26] <0,001 | 3[2;3]

lub $mierc¢) w 24 miesigcu badania podanych w referencji [1] (n=26 dla grupy ozymertynibu i n=130 dla grupy placebo); CI: przedziat ufnosci; HR:
hazard wzgledny; NR: nieosiggniete, NC: niemozliwe do obliczenia;

Tabela 5. Skuteczno$¢ kliniczna ozymertynibu wzgledem placebo; odsetek pacjentéw z przezyciem wolnym od

choroby po 12, 24 i 36 miesigcach (ocena badacza) — subpopulacja pacjentow z rakiem w stadium II — I11A [18].
Grupa Grupa
Punkt koncowy badana kontrolna RR [95%CI]* p®
Ozymertynib Placebo

Przezycie wolne od choroby po 12 97 [94; 99] 61 [54; 67] . .

miesigcach, % [95%CI] N=233 N=237 0,08 [0,04; 0,16] <0,05 313; 4]
Przezycie wolne od choroby po 24 90 [84; 93] 44 [37; 51] . .

miesiacach, % [95%CI] N=233 N=237 | 01800120261 | <0,05 | 3[2;3]
Przezycie wolne od choroby po 36 78 [65; 87] 28 [19; 38] A

miesiacach, % [95%CI] N=18 N=9 0,68[0,21; 2;21] | >0,05 -

CI: przedziat ufnosci; *Parametry obliczone przez autoréw Analizy odnoszace sie do ryzyka wystgpienia zdarzen zwigzanych z
nawrotem choroby (nawrotu choroby lub zgonu) wyliczone na podstawie podanych w referencji [18] wskaznikow przezycia

wolnego od choroby w poszczegdlnych punktach czasowych.

Nawrot choroby lub zgon odnotowano u 26 chorych w grupie ozymertynibu i 130 pacjentdow w grupie

placebo. Poziomy dojrzatosci danych wynosity 11% dla grupy badanej i 55% dla kontrolnej [1], [8], [9].

Przeprowadzona analiza wykazata:

o istotng statystycznie (p<0,05) redukcje ryzyka nawrotu choroby lub zgonu na poziomie 83%
(mediana w grupie badanej nie zostata osiggnieta, a w grupie placebo wynosita 19,6 miesiecy;
HR=0,17; 99,06% CI: 0,11; 0,26; p<0,001); parametr NNT wyniost 3 (95%CI: 2; 3);

e roznice w zakresie wskaznika liczby pacjentow wolnych choroby: w ramieniu ozymertynibu wynosit
on 97% po 12 miesigcach, 90% po 24 miesigcach i 78% po 36 miesigcach w poréwnaniu z
odpowiednio 61%, 44% i 28% pacjentow w grupie placebo; réznice te byty statystycznie istotne po
12 (NNT: 3 [95%CI: 3; 4]) i 24 miesigcach (NNT: 3 [95%CI: 2; 3]).

Brak uzyskania istotnosci statystycznej dla rdznicy w zakresie wskaznika liczby pacjentdw wolnych
choroby w 36 miesigcu terapii wynikat z matej liczebnosci poréwnywanych grup (N=18 vs 9), ale

liczbowo odsetki DFS wskazywaly na przewage ozymertynibu.
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5.1. Analiza skutecznosci klinicznej produktu leczniczego Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po
radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentdow z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium zaawansowania

IB-111A, z obecnoscig mutacji w genie £GFR

Krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od choroby w subpopulacji pacjentow w stadium II-111A
przedstawione zostaly na wykresie ponizej. Wskazujg one na wczesng separacje miedzy grupami
ozymertynibu i placebo [1].

Wykres 1. Krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od choroby w subpopulacji pacjentéw z rakiem w

stadium II-IIIA. NR: nie osiggnieto; NC: niemozliwe do obliczenia; CI: przedziat ufnosci [1].

Przezycie wolne od choroby (ocena badacza) — populacja ogélna

W ogdlnej populacji (682 pacjentow) 196 pacjentow (37 z 339 pacjentow [11%] w grupie ozymertynibu
i 159 z 343 pacjentéw [46%] w grupie placebo) doswiadczyto nawrotu choroby lub zmarto (29%
dojrzato$¢ danych) [1]. W ogdlnej populacji wigczonej do badania mediana czasu obserwacji pod katem
przezycia wolnego od choroby wniosta 22,1 miesigca u pacjentow otrzymujgcych ozymertynib i 16,6

miesigca u pacjentow z grupy placebo [18].
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Produkt leczniczy Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych
pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium IB-111, z obecnoscig mutacji w genie £GFR. Analiza

kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Tabela 6. Skutecznos¢ kliniczna ozymertynibu wzgledem placebo; czas przezycia wolny od choroby (ocena

badacza) — populacja ogdlna.
Grupa badana Grupa kontrolna NNT
[95%
cI]

HR Wartosc
[99,12% CI]* p*

Punkt koncowy Ozymertynib Placebo
N=339 N=343

Czas przezycia wolny od
nawrotu choroby, mediana NR [NC; NC] 27,5 [22,0; 35,0] 0,20 [0,14; 0,30] <0,001 3 [3;4]
[95%CI] [miesiace]

*wartosci podane w publikacji referencyjnej [1], [8], [9]; #parametr obliczony przez autoréw Analizy w oparciu o liczbe zdarzen (nawrdt choroby

lub $mierc) w 24 miesigcu badania podanych w referencji [1] (n=37 dla grupy ozymertynibu i n=159 dla grupy placebo); CI: przedziat ufnosci; HR:
hazard wzgledny; NR: nieosiggniete, NC: niemozliwe do obliczenia;

Tabela 7. Skutecznos¢ kliniczna ozymertynibu wzgledem placebo; odsetek pacjentow z przezyciem wolnym od

choroby po 12, 24 i 36 miesigcach (ocena badacza) — populacja ogdlna [18].

Grupa Grupa
Punkt koncowy Oz;,::lear::‘yanib kglr;‘ t::lljr;a RR [95% CI]*® p®
N=339 N=343
P o 2| T | WY | oatoos sl | <oos| s
e g | i | AEE [on oo [an s
P s oo 2| P | P8 | o oriozm | <ons | s

CI: przedziat ufnosci; *Parametry obliczone przez autoréw Analizy odnoszace sie do ryzyka wystgpienia zdarzen zwigzanych z nawrotem choroby
(nawrotu choroby lub zgonu) wyliczone na podstawie podanych w referencji [18] wskaznikéw przezycia wolnego od choroby w poszczegdinych

punktach czasowych.

Przeprowadzona analiza wykazata:

o istotng statystycznie (p<0,05) redukcje ryzyka nawrotu choroby lub zgonu na poziomie 80%
(mediana w grupie badanej nie zostata osiggnieta, a w grupie placebo wynosita 27,5 miesigca;
HR=0,20 [99,12%CI: 0,14; 0,30]; p<0,001); parametr NNT wyniost 3 (95%CI:3; 4);

e roznice w zakresie wskaznika liczby pacjentdw wolnych od choroby: w ramieniu ozymertynibu
wynosit on 97% po 12 miesigcach, 89% po 24 miesigcach i 79% po 36 miesigcach w poréwnaniu z
odpowiednio 69%, 52% i 40% pacjentdw w grupie placebo; rdznice te byly istotne statystycznie
(p<0,05) we wszystkich punktach czasowych (NNT [95%CI]: 4 [4; 5] dla 12 miesiecy, 3 [3; 4] dla
24 miesiecy i 3 [2; 11] dla 36 miesiecy]).

Krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od choroby w populacji pacjentéow z rakiem w stadium
IB-IIIA przedstawione zostaty na wykresie ponizej. Wykazaty one wczesng separacje miedzy grupami
ozymertynibu i placebo [1].
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Wykres 2. Krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od choroby w populacji pacjentéw z rakiem w stadium
IB-IIIA. NR: nie osiggnieto; NC: niemozliwe do obliczenia; CI: przedziat ufnosci [1].

5.1.2 PRZEZYCIE WOLNE OD CHOROBY — ANALIZA W PODGRUPACH

W ramach badania ADAURA dla gtéwnego punktu koncowego (DFS) przeprowadzono analize
w podgrupach wyodrebnionych w zaleznosci od stadium zaawansowania choroby, uprzedniego

stosowania chemioterapii adjuwantowej oraz innych cech pacjentéw.

Tabela 8. Skutecznos¢ kliniczna ozymertynibu wzgledem placebo; przezycie wolne od choroby (ocena badacza) —

analiza w podgrupach [1].

HR
Liczba [95% CI] dla ryzyka Wartos¢

R pacjentow nawrotu choroby lub [

zgonu*

S"atyﬁkmr’;i'l‘(y test log- 0,20 [0,15:0,27] <0,05

tacznie Nieskorygowane 682
wspotczynniki ryzyka Coxa 0,19 [0,13; 0,27] <0,05
e _Me,ska 204 0,19 [0,10; 0,33] <0,05
Zenska 478 0,18 [0,11; 0,28] <0,05
Wiek <65 lat 380 0,16 [0,09; 0,26] <0,05
265 lat 302 0,22 [0,13; 0,36] <0,05
Historia palenia Tak 194 0,10 [0,04; 0,22] <0,05
nikotyny Nie 488 0,23 [0,15; 0,34] <0,05
Pochodzenie Azjatyckie 434 0,21 [0,13; 0,31] <0,05
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Produkt leczniczy Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych
pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium IB-111, z obecnoscig mutacji w genie £GFR. Analiza

kliniczna — przeglad systematyczny badan.

HR
Liczba [95% CI] dla ryzyka Wartos¢
R pacjentow nawrotu choroby lub [
zgonu*

etniczne Nieazjatyckie 248 0,15 [0,07; 0,28] <0,05

IB 212 0,39 [0,18; 0,76] <0,05

Stadium 11 236 0,17 [0,08; 0,31] <0,05

1A 234 0,12 [0,07; 0,20] <0,05

. Ex19del 378 0,12 [0,07; 0,20] <0,05
Mutacja EGFR

L858R 304 0,31 [0,18; 0,49] <0,05

Chemioterapia Tak 410 0,16 [0,10; 0,26] <0,05

adjuwantowa Nie 272 0,23 [0,13;0,40] <0,05

*wartosci podane w publikacji referencyjnej; £GFR: gen receptora naskorkowego czynnika wzrostu; CI: przedziat ufnosci; HR: hazard wzgledny;

Statystycznie istotng (p<0,05) przewage na korzysc¢ ozymertynibu wzgledem placebo, w
odniesieniu do przezycia wolnego od choroby obserwowano konsekwentnie we wszystkich
predefiniowanych podgrupach, niezaleznie od pici, wieku, statusu palenia tytoniu, pochodzenia
etnicznego, stadium choroby, typu mutacji £GFR oraz uprzedniego zastosowania chemioterapii

adjuwantowej.

Na uwage zastugujg wyniki w grupie chorych ze stadium IB. Pomimo stosunkowo dobrego rokowania
w tej grupie chorych, wykazano istotng statystycznie i klinicznie redukcje ryzyka nawrotu choroby —
HR=0,39 (95% CI 0,18; 0,76), co wskazuje na wysokg skutecznos¢ ozymertynibu u tych pacjentow.

W ponizszej tabeli zaprezentowano wskazniki przezycia wolnego od choroby pacjentow w
subpopulacjach stratyfikowanych ze wzgledu na stadium choroby, jak rowniez stosowanie chemioterapii

adjuwantowej lub jego brak.

Tabela 9. Skutecznos¢ kliniczna ozymertynibu wzgledem placebo; wskaznik przezycia wolnego od choroby (ocena

badacza) po 24 miesigcach; wskazniki przezycia wolnego od choroby, % [95% CI] [1].

Subpopulacja pacjentéw Grupa bada_na Grupa kontrolna
Ozymertynib Placebo
Stadium IB 88 [78; 94] 71 [60; 80]
Stadium II 91 [82; 95] 56 [45; 65]
Stadium IIIA 88 [79; 94] 32[23; 41]
Chemioterapia adjuwantowa 89 [83; 93] 49 [41; 56]
Brak chemioterapii adjuwantowej 89 [81; 94] 58 [49; 67]

CI: przedziat ufnosci;

Jak wskazano juz powyzej jedng z predefiniowanych podgrup byto uprzednie (przed wiaczeniem do

badania ADAURA) zastosowanie badz tez nie chemioterapii uzupetniajgcej (adjuwantowej). W obrebie
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tych subpopulacji przeprowadzono dalsze pogtebione analizy i uwzgledniono w nich poszczegdline stadia
choroby [4].

60% (410/682) wszystkich randomizowanych w ramach badania ADAURA pacjentéw otrzymywato
chemioterapie adjuwantowg przez 4,0 cykle (Q1:4,0; Q3:4,0), przy czym odsetki chorych przyjmujgcych
leczenie chemioterapeutyczne byty rownowazne pomiedzy ramionami badania.

Ogodtem 409 pacjentdw otrzymywato chemioterapie opartg na platynie, przy czym w wiekszosci
przypadkéw byli to chorzy z rakiem w stadium II-IIIA (II: 71% [165/231]; IIIA: 80% [187/235]), a w
mniejszej czesci w stadium 1B (26% [57/216]) [4].

Wyniki wspominanych powyzej analiz zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 10. Skuteczno$¢ kliniczna ozymertynibu wzgledem placebo; przezycie wolne od choroby (analiza w

podgrupie stosujacej uprzednio chemioterapie uzupeiniajacy badz nie) [4].

<O ST HR Wartoéé NNT

0,
[95% cIj*  RR 95%CI]* pA  [95%CI]A

Subpopulacja pacjentow badana kontrolna
Ozymertynib Placebo

Chemioterapia adjuwantowa

Stadium IB
Zdarzenia zwigzane z .
nawrotem choroby?, 4 (_14) 11_(37) NC [NC;NC] 0,39 [0,14; >0,05 -
N=28 N=30 1,01]
n(%)
Stadium II
Zdarzenia zwigzane z
6 (7) 36 (42) 0,15 [0,06; 0,17 [0,08;
$ .
nawrotem choroby?®, N=81 N=85 0,32] 0,38] <0,05 3[3;5]
n(%)
Stadium I11A
Zdarzenia zwigzane z
12 (13) 56 (61) 0,13 [0,06; 0,21 [0,12; .
nawrotem choroby?®, N=04 N=02 0,23] 0,36] <0,05 3[2; 3]
n(%)
Stadium IB-111A
Zdarzenia zwigzane z
22 (11) 103 (50) 0,16 [0,10; 0,22 [0,14; .
nawrotem choroby?®, N=203 N=207 0,26] 0,33] <0,05 3[3; 4]
n(%)
Brak chemioterapii adjuwantowej
Stadium 1B
Zdarzenia zwigzane z
7 (9) 18 (24) 0,38 [0,15; 0,38 [0,17; .
nawrotem choroby?®, N=78 N=76 0,88] 0,83] <0,05 7 [4; 32]
n(%)
Stadium II
Zdarzenia zwigzane z
5(14) 16 (48) 0,20 [0,07; 0,28 [0,12;
$ .
nawrotem choroby?®, N=37 N=33 0,52] 0,64] <0,05 3[2;8]

n(%)

Stadium IIIA

Zdarzenia zwigzane z
nawrotem choroby?®,
n(%)

3 (14) 22 (81) 0,10 [0,02; 0,18 [0,06;

N=21 N=27 0,29] 0,44] <0,05 2[2;3]

Stadium IB-111A
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Produkt leczniczy Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych
pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium IB-111, z obecnoscig mutacji w genie £GFR. Analiza

kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Grupa Grupa oy
Subpopulacja pacjentow badana kontrolna [95ol;IRCI]* RR 95%CI]» Warf\osc [95§/NCT1]A
Ozymertynib  Placebo ° P °
Zdarzenia zwigzane z
15 (11) 56 (41) 0,23 [0,13; 0,27 [0,16;
$ .
nawrotem choroby?®, N=136 N=136 0,40] 0,44] <0,05 4[3; 5]

n(%)
CI: przedziat ufnosci; HR: hazard wzgledny; RR: wspdtczynnik ryzyka; NC: niemozliwe do obliczenia; *wartosci podane w publikacji referencyjnej;

~wartoéci obliczone przez autoréw Analizy; *W publikacji zrodtowej zdarzenia opisane w dostownym ttumaczeniu jako ,,Zdarzenia zwigzane z
przezyciem wolnym od choroby” (,,DFS events, patients”), ktére (bazujac na gtéwnej publikacji opisujgcej badanie ADAURA) byty jednak

réwnoznaczne ze zdarzeniami wigzacymi sie z nawrotem nowotworu.

Statystycznie istotng (p<0,05) przewage na korzys¢ ozymertynibu, w porownaniu do
placebo, w odniesieniu do przezycia wolnego od choroby obserwowano:
e w subpopulacji chorych, u ktoérych zastosowano chemioterapie adjuwantowa wsrod

pacjentow z chorobg w stadium:

o II;
o 1A
o IB-111A;

e w subpopulacji chorych, u ktérych nie stosowano chemioterapii adjuwantowej wsrod
pacjentow z chorobg w stadium:

o 1IB;

o II;

o IllA;

o IB-IlIA.

Istotnosci statystycznej nie wykazano jedynie w najmniej licznej z grup, tj. stadium IB w grupie chorych
bez wczesniejszej chemioterapii. Zastosowanie chemioterapii w tej grupie nie stanowi standardu
leczenia, stad tak niski udziat tej grupy chorych, ktéry uniemozliwit rbwnoczesnie analizy statystyczne;j.
W oparciu o powyzsze wyniki nalezy przyja¢, ze korzy$¢ ze stosowania ozymertynibu w poréwnaniu z
placebo u pacjentéw, ktorzy otrzymywali wczesniej chemioterapie byta podobna do tej co u grupy

pacjentow, ktorzy jej nie otrzymali, niezaleznie od stadium choroby.

Biorgc pod uwage parametr NNT wykazano, ze stosowanie ozymertynibu zamiast placebo spowoduije,
ze:

e wsubpopulacji chorych, u ktérych zastosowano chemioterapie adjuwantowa, niezaleznie od stadium

zaawansowania choroby, 1 pacjent na 3 nie dozna nawrotu choroby lub zgonu;

e w subpopulacji chorych, u ktérych nie zastosowano chemioterapii adjuwantowej, 1 pacjent:

o0 na 7 chorych w stadium IB;
o na 3 chorych w stadium II;

0 na 2 chorych w stadium IIIA;
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nie dozna nawrotu choroby lub zgonu.

5.1.3. RODZAJ NAWROTOW CHOROBY

Istnieje kilka rodzajow nawrotu i wznowy choroby nowotworowej:
e wznowa lokalna (miejscowa) raka — choroba nawraca w miejscu pierwotnego wystapienia;
e nawroét regionalny nowotworu — podobny do wznowy miejscowej — nowotwodr wnika w tkanke lub
wezty chtonne w poblizu pierwotnego miejsca wystgpienia nowotworu;
e wznowa odlegta raka — choroba pojawia sie w réznych miejscach catego organizmu. Komorki
nowotworowe posiadajg zdolno$¢ do przemieszczania sie do innych czesci organizmu w postaci

przerzutéw odlegtych.

Analize skutecznosci w zakresie nawrotu choroby przeprowadzono z wyszczegdlnieniem powyzszych

rodzajéw wznowy.

Subpopulacja pacjentow z rakiem pluca w stadium II-111A

Tabela 11. Skutecznosc¢ kliniczna ozymertynibu wzgledem placebo; nawrét choroby lub zgon — subpopulacja

acjentow z rakiem w stadium II — I11A [12].
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Produkt leczniczy Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych

pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium IB-111, z obecnoscig mutacji w genie £GFR. Analiza

kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Przeprowadzona analiza wykazata, iz zastosowanie ozymertynibu wzgledem placebo, w populacji
pacjentow z rakiem ptuca w stadium II-IIIA, po radykalnej resekcji guza, z mutacjg w genie EGFR, z
chemioterapig uzupetniajgcg (schemat terapeutyczny oparty na platynie) lub bez jej zastosowania
wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05) nizszym ryzykiem nawrotu choroby, niezaleznie
od rozpatrywanego rodzaju nawrotu, tj.:

e nawrotu choroby lub zgonu;

e nawrotu choroby niezaleznie od lokalizacji;

e nawrotu lokalnego/regionalnego;

e nawrotu odlegtego;

e nawrotu lokalnego/regionalnego i odlegtego;

e nawrotu w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego;

e nawrotu w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego lub zgonu.

Istotnosci statystycznej nie wykazano jedynie w zakresie zgonu (w przypadku nawrotu choroby), jako
ze dane te sg wciaz niedojrzate, jednak nalezy mie¢ na uwadze, ze kierunek zmian przemawia na korzys¢

ozymertynibu.

Biorgc pod uwage parametr NNT wykazano, ze stosowanie ozymertynibu zamiast placebo spowoduije,

ze 1 pacjent na:

e 3 nie doswiadczy nawrotu choroby lub zgonu;

e 3 nie doswiadczy nawrotu choroby niezaleznie od lokalizacji;

e 8 nie doswiadczy nawrotu lokalnego/regionalnego;

e 5 nie doswiadczy nawrotu odlegtego;

e 19 nie doswiadczy nawrotu lokalnego/regionalnego i odlegtego;

e 9 nie doswiadczy nawrotu w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego;
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e 10 nie doswiadczy nawrotu w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego lub zgonu.

Populacja ogdlna

Tabela 12. Skutecznos¢ kliniczna ozymertynibu wzgledem placebo; wznowa choroby [1].

Grupa Grupa
dzai £ . badana kontrolna o NNT
Rodzaj nawrotu Referencja Ozymertynib, Placebo, () [95%CI]
N=339 N=343
Ogétem [1], [5] 37 (1) 159 a6) | %3 gg']”; <0,05 | 3[3;4]
Nawrét [11, [5] 37 (11) 157 (46) 0'23 gg']”; <0,05 | 3[3;4]
Nawrot .
) lokalny/ [1] 23 (7) 61 (18) 038 [601'24' <0,05 | 10[7;17]
Nawrot regionalny !
ch?rgby Nawrot 0,13 [0,07;
u 1 ™y .
o odlegly [1] 10 (3) 78 (23) 0,24] <0,05 | 6[5;7]
n(%) Nawrot
lokalny/ 0,22 [0,08; 25 [15;
regionalny i [1] 4(1) 18 (5) 0,63] <0,05 65]
odlegly
0,137
Zgon', n(%) [1], [51-[7] 0 2(1) [0,009; >0,05 -
2,187]
Nawrot . 0,16 [0,07; .
choroby Ogétem [1], [5]-[7] 6(2) 39 (11) 0,35] <0,05 | 11[8;17]
w }
obrebie Nawrét [11, [51-7] 4Q) 33 (10) 012 gg,]05, <0,05 | 12[9; 19]
OUN lub 4
zgon* § ) 0,34 [0,08; _
n(o/o)’ Zgon [1]1 [5] [7] 2 (1) 6 (2) 1,45] >0105

~wartosci obliczone przez autoréw Analizy; *Zdarzenia dotyczace przezycia wolnego od choroby, ktére nie wystapity w ciggu dwdch zaplanowanych
wizyt (plus okienko wizyt) ostatniej dostepnej kontroli (lub randomizacji) podlegajacej ocenie, zostaty ocenzurowane, a zatem wykluczone z liczby
zdarzen. tZgon w przypadku braku nawrotu choroby (w dowolnym obszarze) lub zgon wystepujacy w ciggu dwoch wizyt od poczatku badania, gdy
dla pacjenta nie sg dostepne do oceny dane z kontroli lub dane wyjsciowych. $Zgon w przypadku braku nawrotu choroby w OUN lub zgon wystepujacy
w ciggu dwdch wizyt od poczatku badania, gdy dla pacjenta nie sa dostepne do oceny dane z kontroli lub dane wyjéciowych; OUN: oSrodkowy ukfad
nerwowy; CI: przedziat ufnosci; RR: wspdtczynnik ryzyka.

W catej populacji nawrot wytgcznie lokalny/regionalny obserwowano u 23 z 339 pacjentdw (7%) w
grupie ozymertynibu i u 61 z 343 pacjentow (18%) w grupie placebo. Odpowiednio 14 z 339 pacjentow
(4%) i 96 z 343 pacjentow (28%) doswiadczyto nawrotu odlegtego (tylko odlegty, albo wystepujacy
wspolnie z nawrotem lokalnym/regionalnym). W grupie placebo wystgpity dwa zgony bez

udokumentowanego wczesniej nawrotu choroby.
Nawrot choroby w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego lub zgon wystgpit u 45 pacjentéw (6 z 339

pacjentow (2%) w grupie ozymertynibu i 39 z 343 pacjentow (11%) w grupie placebo). Natomiast

odpowiednio 4 (1%) i 33 pacjentéw (10%) doswiadczyto nawrotu w obrebie OUN.
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Produkt leczniczy Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych
pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium IB-111, z obecnoscig mutacji w genie £GFR. Analiza

kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Przeprowadzona analiza wykazata, iz zastosowanie ozymertynibu wzgledem placebo, w populacji
pacjentdéw z rakiem ptuca w stadium IB-IIIA, po radykalnej resekcji guza, z mutacja w genie £GFR, z
chemioterapig uzupetniajgcg (schemat terapeutyczny oparty na platynie) lub bez jej zastosowania
wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05) nizszym ryzykiem nawrotu choroby, niezaleznie
od rozpatrywanego rodzaju nawrotu, tj.:

e nawrotu choroby lub zgonu;

e nawrotu choroby niezaleznie od lokalizacji;

« nawrotu lokalnego/regionalnego;

¢ nawrotu odlegtego;

¢ nawrotu lokalnego/regionalnego i odlegtego;

¢ nawrotu w obrebie osrodkowego ukiadu nerwowego;

¢ nawrotu w obrebie osrodkowego ukiadu nerwowego lub zgonu.

Istotnosci statystycznej nie wykazano jedynie w zakresie zgonu (w przypadku nawrotu choroby), jako
ze dane te sg wcigz niedojrzate, jednak nalezy mie¢ na uwadze, ze kierunek zmian przemawia na korzysc¢
ozymertynibu.

Biorac pod uwage parametr NNT wykazano, ze stosowanie ozymertynibu zamiast placebo spowoduje,
ze 1 pacjent na:

e 3 nie doswiadczy nawrotu choroby lub zgonu;

e 3 nie doswiadczy nawrotu choroby niezaleznie od lokalizacj;

e 10 nie do$wiadczy nawrotu lokalnego/regionalnego;

e 6 nie doswiadczy nawrotu odlegtego;

e 25 nie doswiadczy nawrotu lokalnego/regionalnego i odlegtego;

e 12 nie do$wiadczy nawrotu w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego;

e 11 nie doswiadczy nawrotu w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego lub zgonu.

Nawroét choroby w obrebie osrodkowego ukltadu nerwowego (OUN)

W ponizszej tabeli zaprezentowano mediany przezycia wolnego od choroby zwigzanej z oSrodkowym

ukfadem nerwowym.
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5.1. Analiza skutecznosci klinicznej produktu leczniczego Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po
radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium zaawansowania

IB-111A, z obecnosciag mutacji w genie £EGFR

Tabela 13. Skutecznos¢ kliniczna ozymertynibu wzgledem placebo; czas przezycia wolnego od choroby zwigzanej
z osrodkowym uktadem nerwowym (ocena badacza).

Grupa badana Grupa kontrolna HR

[99,12% CI]*

Punkt koncowy Ozymertynib, Placebo,
N=339* N=343*

Czas przezycia wolny od

choroby zwigzanej z 11[8;
osrodkowym uktadem NR [39,0; NC] 48,2 [NC; NC] 0,18; [0,10; 0,33] <0,001 17] !
nerwowym, mediana [95%CI],
miesigce

*wartosci podane w publikacji referencyjnej [1], [5]-[7]; ~Parametr obliczony przez autoréw Analizy w oparciu o liczbe zdarzen zwigzanych z
nawrotem choroby w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego w 24 tygodniu badania podang w referencji [1] (n=6 w grupie ozymertynibu i 39 w
grupie placebo); CI: przedziat ufnosci; HR: hazard wzgledny; NR: nieosiggniete, NC: niemozliwe do obliczenia;

Tabela 14. Skutecznos¢ kliniczna ozymertynibu wzgledem placebo; przezycie wolne od choroby zwigzanej z

osrodkowym uktadem nerwowym po 24 miesigcach (ocena badacza).

Grupa
Punkt koncowy c:);lly':‘et:::irl;a ST L X e DN
_ - Placebo, [95%CI]® | osc¢p*® [95% CI]®
N=339
N=343*
Przezycie wolne od choroby zwigzanej z 0,14 [0,06;
osrodkowym uktadem nerwowym po 24 98 [95; 99] 85 [80; 89] 0,29] <0,05 8 [6; 12]

miesigcach, % [95%CI]

*wartosci podane w publikacji referencyjnej [1], [5]-[7]; ®Parametry obliczone przez autordéw Analizy odnoszace sie do ryzyka wystapienia zdarzen
zwigzanych z nawrotem choroby w osrodkowym uktadzie nerwowym (nawrotu choroby lub zgonu) wyliczone na podstawie podanych w referencji

[1] wskaznikéw przezycia wolnego od choroby w poszczegdlnych punktach czasowych. CI: przedziat ufnosci;

Przeprowadzona analiza wykazata:

o istotng statystycznie i klinicznie redukcje ryzyka nawrotu choroby w obrebie
osrodkowego uktadu nerwowego na poziomie 82% (mediana w grupie badanej nie zostata
osiggnieta, a w grupie placebo wynosita 48,2 miesigca; HR=0,18; 95% CI: 0,10; 0,33; p<0,001);
parametr NNT wynidst 11 (95%CI: 8; 17);

e rdznice w zakresie wskaznika liczby pacjentéw wolnych choroby: w ramieniu ozymertynibu wynosit
on 98% po 24 miesigcach w poréwnaniu z 85% pacjentdw w grupie placebo [1], [5]-[7]; rdznice te
byty istotne statystycznie (NNT: 8 [95%CI: 6; 12])
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Produkt leczniczy Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych
pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium IB-111, z obecnoscig mutacji w genie £GFR. Analiza

kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Wykres 3. Krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od choroby w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego

[1]; NR: nie osiggnieto; NC: niemozliwe do obliczenia; CNS: osrodkowy oktad nerwowy.

5.1.4. PRZEZYCIE CALKOWITE (ang. OVERALL SURVIVAL, OS)

subpopulacja pacjentéw z rakiem pluca w stadium II - 111A

W momencie odciecia danych wyniki dotyczace OS w populacji pacjentéw z nowotworem w stadium II-
IIIA osiggnety dojrzatosc 5,3%, przy czym ogdtem wystapito tylko 25 zgondéw. Mediana czasu obserwacii
OS u pacjentow w stadium II-IITIA wyniosta 26,1 miesigca w ramieniu ozymertynibu vs 24,6 miesigca

w ramieniu placebo [12].
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5.1. Analiza skutecznosci klinicznej produktu leczniczego Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po
radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentdow z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium zaawansowania
IB-111A, z obecnoscig mutacji w genie £GFR

Tabela 15. Skuteczno$¢ kliniczna ozymertynibu wzgledem placebo; przezycie catkowite w stadium II-111A [1],

[12].

Grupa badana

Grupa kontrolna Wartos¢

Punkt koncowy Ozymertynib, _ HR [CI]* o
N=233 Placebo, N=237 P
Zdarzenia, n(%) N N
[dojrzatosé: 5,3%°] 8(34) 17.(7.2)
Przezycie catkowite, HR: 0,40
mediana [95%CI] NR [NC; NC] NR [NC; NC] [95%C1/99,8%CI’:0,18; 0,0244
[miesiace] 0,89/ 0,09; 1,83]

~Ze wzgledu na niskg dojrzatos¢ danych odstapiono od dodatkowych obliczert wykonywanych w oparciu o wyniki podane w publikacji referencyjnej;
$Zdarzenia, ktore nie wystapity w ciggu dwdch zaplanowanych wizyt (plus okienko wizyty) podczas ostatniej oceny (lub randomizacji) byty
cenzurowane, a zatem wykluczane z liczby zdarzen. Analize przeprowadzono za pomocg testu log-rank stratyfikowanego wedtug stadium (II vs
I1IA), pochodzenia etnicznego (azjatyckie vs nieazjatyckie) i typu mutacji (Ex19del vs L858R). HR i CI byty uzyskiwane bezposrednio ze statystyk U
iV (Berryiin., 1991; Selke i Siegnumd, 1983). "Skorygowany CI jest obliczany na 2-stronnym poziomie 99,98%, bioragc pod uwage 2-stronny poziom
istotnosci 0,0002 dla analizy posredniej, w oparciu o funkcje Haybittle-Peto*wartosci podane w publikacji referencyjnej; NR: nie osiggnieto; NC:

niemozliwe do obliczenia; CI: przedziat ufnosci; HR: hazard wzgledny.

Krzywe Kaplana-Meiera dotyczace czasu przezycia catkowitego pacjentow w stadium choroby II-IIIA

przedstawione zostaty na ponizszym wykresie.

Wykres 4. Krzywe Kaplana-Meiera dotyczace czasu przezycia catkowitego pacjentéw w stadium choroby II-IIIA
[1]; NC: niemozliwe do obliczenia; NR: nie osiagnieto;
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Produkt leczniczy Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych
pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium IB-111, z obecnoscig mutacji w genie £GFR. Analiza

kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Przeprowadzona analiza wykazata, iz:

e HR dla przezycia catkowitego w subpopulacji pacjentéw z rakiem w stadium II-IIIA wynosit 0,40
(95%CI 0,18, 0,89; p=0,0244), co wskazuje na 60% zmniejszenie ryzyka zgonu u chorych
leczonych ozymertynibem w poréwnaniu z placebo;

e na podstawie szacunkow Kaplana-Meiera odsetek pacjentow, ktdrzy pozostali przy zyciu w ramieniu
ozymertynibu wynosit 100,0% po 24 miesigcach i 91,7% po 36 miesigcach, w poréwnaniu z

odpowiednio 92,6% i 89,0% pacjentdow w ramieniu placebo [1], [12].

Subpopulacja pacjentow z rakiem ptuca w stadium IB - 111A

W momencie odciecia danych wyniki dotyczace przezycia catkowitego w populacji ogdlnej osiggnety
dojrzatos$¢ 4,3%, zgtoszono tylko 29 zdarzen, a wiekszos¢ pacjentéw nadal pozostawata w obserwacji
przezycia (616 pacjentow [90,3%] ogotem: 309 pacjentéw [91,2%] ] w ramieniu ozymertynibu i 307
pacjentow [89,5%] w ramieniu placebo). Mediana czasu obserwacji dla przezycia catkowitego dla
populacji ogolnej wyniosta 26,1 miesigca w ramieniu ozymertynibu w poréwnaniu z 25,9 miesigca w

ramieniu placebo [12].

cenzurowane, a zatem wykluczane z liczby zdarzen. Analize przeprowadzono za pomocg testu log-rank stratyfikowanego wedtug stadium (II vs

I11A), pochodzenia etnicznego (azjatyckie vs nieazjatyckie) i typu mutacji (Ex19del vs L858R). HR i CI byty uzyskiwane bezposrednio ze statystyk U
iV (Berryiin., 1991; Selke i Siegnumd, 1983). "Skorygowany CI jest obliczany na 2-stronnym poziomie 99,98%, bioragc pod uwage 2-stronny poziom
istotnosci 0,0002 dla analizy posredniej, w oparciu o funkcje Haybittle-Peto*wartosci podane w publikacji referencyjnej; NR: nie osiggnieto; NC:

niemozliwe do obliczenia; CI: przedziat ufnosci; HR: hazard wzgledny.

Krzywe Kaplana-Meiera dotyczace czasu przezycia catkowitego pacjentdw w stadium choroby IB-IIIA

przedstawione zostaty na ponizszym wykresie.
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5.1. Analiza skutecznosci klinicznej produktu leczniczego Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po
radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentdow z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium zaawansowania

IB-111A, z obecnoscig mutacji w genie £GFR

W abstrakcie konferencyjnym [110] przedstawiono oszacowane wartosci czasu przezycia catkowitego u

chorych z nowotworem w stadium IB-IIIA z wykorzystaniem modelu semi-Markova. W symulacjach
przebiegu choroby w horyzoncie czasowym ekstrapolowano dane dotyczace miejscowych / regionalnych
nawrotow oraz odlegtych przerzutow z badania ADAURA, dane z badania FLAURA oraz rzeczywistej
praktyki klinicznej.

Oszacowany odsetek pacjentdw zyjacych po uptywie 10 lat od rozpoczecia leczenia ozymertynibem
wyniost 54,9% (95% CI: 52,0; 57,6%), a w grupie placebo — 37,5% (34,0; 40,0%). Rdznica median
dla OS [lata] miedzy grupami byfa istotna statystycznie (4,08; 95% CI: 1,53; 7,09 lata).

Wyniki modelowania wskazaly na bezwzgledng poprawe parametru OS o 17,4% w wyniku

adjuwantowego leczenia ozymertynibem w horyzoncie czasowym wynoszgcym 10 lat.
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Produkt leczniczy Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych
pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium IB-111, z obecnoscig mutacji w genie £GFR. Analiza

kliniczna — przeglad systematyczny badan.

5.1.5. JAKOSC ZYCIA

Wskazniki stosowania sie do (ang. compliance) koniecznosci wypetnienia ankiety dotyczacej jakosci
ZycCia zwigzanej ze zdrowiem (kwestionariusz SF-36) byly wysokie (285%) na wszystkich wizytach, w
obu ramionach badania [10].

Wyjsciowe wyniki w domenach zdrowia fizycznego oraz psychicznego byty poréwnywalne w ramionach
ozymertynibu i placebo (zakres 46-47); wyniki w obu ramionach byly takze tylko nieznacznie nizsze od

$rednich wynikéw w populacji ogdlnej (0,3-0,4 SD ponizej Sredniej normatywnej) [10].

Tabela 17. Skutecznos¢ kliniczna ozymertynibu wzgledem placebo; jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem
(kwestionariusz SF-36) [10].

Grupa Grupa

LEGED L] kontrolna MD HR Wartos¢

Ozymertynib, Placebo, [95% CI]* [95%CI]* pA
N=339 N=343

Komponent zdrowia fizycznego (PCS)

Definicja
istotnosci
klinicznej®

Punkt koncowy

Zmiana wzgledem

wartosci wyjsciowej w -1,18 )
96 tygodniu badania 1,13 2,31 [-2,0; -0,34] <0,05 *2
[punkty]
e 1,17
Czas do pogorszenia - - - >0,05 -

[0,82; 1,67]

Komponent zdrowia psychicznego (MCS)

Zmiana wzgledem

wartosci wyjsciowej w -1,34

96 tygodniu badania 134 2,68 [-2,40; -0,28] - <0,05 £3
[punkty]
Czas do pogorszenia” - - - 0,98 >0,05 -

[0,70; 1,39]
~stotno$¢ statystyczna okreSlona zostata przez autordw Analizy w oparciu o przedziaty ufnosci dla wartosci HR lub MD podane w publikacji

referencyjnej; *Wartosci podane w publikacji referencyjnej; ®okreslona w oparciu o III edycje wytycznych do oceny jakosci zycia okreslanej za
pomoca kwestionariusza SF-36; #czas do pogorszenia (ang. time to deterioration, TTD) zdefiniowano jako czas od randomizacji do pierwszego
potwierdzonego klinicznie istotnego pogorszenia/zgonu; w publikacji referencyjnej brak informacji dotyczacych jednostki, w jakiej mierzono czas do

pogorszenia; CI: przedziat ufnosci; HR: hazard wzgledny; MD: rdznica $rednia.

Tabela 18. Skutecznos¢ kliniczna ozymertynibu wzgledem placebo; jakos¢ Zycia zwigzana ze zdrowiem
(kwestionariusz SF-36) — wyniki dla poszczegolnych domen komponentu fizycznego i psychicznego, skorygowana
$rednia zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej [95%CI] [10].

Grupa
kontrolna MD Wartos¢ Definicja istotnosci

Placebo, [95% CI]* pA klinicznej®
N=343

Grupa badana

Punkt koncowy Ozymertynib,
N=339

F““';.fzj;:z"l:’;a“ie 0,53 [-0,10; 1,16] 1'328,([)(3"]74; ‘0'831541]'76; <0,05 +3
Role fizyczne 2,67 [1,91; 3,43] 4'457,£3§']69; '1'80[,'721']90; | <005 43
Bl 1,66 [0,91; 2,40] 2'2515!1)']45; -o,sg’£b1],64; <0,05 +3
Zdrowie ogélne 0,41 [-1,12; 0,31] 1'°f,£g']36; ‘1'50[,;}27']53; | <005 +2
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5.1. Analiza skutecznosci klinicznej produktu leczniczego Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po
radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentdow z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium zaawansowania

IB-111A, z obecnoscig mutacji w genie £GFR

e koil;l:z?na MD Wartos¢ Definicja istotnosci
LG L ey LTE R Placebo,  [95% CIJ* pA klinicznej®
N=339 N=343

Witalnosé 0,08 [0,22; 1,74] 2'931 ég,]13; '1'9_% [8'3]'02; <0,05 +2
Funkcjonowanie . 3,88 [3,14; -1,11[-2,13;

oot 2,77 [2,06; 3,49] e Ry <0,05 +3

Rola emocjonalna 1,05 [0,22; 1,87] 2'531 5(15']66; '1'4_‘(5) [2'51'65; <0,05 14

Zdrowie psychiczne 1,17 [0,44; 1,90] 2’0;5 5(1)’130; '0’83 5'71]'92; <0,05 +3

~stotno$¢ statystyczna okreslona zostata przez autoréw Analizy w oparciu o przedziaty ufnosci dla wartosci MD podane w publikacji referencyjnej;
*Wartosci podane w publikacji referencyjnej; ®okre$lona w oparciu o III edycje wytycznych do oceny jakosci zycia okreslanej za pomoca
kwestionariusza SF-36; MD: rdznica Srednia.

Przeprowadzona analiza wykazata, iz jakoS¢ Zzycia zwigzana ze zdrowiem (oceniana wedtug
kwestionariusza SF-36) utrzymywata sie na dobrym poziomie podczas leczenia ozymertynibem, bez
zadnych klinicznie znaczacych réznic wzgledem placebo, dtuzszego narazenia na aktywne leczenie
potencjalnie obarczone toksycznoscig. Odnotowane wyniki pozostawaly spdjne w poszczegdlnych

domenach ocenianych w ramach kwestionariusza SF-36.

W aneksie do niniejszego opracowania (rozdziat 14.8) przedstawiono dodatkowo analize punktow
koncowych uwzglednionych w badaniu ADAURA w ramach oceny skutecznosci klinicznej produktu
leczniczego Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych
chorych z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium zaawansowania I1B-111A, z obecno$cig mutacji

W genie EGFR w subpopulacji pacjentdw po nawrocie choroby.

Wyniki eksploracyjnej analizy przedstawione w referencji [111] opublikowanej w 2022 r. potwierdzity
brak istotnych klinicznie réznic miedzy chorymi leczonymi ozymertynibem a pacjentami otrzymujgcymi
placebo w zakresie jakosci zycia ocenianej wedtug kwestionariusza SF-36 w ogodlnej populacji chorych z

nowotworem w stadium zaawansowania IB-IIIA.

Dla okresu obserwacji wynoszacego 96 tygodni od rozpoczecia badania, rdznice miedzy grupami
odnosnie tgcznej punktacji w ocenie komponentéw zdrowia fizycznego oraz zdrowia psychicznego
wynosity odpowiednio: -1,18 (95% CI: -2,02; -0,34) oraz -1,34 (95% CI: -2,40; -0,28).

Oszacowany czas przezycia do pogorszenia w kontekscie zdrowia fizycznego oraz zdrowia psychicznego
wskazat na brak istotnych statystycznie réznic miedzy grupami (odpowiednio: HR=1,17; 95% CI: 0,82;
1,67 oraz HR=0,98; 95% CI: 0,70; 1,39).
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Produkt leczniczy Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych
pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium IB-111, z obecnoscig mutacji w genie £GFR. Analiza

kliniczna — przeglad systematyczny badan.

5.1.6. ANALIZA POST-HOC

Ocena skutecznosci chemioterapii adjuwantowej

W publikacji [112] przedstawiono wyniki oceny skutecznosci chemioterapii adjuwantowej stosowanej u
pacjentdw wigczonych do badania ADAURA. Dane z krzywych przezycia Kaplan-Meiera zostaty
ekstrahowane oraz nastepnie odrebnie analizowano wyniki dla chorych, ktérzy poddani byl
wczesniejszej chemioterapii adjuwantowej oraz chorych, ktorzy takiego leczenia nie otrzymali przed

wiaczeniem do badania.

W grupie kontrolnej (placebo) pacjenci z nowotworem w stadium II-IIIA osiggneli istotng statystycznie
korzys¢ z adjuwantowej chemioterapii, podczas gdy u pacjentow w stadium IB juz nie (HR=1,44; 95%
CI: 0,63; 3,28). Z kolei, w grupie badanej poddanej leczeniu ozymertynibem nie zaobserwowano
bezposredniej korzySci z chemioterapii adjuwantowej, niezaleznie od stopnia zaawansowania
nowotworu (stadium IB: HR=1,99; 95% CI: 0,48; 8,26; stadium II: HR=0,48; 95% CI: 0,13; 1,80;
stadium IIIA: HR=1,06; 95% CI: 0,27; 4,12).

Podsumowujac, wyniki przeprowadzonej analizy sugerujg, ze chemioterapia adjuwantowa u chorych na
niedrobnokomdrkowego raka ptuc, ktorzy nastepnie poddani zostali terapii ozymertynibem nie wnosi
dodatkowych korzysci klinicznych. Nalezy pamietac, ze wnioskowanie to ograniczone jest potencjalnymi

btedami wynikajacymi z charakteru analizy post-hoc oraz z nierandomizowanego sposobu poréwnania.
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5.2. Analiza profilu bezpieczenstwa produktu leczniczego Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po
radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentdow z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium zaawansowania

IB-111A, z obecnoscig mutacji w genie £GFR

5.2. ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA PRODUKTU LECZNICZEGO TAGRISSO®
(OZYMERTYNIB) W LECZENIU UZUPELNIAJACYM PO RADYKALNEJ RESEKCJI GUZA U
DOROSLYCH PACIJENTOW Z NIEDROBNOKOMORKOWYM RAKIEM PLUCA W STADIUM
ZAAWANSOWANIA IB-111, Z OBECNOSCIA MUTACII W GENIE EGFR

Ogdtem do analizy bezpieczenstwa wtgczono 680 pacjentéw (337 w grupie ozymertynibu i 343 w grupie

placebo).

Jakiekolwiek zdarzenia niepozadane (niezaleznie od stopnia nasilenia)

Wiekszos¢ pacjentéw w obu ramionach badania zgtaszata zdarzenia niepozagdane (ozymertynib: 97,6%;
placebo: 89,2%). Podsumowanie dziatan niepozgdanych niezaleznie od stopnia nasilenia, zgtaszanych
dla >10% pacjentow w ktorymkolwiek z ramion leczenia przedstawiono w ponizszej tabeli. Najczesciej
zgtaszanymi zdarzeniami niepozadanymi w grupie ozymertynibu byty biegunka, zanokcica, suchos¢
skory, Swiad, kaszel i zapalenie jamy ustnej. Z kolei wérdd chorych przyjmujacych placebo byly to

biegunka i kaszel.

Tabela 19. Profil bezpieczenstwa ozymertynibu wzgledem placebo; zdarzenia niepozadane niezaleznie od stopnia
nasilenia [1]*.

Grupa badana

Punkt koncowy Ozymertynib,
N=337

Grupa kontrolna RR Wartos¢ NNH
Placebo, N=343 [95% CI]~ pA [95%CI]

Jakie:f.‘i’e"l’,";;: :::;ze“ie 329 (98%) 306 (89%) 1'03&]05; <0,05 | 11[8;20]
Biegunka, n(%) 156 (46) 68 (20) 2'32&;']84; <0,05 | 3[3;5]
Zanokcica, n(%) 85 (25) 5(1) 17;}31,[@5; <0,05 | 4[3;5]

Suchosé skéry, n(%) 79 (23) 22 (6) 3'6;%]35; <0,05 | 5[4;8]
$wiad, n(%) 65 (19) 30 (9) 2'231,5']48; <0,05 | 9[6; 18]

Kaszel, n(%) 62 (18) 57 (17) 1'1%,%']80; >0,05 -
Zapalenie jamy ustnej, n(%) 59 (18) 14 (4) 4'2;&(2)']47; <0,05 | 715; 11]

Zapalenie forwy nqsouio- a7 (19 sao | W70 [ ages |

I::ﬂ;‘g: o%:’;:ﬁf: (‘(',;:’)9 45 (13) 35 (10) 1'3%,5[;%']87; 0,05 -

Obnizenie apetytu, n(%) 44 (13) 13 (4) 3'4215']91; <0,05 | 10[7; 19]

Owrzodzer;izeo/j:)my ustnej, 39 (12) 8(2) 4,?8, :(é,]4; <0,05 10 [7; 17]
Tradzikowenz(iza)lenie skory, 37 (1) 16 (5) 2,331%,]35; <0,05 15 [9; 42]
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Produkt leczniczy Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych
pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium IB-111, z obecnoscig mutacji w genie £GFR. Analiza

kliniczna — przeglad systematyczny badan.

~wartoéci obliczone przez autordéw Analizy; * Analizy bezpieczenstwa obejmowaty wszystkich pacjentéw, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng dawke

ozymertynibu lub placebo (zestaw analizy bezpieczenstwa); CI: przedziat ufnosci; RR: wspotczynnik ryzyka.

Przeprowadzona analiza wykazata, iz zastosowanie ozymertynibu w poréwnaniu do placebo, w populacji
pacjentow z rakiem ptuca w stadium IB-IIIA, z mutacjg w genie £GFR, po radykalnej resekcji guza, z
chemioterapiag uzupetniajaca (schemat terapeutyczny oparty na platynie) lub bez jej zastosowania wigze
sie:
e 7z brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) rdéznic miedzy grupami w odniesieniu do ryzyka
wystgpienia:

o kaszlu, zapalenia jamy nosowo-gardtowej, infekcji gornych drog oddechowych,
e ze statystycznie istotnie wyzszym (p<0,05) ryzykiem wystgpienia:

o jakichkolwiek zdarzen niepozadanych (parametr NNH wyniost 11 [95% CI: 8; 20]);
biegunki (parametr NNH wynidst 3 [95% CI: 3; 5]),
paronychii (zanokcicy) (parametr NNH wyniést 4 [95% CI: 3; 5]);
suchosci skory (parametr NNH wynidst 5 [95% CI: 4; 8]);
$wigdu (parametr NNH wyniost 9 [95% CI: 6; 18]);
zapalenia jamy ustnej (parametr NNH wyniost 7 [95% CI: 5; 11]);
obnizenia apetytu (parametr NNH wynidst 10 [95% CI: 7; 19]);
owrzodzenia jamy ustnej (parametr NNH wynidst 10 [95% CI: 7; 17]);

O O 0O 0o o o o o

tradzikowego zapalenia skory (parametr NNH wyniost 15 [95% CI: 9; 42]).

Zdarzenia niepozadane o nasileniu = 3 stopnia

Zadne ze zdarzen niepozadanych zgtoszonych u co najmniej 10% pacjentéw w zadnej z grup badanych
nie zostato okreslone jako 4 lub wyZzszy stopien nasilenia. Stad, wszystkie analizowane ponizej zdarzenia

niepozadane sg zdarzeniami stopnia 3.

Ogdlnie, odsetek pacjentow ze zdarzeniami niepozadanymi stopnia 3 byt niski w obu ramionach leczenia
(ozymertynib: 20,2%; placebo: 13,4%), co wskazuje, ze wiekszos¢ zdarzen niepozadanych zgtoszonych
w badaniu miafa nasilenie tagodne lub umiarkowane. Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi stopnia
>3 byty biegunka, zapalenie jamy ustnej i zapalenie ptuc w ramieniu ozymertynibu oraz zapalenie ptuc
i nadcisnienie w ramieniu placebo.

W ponizszej tabeli przedstawiono zdarzenia niepozgdane, ktére wystapity u przynajmniej jednego
pacjenta, w ktérymkolwiek z ramion badania. Zdarzenia te wybrane zostaty sposrdd zgtoszonych u co

najmniej 10% pacjentéw (niezaleznie od stopnia nasilenia) w dowolnej grupie uwzglednionej w badaniu.
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5.2. Analiza profilu bezpieczenstwa produktu leczniczego Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po
radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentdow z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium zaawansowania

IB-111A, z obecnoscig mutacji w genie £GFR

Tabela 20. Profil bezpieczenstwa ozymertynibu wzgledem placebo; zdarzenia niepozadane stopnia 3 zgodnie z
CTCAE [1]*.

Grupa
kontrolna RR/ Peto OR

Grupa badana

z " aa A G
Punkt koncowy Ozym_ertynlb, Placebo, [95% CI] A Wartosc p NNH [95%CI]
N=337 =
N=343
Jakiekolwiek zdarzenie 1,5 [1,07;
niepozadane o =3 stopniu 68 (20) 46 (13) ! ) 12’] ! <0,05 14 [8; 86]
nasilenia !
Zdarzenia niepozadane o nasileniu = 3 stopnia
Biegunka, n(%) 8(2) 1(<1) 8'15‘8 [013'?3; <0,05 48 [22; 214]
. 7,57 [0,78;
o, r 17Oy _
Zanokcica, n(%) 3(1) 0 72,99] >0,05
S 7,52 [0,15;
Suchosc¢ skory, n(%) 1(<1) 0 379,13] >0,05 -
Zapalenie jamy ustnej, 7,64 [1,53; .
n(%) 6(2) 0 38,06] <0,05 56 [26; 151]
Infekcja gornych drdog 7,54 [0,47; )
oddechowych, n(%) 2(1) 0 120,87] >0,05
e 7,54 [0,47;
Obnizenie apetytu, n(%) 2(1) 0 120,87] >0,05 -

wartosci obliczone przez autoréw Analizy; * Analizy bezpieczenstwa obejmowaty wszystkich pacjentdw, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke

ozymertynibu lub placebo (zestaw analizy bezpieczenistwa); CI: przedziat ufnosci; RR: wspdtczynnik ryzyka.

Przeprowadzona analiza wykazata, iz zastosowanie ozymertynibu w poréwnaniu do placebo, w populacji
pacjentdw z rakiem ptuca w stadium IB-IIIA, z mutacjg w genie £GFR, po radykalnej resekcji guza, z
chemioterapig uzupetniajgcg (schemat terapeutyczny oparty na platynie) lub bez jej zastosowania wigze
sie:
e 7z brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) rdéznic miedzy grupami w odniesieniu do ryzyka
wystgpienia w 3 stopniu nasilenia:
o zanokcicy, suchosci skory, infekcji gornych drdg oddechowych, obnizenia apetytu,
e ze statystycznie istotnie wyzszym (p<0,05) ryzykiem wystgpienia o nasileniu co najmniej 3 stopnia:
o jakichkolwiek zdarzen niepozadanych (parametr NNH wyniost 14 [95% CI: 8; 86]);
e ze statystycznie istotnie wyzszym (p<0,05) ryzykiem wystgpienia w 3 stopniu nasilenia:
o biegunki (parametr NNH wynidst 48 [95% CI: 22; 214]);
o zapalenia jamy ustnej (parametr NNH wynidst 56 [95% CI: 26; 151).

Zdarzenia niepozadane potencjalnie zwigzane z zastosowanym leczeniem

Tabela 21. Profil bezpieczenstwa ozymertynibu wzgledem placebo; zdarzenia niepozadane potencjalnie zwiazane

z zastosowanym leczeniem [1]*.

Grupa
kontrolna RR Wartos¢
Placebo, [95% CI]~ pA
N=343

Grupa badana

Punkt koncowy Ozymertynib,
N=337

NNH [95%CI]~

2,88 (2,15 to <0.05 33 5]

Biegunka, n(%) 133 (39) 47 (14) 3,88) )
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Produkt leczniczy Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych
pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium IB-111, z obecnoscig mutacji w genie £GFR. Analiza

kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Grupabadana | “HPR = ——
Punkt koncowy Ozymertynib, Placebo [95% CI]A pA NNH [95%CI]»
N=337 L2y
N=343
Zanokcica, n(%) 79 (23 4(1) 20'512 Zé?; <0,05 4[3; 5]
Suchosé skéry, n(%) 69 (20) 16 (5) 4'3’79 %]63; <0,05 6 [4: 9]
$wiad, n(%) 56 (17) 23 (7) 2'4_;3 52357; <0,05 10 [6; 19]
Zapalenie jamy ustnej, 7,71 [3,64; .
g 53 (16) 7 Q) o <0,05 7[5; 10]

~wartosci obliczone przez autoréw Analizy; *Wymieniono zdarzenia niepozadane wystepujace u 10% lub wiecej pacjentéw w dowolnej grupie.
Analizy bezpieczenstwa obejmowaty wszystkich pacjentéw, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku (zestaw analizy

bezpieczenstwa); CI: przedziat ufnosci; RR: wspdtczynnik ryzyka.

Przeprowadzona analiza wykazata, iz zastosowanie ozymertynibu w poréwnaniu do placebo, w populacji
pacjentow z rakiem ptuca w stadium IB-IIIA, z mutacjg w genie £GFR, po radykalnej resekcji guza, z
chemioterapiag uzupetniajaca (schemat terapeutyczny oparty na platynie) lub bez jej zastosowania wigze
sie ze statystycznie istotnie wyzszym (p<0,05) ryzykiem wystgpienia:

e biegunki (parametr NNH wynidst 3 [95% CI: 3; 5]);

e paronychii (parametr NNH wynidst 4 [95% CI: 3; 5]);

e suchosci skory (parametr NNH wynidst 6 [95% CI: 4; 9]);

o Swigdu (parametr NNH wynidst 10 [95% CI: 6; 19]);

¢ zapalenia jamy ustnej (parametr NNH wynidst 7 [95% CI: 5; 10]);

potencjalnie zwigzanych z zastosowanym leczeniem.

Ciezkie zdarzenia niepozadane

Tabela 22. Profil bezpieczenstwa ozymertynibu wzgledem placebo; ciezkie zdarzenia niepozadane [1]*.

ElL e ikl koc:-tl:'zrna RR/ Peto OR Wartosc
Punkt koncowy Ozyl\rln_e;;y;lb, Placebo, [95% CI] A pA NNH [95%CI]~
= N=343
Ogotem 54 (16) 42 (12) 1,31[0,9; 1,9] >0,05 -
Zapalenie phuc, n(%) 5 (1) 4(1) L2 52337; >0,05 -
, 7,57 [0,78;
o, ’ ’ I _
Zacma, n(%) 3(2) 0 72,99] >0,05
Ztamanie kosci udowej, 2,04 [0,27; )
n(%) 2(1) 1(<1) 15,5] >0,05
: 7,54 [0,47;
Biegunka, n(%) 2(1) 0 12,87] >0,05 -
Ostre uszkodzenie 7,54 [0,47;
nerek, n(%) 2(1) 0 12,87] >0,05 )
Kamica moczowodowa, 7,54 [0,47; )
n(%) 2(1) 0 12,87] >0,05

~wartosci obliczone przez autoréw Analizy; *Wymieniono zdarzenia niepozadane wystepujace u >1 pacjenta w dowolnej grupie. Analizy
bezpieczenstwa obejmowaty wszystkich pacjentéw, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku (zestaw analizy bezpieczenstwa); Cl:

przedziat ufnosci; RR: wspdtczynnik ryzyka.
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5.2. Analiza profilu bezpieczenstwa produktu leczniczego Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po
radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentdow z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium zaawansowania

IB-111A, z obecnoscig mutacji w genie £GFR

Przeprowadzona analiza wykazata, iz zastosowanie ozymertynibu w poréwnaniu do placebo, w populacji
pacjentdw z rakiem ptuca w stadium IB-IIIA, z mutacjg w genie £GFR, po radykalnej resekcji guza, z
chemioterapig uzupetniajgcg (schemat terapeutyczny oparty na platynie) lub bez jej zastosowania
wigze sie z brakiem statystycznie istotnych (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystgpienia
ciezkich zdarzen niepozadanych, w tym:

o ciezkich zdarzen niepozadanych ogétem;

e zapalenia pluc;

¢ zaémy;

¢ zlamania kosci udowej;

e biegunki;

o ostrego uszkodzenia nerek;

o kamicy moczowodowej.

Przerwy w dawkowaniu, zmniejszenie dawki i przerwanie udzialu w badaniu z powodu
dzialan niepozadanych

Tabela 23. Profil bezpieczenstwa ozymertynibu wzgledem placebo; przerwy w dawkowaniu, zmniejszenie dawki

i przerwanie udzialu w badaniu z powodu dziatan niepozadanych [1]~*.

Grupa
Grupa badana g
p - kontrolna RR Wartosc NNH
R Ozymertynib, o) oho,  [95% CI]~ pA [95%CI]A
N=337 =
N=343
Przerwy w dawkowaniu, n(%) 80 (24) 37 (11) 2’23 [115’34; <0,05 7 [5; 13]
Zmniejszenie dawki, n(%) 29 (9) 3(1) e [232%3; <0,05 12 [8; 20]
Przerwanie udziatlu w badaniu z 3,77 [1,93;
powodu dziatan niepozadanych, 37 (11) 10 (3) ! 7 38,] ! <0,05 12 [8; 22]
n(%) !

~wartoéci obliczone przez autordw Analizy; *Wymieniono zdarzenia niepozadane wystepujace u >1 pacjenta w dowolnej grupie. Analizy
bezpieczenstwa obejmowaty wszystkich pacjentéw, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku (zestaw analizy bezpieczenstwa); Cl:

przedziat ufnosci; RR: wspotczynnik ryzyka.

Przeprowadzona analiza wykazata, iz zastosowanie ozymertynibu w poréwnaniu do placebo, w populacji
pacjentow z rakiem ptuca w stadium IB-IIIA, z mutacjg w genie £GFR, po radykalnej resekcji guza, z
chemioterapiag uzupetniajaca (schemat terapeutyczny oparty na platynie) lub bez jej zastosowania wigze
sie ze statystycznie istotnie wyzszym (p<0,05) ryzykiem:

e przerwy w dawkowaniu (parametr NNH wynidst 7 [95% CI: 5; 13];

e zmniejszenia dawki leku (parametr NNH wyniost 12 [95% CI: 8; 20];

e przerwania udziatu w badaniu (parametr NNH wynidst 12 [95% CI: 8; 22];

z powodu dziatan niepozadanych.
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Produkt leczniczy Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych
pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium IB-111, z obecnoscig mutacji w genie £GFR. Analiza

kliniczna — przeglad systematyczny badan.

5.3. PODSUMOWANIE ANALIZY SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ ORAZ PROFILU
BEZPIECZENSTWA PRODUKTU LECZNICZEGO TAGRISSO® (OZYMERTYNIB) W LECZENIU
UZUPELNIAJACYM PO RADYKALNEJ RESEKCII GUZA U DOROSLYCH PACIENTOW z
NIEDROBNOKOMORKOWYM RAKIEM PLUCA W STADIUM ZAAWANSOWANIA IB-IIIA, Z
OBECNOSCIA MUTACII W GENIE £GFR

Podsumowanie wynikow z zakresu skutecznosci klinicznej

W badaniu o akronimie ADAURA [1]-[14] wykazano wysoce istotng, statystycznie jak i klinicznie, 83%
redukcje ryzyka nawrotu choroby lub zgonu wsrdd pacjentdw w stadium raka II-IIIA leczonych
ozymertynibem w poréwnaniu z chorymi zrandomizowanymi do grupy placebo (HR 0,17; 95% CI 0,12,
0,23; p<0,0001). Podobnie, w populacji ogdlnej (stadium IB-111A), odnotowano statystycznie i klinicznie
istotne zmniejszenie o 80% ryzyka nawrotu choroby lub zgonu u pacjentéw zrandomizowanych do grupy
otrzymujgcej ozymertynib w poréwnaniu z chorymi przyjmujacymi placebo (HR 0,20; 95% CI 0,15 0,27;
p<0,0001).

Co wiecej, klinicznie istotng korzys¢ ze stosowania ozymertynibu w zakresie przezycia wolnego od
choroby obserwowano rowniez we wszystkich wstepnie zdefiniowanych podgrupach (tj. niezaleznie od
wieku, pici, pochodzenia etnicznego, uprzedniego przyjmowania chemioterapii adjuwantowej, palenia
tytoniu, stadium choroby). Co bardzo wazne, istotne korzysci kliniczne zwigzane z zastosowaniem

ozymertynibu obserwowano takze w przypadku chorych z nowotworem w stadium IB.

Ponadto, analiza wystepowania nawrotow choroby wykazata klinicznie istotne zmniejszenie ryzyka
wznowy niezaleznie od jej rodzaju/lokalizacji. W przypadku ozymertynibu jesli juz dochodzito do wznowy
choroby miata ona w zdecydowanej wiekszosci przypadkdw charakter lokalny/regionalny w odréznieniu
od placebo w przypadku ktorego nie dos¢, ze dochodzito do nawrotdw istotnie czesciej, to gtdwnie miaty
one charakter nawrotéw odlegtych. Szczegdlnie waznym umiejscowieniem nawrotu jest osrodkowy
uktad nerwowy i w tym przypadku rowniez wykazano, iz leczenie ozymertynibem, w poréwnaniu z
placebo, pozwala na obnizenie ryzyka nawrotu choroby w OUN na poziomie 82% (HR=0,18; 95% CI:
0,10; 0,33; p<0,001) w populacji ogdlnej i 86% w subpopulacji chorych z rakiem w stadium II-111A (HR
0,14; 95% CI 0,07; 0,27; p<0,0001). Jest to niezwykle wazny rezultat potwierdzajgcy dalsze korzysci
ze stosowania ozymertynibu w leczeniu pacjentéw z analizowanej populacji, wykraczajgce poza samo

przedtuzenie czasu przezycia wolnego od choroby.

Przezycie catkowite stanowito drugorzedowy punkt koncowy w badaniu ADAURA [1]-[14]. Pomimo, iz
dotyczace go dane miaty niskg dojrzatos¢ (4,3% dla populacji ogdinej) w momencie przeprowadzania
analizy wynikdw, sugerujg one poprawe przezycia catkowitego u pacjentdw leczonych ozymertynibem

w poréwnaniu z placebo.
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5.3. Podsumowanie analizy skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa produktu leczniczego Tagrisso®
(ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentow z

niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium zaawansowania 1B-111A, z obecno$cig mutacji w genie £GFR

Oprocz osiggniecia bezprecedensowej skutecznosci w zakresie przezycia wolnego od choroby w obu
ramionach badania, jako$¢ Zzycia utrzymana zostata na statym poziomie, przy czym ponad 75%
pacjentow z chorobg w stadium II-IIIA nie doswiadczyto klinicznie znaczacego pogorszenia fizycznych
i psychicznych komponentéw SF-36 lub zgonu. Wskazuje to, iz stosowanie analizowanej interwencji,
wraz z potencjalng toksycznoscig, nie wptywa negatywnie na jakosci zycia chorych, w poréwnaniu do
braku leczenia (placebo/ obserwacja). Jest to wynik majacy szczegdlne znaczenie, biorgc pod uwage

negatywny wptyw alternatywnych opcji leczenia na HRQoL pacjentow.

Podsumowanie wynikow z zakresu bezpieczenstwa

Ozymertynib byt ogdlnie dobrze tolerowany, przy czym wiekszos¢ dziatan niepozadanych nie byta ciezka,

miafa tagodne lub umiarkowane nasilenie i nie powodowata przerwania leczenia.

Na podstawie wynikow badania ADAURA [1]-[14] mozna zatem wnioskowaé, Ze ozymertynib ma
akceptowalny profil bezpieczenstwa i jest dobrze tolerowany w leczeniu pacjentéw z analizowanej
populacji. Swiadczy to, iz obserwowany profil bezpieczenstwa ozymertynibu jest zgodny z
odnotowywanym we wczesniejszych badaniach klinicznych i do$wiadczeniem po wprowadzeniu do

obrotu w leczeniu zaawansowanego i przerzutowego raka ptuca.

Podsumowujac, stosunek korzysci do ryzyka dla dtugotrwatego stosowania ozymertynibu
w ramach terapii z zamiarem wyleczenia jest pozytywny i oczekuje sie, ze oceniana
interwencja stanowi¢ bedzie istotny postep w leczeniu niedrobnokomdrkowego raka ptuca

w stadium IB—I11, u pacjentow z obecnoscia mutacji w genie £GFR.
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6. BADANIA O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

Nie zidentyfikowano badan o nizszej wiarygodnosci dotyczacych zastosowania ozymertynibu (produkt
leczniczy Tagrisso®, tabletki powlekane) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u
dorostych pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium zaawansowania IB-III, z

obecnoscig mutacji w genie £GFR.

7.DODATKOWA OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA OZYMERTYNIBU

W celu uzupetnienia oceny profilu bezpieczenstwa stosowania ozymertynibu (Tagrisso®), przedstawiono
wyniki dotyczace wystepowania dziatan/ zdarzen niepozadanych, zamieszczone w innych doniesieniach

naukowych oraz w badaniach niespetniajgcych kryteriow witgczenia do analizy klinicznej.

W celu szerszego okreSlenia bezpieczenstwa stosowania ozymertynibu w analizowanym wskazaniu
klinicznym, w niniejszym opracowaniu przedstawiono réwniez dane z raportow o dziataniach
niepozadanych, zbieranych i publikowanych przez:

e Europejska Agencje ds. Lekow (EMA);

o Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA);

e Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb.

Szczegbtowe omoéwienie wynikéw i informacji z zakresu dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa

ozymertynibu znajduje sie w Aneksie do niniejszego opracowania (rozdz. 14.7).

7.1. PODSUMOWANIE DODATKOWEJ OCENY PROFILU BEZPIECZENSTWA OZYMERTYNIBU

W opracowaniach wigczonych do niniejszej analizy w ramach dodatkowej oceny bezpieczenstwa
stosowania ozymertynibu uwzgledniono wyniki badan dotyczacych wykorzystania analizowanej
interwencji w leczeniu pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca, z mutacjami w genie £GFR

zarowno w ramach terapii adjuwantowej, jak i leczeniu I, II i kolejnych linii.

Wiekszos¢ dziatan niepozgdanych obserwowanych podczas stosowania ozymertynibu cechowata sie 1
lub 2 stopniem nasilenia, a do najczesciej (mogace wystgpic u wiecej niz 1 na 10 pacjentdw) zgtaszanych
nalezaty: biegunka, wysypka, suchos¢ skory, zanokcica (zakazenie fozyska paznokcia), $wiad, zapalenie
btony $luzowej jamy ustnej, bole miesniowo-szkieletowe, zmeczenie, kaszel, zaburzenia oddychania i
nieprawidtowosci w obrebie klatki piersiowej, jak rowniez zmniejszenie liczby leukocytéw, piytek krwi
oraz poziomu hemoglobiny [18]-[21], [23]. W raporcie Europejskiej Agencji Lekdw podano z kolei, iz do

najczesciej raportowanych ciezkich zdarzen niepozadanych mozliwie zwigzanych ze stosowaniem
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ozymertynibu zaliczajg sie: $rddmigzszowa choroba ptuc, zapalenie ptuc (inne niz infekcyjne), biegunka,
zapalenie jelit i gorgczka [20]. Dodatkowo, na stronie internetowej FDA odnaleziono informacje, ze
stosowanie ozymertynibu moze potencjalnie wigza¢ sie z wystapieniem ciezkich skérnych zdarzen
niepozadanych, takich jak: zespot Stevensa-Johnsona, toksyczna nekroliza naskdrka, rumien
wielopostaciowy i pemfigoid (autoimmunologiczna choroba skory) [22]. Ostrzezenia te zostaty opisane

w Ulotce dla pacjenta [21].

W badaniach ADAURA, FLAURA i AURA czestos¢ wystepowania $Srodmigzszowego zapalenia ptuc, ktore
wyrdznione zostato jako istotne, zidentyfikowane ryzyko w Planie Zarzadzania Ryzykiem, wynosita 11%
wsrod pacjentdw pochodzenia japonskiego, 1,6% wsrdd Azjatdw pochodzenia niejaponskiego oraz
2,5% wsrdd pacjentow pochodzenia nieazjatyckiego, co wskazuje na szczegolnie wysokie narazenie
populacji japonskiej. Ponadto, czynniki ryzyka wystgpienia ILD obejmujg: wczesniejszg chemioterapie
i/lub radioterapie ptuc, wystepujacg wczesniej migzszowg chorobe ptuc, jak réwniez przerzutowa
chorobe ptuc i wspdlistniejgcg infekcje tego narzadu. W przypadku postawienia diagnozy
$rodmigzszowego zapalenia ptuc podczas stosowania analizowanej interwencji, nalezy catkowicie
przerwac terapie Tagrisso® [17], [18], [21]. Warto jednak zaznaczyé, ze zgodnie z informacjami
podanymi przez amerykanskg FDA, w badaniach klinicznych choroba srédmigzszowa ptuc wystgpita w

analizowanej populacji pacjentéw z bardzo niskg czestoscig (<3%) [21].

Na podstawie wynikow analizy farmakokinetycznej produktu leczniczego Tagrisso® przewiduje sie, iz
jego stosowanie powodowaé moze wydtuzenie odstepu QTc. Biorgc pod uwage zaburzenia
kardiologiczne, niewydolnos¢ serca zidentyfikowana zostata takze w Planie Zarzadzania Ryzykiem, jako
istotne potencjalne ryzyko zwigzane ze stosowaniem ozymertynibu. Co jednak wazne, w badaniach
ADAURA, FLAURA lub AURA nie zgtaszano wystepowania zaburzen rytmu serca zwigzanych ze zmianami
odstepu QTc. Mimo to, o ile to mozliwe, nalezy unika¢ stosowania ozymertynibu u pacjentow z
wrodzonym zespotem wydtuzonego odstepu QT, jak réwniez rozwazyé okresowe monitorowanie
(badania EKG oraz oznaczenia stezen elektrolitdw) chorych z zastoinowa niewydolnoscig serca,
zaburzeniami gospodarki elektrolitowej, a takze przyjmujgcych inne substancje, o ktérych wiadomo, ze
wydluzajg odstep QTc. Dodatkowo, u pacjentdw z kardiologicznymi czynnikami ryzyka oraz z
zaburzeniami, ktore moga wptywac na frakcje wyrzutowg lewej komory serca (ang. /eft ventricle ejection
fraction, LVEF), nalezy rozwazy¢ prowadzenie monitorowania czynnosci tego narzadu, w tym pomiardw

LVEF przed rozpoczeciem terapii oraz w trakcie leczenia [17], [18], [21].

W trakcie badan klinicznych: ADAURA, FLAURA i AURA zapalenie rogdéwki odnotowano jedynie u 0,7%
pacjentdw. Jednak zaleca sie, aby chorzy z objawami przedmiotowymi i podmiotowymi wskazujgcymi
na mozliwos¢ wystepowania tego schorzenia, takimi jak ostre lub nasilajace sie zapalenie oka, tzawienie,
nadwrazliwos$¢ na $wiatto, niewyrazne widzenie, bdl oka i/lub jego zaczerwienienie, zostali niezwtocznie
skierowani do lekarza okulisty [18], [21].
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kliniczna — przeglad systematyczny badan.

W zakresie zdarzen hematologicznych, w badaniach klinicznych zgtaszano przypadki: leukopenii,
limfopenii, neutropenii i matoptytkowosci, z ktérych wiekszos¢ miata nasilenie fagodne lub umiarkowane

i nie prowadzita do przerwania podawania leku [18].

W Charakterystyce Produktu Leczniczego Tagrisso® zwrdcono uwage na relatywnie wyzszg czestosé
wystepowania zdarzen niepozadanych 3 i 4 stopnia wsrdd osob o niskiej (<50 kg) masie ciata, jak
rowniez w podesztym wieku (>65 roku zycia). Zaleca sie wiec monitorowanie tych pacjentéw, choc
nalezy réwniez zaznaczy¢, iz nie obserwowano istotnych réznic w zakresie ogdlnego bezpieczenstwa

stosowania analizowanej interwencji, przykladowo, pomiedzy pacjentami starszymi, a mtodszymi [18].

Biorgc pod uwage stosowanie analizowanej interwencji nalezy zwrdci¢ szczegdlng uwage na fakt, iz
profil bezpieczenstwa ozymertynibu jest bardziej korzystny od profilu bezpieczenstwa standardowych
EGFR-TKI (erlotynibu i gefitynibu). Przyktadowo, leczenie analizowang interwencjg wigze sie z nizszym
ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozadanych o 3 lub wyzszym stopniu nasilenia wg CTCAE w
poréwnaniu do EGFR-TKI starszej generacji [20]. Wynika to z faktu, iz ozymertynib, w przeciwienstwie
do standardowych lekdw z tej samej grupy, nie tgczy sie z dzikim (normalnym) genem E£GFR, co pozwala

na uzyskanie lepszego profilu bezpieczenstwa.

W ramach dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa ozymertynibu opisano takze wyniki 3 odnalezionych
przegladéw systematycznych, w ktdrych przeprowadzono agregacje danych z 2 badan RCT fazy III o
akronimach AURA3 oraz FLAURA - Swarup 2018 [24], Thein 2018 [25], Thein 2018 [26].

Celem ww. przegladéw byto oszacowanie ryzyka hematologicznych i ptucnych dziatai niepozadanych
(Swarup 2018 [24]), zotadkowo-jelitowych i watrobowych dziatan niepozadanych (Thein 2018 [25])
oraz toksycznosci kardiologicznej (Thein 2018 [26]) u pacjentow 2z zaawansowanym
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca stosujgcych ozymertynib. Do meta-analizy wigczono tgcznie 971
pacjentdow z 2 badan RCT. Grupe badang tworzyli chorzy poddani leczeniu ozymertynibem, a grupe
kontrolng — chorzy otrzymujacy chemioterapie (karboplatyna / cisplatyna + pemetreksed) lub
standardowe EGFR-TKI (erlotynib lub gefitynib). Ozymertynib byt stosowany w ramach I linii (badanie
FLAURA, N=415) lub II linii leczenia (badanie AURA3, N=556).

W meta-analizie Swarup 2018 [24] wykazano, ze pacjenci leczeni ozymertynibem doswiadczyli istotnie
statystycznie mniej przypadkéw toksycznosci hematologicznej, w postaci anemii, neutropenii i
trombocytopenii o duzym nasileniu w poréwnaniu z grupg kontrolng, w ktdrej stosowano chemioterapie
(karboplatyna/ cisplatyna + pemetreksed) lub standardowe EGFR-TKI (erlotynib lub gefitynib). Nie
raportowano zwiekszonego ryzyka wystgpienia toksycznosci ptucnej (kaszlu, dusznosci, zapalenia ptuc,
$rddmigzszowej choroby ptuc) u chorych otrzymujgcych ozymertynib. Z kolei, wyniki meta-analizy Thein

2018 [25] wskazaty, ze pacjenci leczeni ozymertynibem cechowali sie istotnie wyzszym ryzykiem
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7.1. Podsumowanie dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa

8. Opracowania (badania) wtdrne

wystgpienia biegunki o jakimkolwiek stopniu nasilenia w poréwnaniu do grupy kontrolnej, niemniej
ryzyko wystgpienia nudnosci, a takze wymiotdw o duzym nasileniu i wzrostu aktywnosci AspAT i AIAT o
duzym lub jakimkolwiek nasileniu byly istotnie statystyczne nizsze w przypadku stosowania
ozymertynibu. W odniesieniu do ryzyka biegunki o jakimkolwiek stopniu nasilenia oraz zapalenia jamy
ustnej, roznice miedzy grupami nie byty statystycznie istotne. Natomiast w oparciu o wyniki meta-analizy
Thein 2018 [26] wykazano, ze ozymertynib zwieksza¢ moze ryzyko toksycznosci sercowej, szczegdlnie
pod wzgledem ryzyka zawatu serca oraz wydtuzenia odstepu QT. W zwigzku z czym niezbedne jest
uwazne monitorowanie i w przypadku pacjentow, u ktdrych pojawig sie objawy wskazujgce na

wystgpienie kardiotoksycznosci, szybkie wdrozenie wczesnej interwencji.

Podsumowujac, ozymertynib stosowany zarowno w leczeniu adjuwantowym, jak i w
pierwszej i kolejnych liniach terapii niedrobnokomérkowego raka ptuca charakteryzuje sie
dobra tolerancja oraz korzystnym profilem bezpieczenstwa. Dodatkowo, warto zwradcic
uwage, iz analizowana interwencja, w przeciwienstwie do EGFR-TKI starszych generagji,
nie faczy sie z dzikim (normalnym) genem E£GFR, co pozwala na uzyskanie lepszego profilu

bezpieczenstwa, w porownaniu do standardowych lekow z tej samej grupy.

8. OPRACOWANIA (BADANIA) WTORNE

W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano 2 opracowania wtdorne — przeglady

systematyczne z meta-analizg: Chen i wsp., 2021 [15] oraz Jie i wsp., 2020 [16].

Ocene metodologii przegladéw systematycznych dokonang w skali AMSTAR 2 przedstawiono w rozdziale
14.10, natomiast szczegétowe omowienie wynikdw i wnioskow z opracowan wtornych zaprezentowano
w rozdziale 14.5.

8.1. PODSUMOWANIE WYNIKOW I WNIOSKOW Z OPRACOWAN WTORNYCH

Celem przegladu systematycznego z meta-analizg Chen i wsp., 2021 [15] byta analiza efektéw leczenia

niedrobnokomdrkowego raka ptuc lekami z grupy EGFR-TKI (w tym ozymertynibem). W opracowaniu
analizowano takze rdznice w wyniku klinicznym w oparciu o generacje EGFR-TKI lub status mutaciji, a
wzorce nawrotow guza zbadano za pomocg analiz w podgrupach. Kryteria wigczenia do meta-analizy
ostatecznie spetnito siedem badan RCT, w tym jedno (badanie ADAURA) dotyczace zastosowania
ozymertynibu w analizowanej populacji. Meta-analiza wykazata, iz zastosowanie ozymertynibu w
poréwnaniu do placebo lub EGFR-TKI pierwszej generacji, w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej
resekcji guza u dorostych pacjentdéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium zaawansowania
IB-III, z obecnoscig mutacji w genie £GFR wigze sie ze statystycznie istotnie (p<0,05):

e dluzszym czasem przezycia wolnego od choroby zaréwno niezaleznie od typu mutacji, jak i wsrdd

68




Produkt leczniczy Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych
pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium IB-111, z obecnoscig mutacji w genie £GFR. Analiza

kliniczna — przeglad systematyczny badan.

chorych z mutacjg delecji w egzonie 19 oraz mutacjg L858R;

e mniejszym ryzykiem wystgpienia wznowy w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego.

Co waznie w opisywanej meta-analizie wykazano rowniez, iz zastosowanie ozymertynibu wigze sie z
istotnie statystycznie nizszym ryzykiem nawrotu choroby w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego,
w poréwnaniu do leczenia gefitynibem lub erlotynibem (ozymertynib OR: 0,11 [95%CI: 0,04; 0,32];
gefitynib lub erlotynib OR: 0,95 [95%CI: 0,36; 2,49]; p dla niejednorodnosci <0,001).

W meta-analizie podkreslono rowniez, iz juz we wczesniejszych badaniach klinicznych obserwowano
istotne korzy$ci w zakresie przezycia wolnego od progresji i przezycia catkowitego u chorych na
zaawansowanego NDRP z mutacja E£GFR, zwigzane z terapig ozymertynibem. Co wiecej, we
wczesniejszych badaniach odnotowano takze, iz zastosowanie analizowanej interwencji w
zaawansowanym raku ptuca zwigzane byto ze zmniejszonym ryzykiem wystapienia progresji choroby w

obrebie osrodkowego uktadu nerwowego, w porownaniu z terapig gefitynibem lub erlotynibem.

Wyniki tej meta-analizy potwierdzity skuteczno$¢ kliniczng ozymertynibu w terapii NDRP, przy

rownoczesnej dobrej tolerancji leczenia.

W ramach kolejnego przegladu systematycznego z meta-analizg Jie i wsp., 2020 [16] oceniano

skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia adjuwantowego pacjentdw z NDRP z mutacjg £GFR, po peinej
resekcji zmian nowotworowych. Kryteria wtaczenia do meta-analizy ostatecznie spetnito 10 badan
obejmujgcych 2 707 pacjentéw i 6 schematdw terapeutycznych:
e 3 EGFR-TKI:

0 ozymertynib;

o erlotynib;

o gefitynib;
e EGFR-TKI stosowane po chemioterapii;
e sama chemioterapia;

e placebo.

Uzyskane w ramach meta-analizy wyniki wykazaty, ze zastosowanie ozymertynibu w leczeniu pacjentéw
z NDRP z mutacjg £GFR, po petnej resekcji zmian nowotworowych, wigze sie z:
e istotnie dtuzszym przezyciem wolnym od choroby, w poréwnaniu z:

o erlotynibem (ozymertynib vs erlotynib): HR: 0,4 [95% CI: 0,24; 0,66];

o gefitynibem (ozymertynib vs gefitynib): HR: 0,42 [95%CI: 0,26; 0,67];

o chemioterapig (ozymertynib vs chemioterapia): HR: 0,23 [95%CI: 0,15; 0,33];

o placebo (ozymertynib vs placebo): HR: 0,17 [95%CI: 0,12; 0,24];
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8.1. Podsumowanie wynikow i wnioskdw z opracowan wtornych

e brakiem istotnych réznic w zakresie przezycia wolnego od choroby, w poréwnaniu z EGFR-TKI
stosowanymi po chemioterapii (HR: 0,86 [95%CI: 0,42; 1,74]).

W zakresie profilu bezpieczenstwa, uzyskane w meta-analizie wyniki wskazujg, iz ozymertynib cechuje
sie najmniejszg toksycznoscig, podczas gdy EGFR-TKI stosowane po chemioterapii lub sama

chemioterapia charakteryzowaly sie najbardziej niekorzystnym profilem bezpieczenstwa.

Podsumowujac, dane przedstawione w ww. opracowaniach wtornych potwierdzaja wysoka
skutecznos¢ kliniczng ozymertynibu stosowanego w leczeniu uzupetniajacym po
radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentow z niedrobnokomoérkowym rakiem pltuca w
stadium zaawansowania IB-111, z obecnoscia mutacji w genie £GFR. Co istotne, wyniki
przeprowadzonych meta-analiz sugeruja rowniez przewage ozymertynibu, zarowno w
zakresie wydluzenia czasu przezycia wolnego od choroby, jak i profilu bezpieczenstwa, nie
tylko wzgledem placebo, ale takze stosowanej samodzielnie chemioterapii czy innych
EGFR-TKI (I lub II generacji). Wyniki uwzglednionych w niniejszym opracowaniu meta-
analiz dostarczaja zatem wartosciowych dowodow potwierdzajacych zasadnos$c

stosowania ozymertynibu w leczeniu uzupetniajacym chorych z analizowanej populacji.

W ramach niniejszej analizy klinicznej odnaleziono wszystkie badania kliniczne
uwzglednione w zidentyfikowanych opracowaniach wtérnych, ktore dotyczyly
zastosowania ozymertynibu w leczeniu uzupeiniajagcym po radykalnej resekcji guza u
dorostych pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem pluca w stadium zaawansowania

IB-111, z obecnoscia mutacji w genie £GFR.
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9. DYSKUSJA

Rak ptuca nalezy do najgorzej rokujgcych nowotwordw, a wskazniki 5-letnich przezy¢ sg bardzo niskie
w poréwnaniu do innych nowotwordw ztosliwych i wynoszg okoto 10-13% [88]. Mimo, ze schemat ten
jest stosowany z intencjg wyleczenia, wystgpienie nawrotu choroby u pacjentdw z nowotworem we
wczesnym stadium zaawansowania jest relatywnie czeste, niezaleznie od zastosowania pooperacyjnej
chemioterapii. Wskazniki 5-letnich nawrotow rdzniaq sie w zaleznosci od stopnia
zaawansowania nowotworu, poczawszy od 45% w stadium IB do 62% oraz 76%,
odpowiednio u chorych z nowotworem w stadium II oraz 111 [80]. W Polsce, odsetek 5-letnich
przezy¢ po doszczetnej resekcji migzszu ptucnego wynosi ogolnie okoto 40%, w tym odsetek przezyc 5-
letnich chorych w nowotworem w stopniach I, II i IIIA wynosi kolejno: 60-80%, 40-50% i 15-25%. U
chorych w stopniu IIIB odsetek ten wynosi okoto 10% [88], [105]. Z uwagi na niekorzystne rokowanie
w przypadku chorych ze zdiagnozowanym rakiem ptuca, szczegdlnie wazne jest wiec poszukiwanie i

wdrazanie nowych terapii, wydtuzajgcych przezycie i poprawiajgcych jakos¢ zycia chorych.

Jakos¢ zycia pacjentdw z rakiem ptuc ulega zmianom w czasie, stad istotne znaczenie ma
przeprowadzenie jej oceny przed rozpoczeciem terapii, w czasie jej trwania i po jej zakonczeniu. Chorzy
na raka ptuca doswiadczajg wielu problemdw, wptywajgcych negatywnie na komfort zycia, wynikajgcych
zarowno z przebiegu choroby jak i bedgcych konsekwencjg stosowanego leczenia [90]. Dlatego tez, z
uwagi na liczne dziatania niepozadane zwigzane z klasyczng chemioterapig niezbedne jest poszukiwanie
i wdrazanie terapii ukierunkowanych, ktore charakteryzowatyby sie lepszym profilem bezpieczenstwa.
W poréwnaniu do chemioterapii, stosowanie leczenia celowanego preparatami EGFR-TKI wigze sie z
poprawg jakosci zycia pacjentow oraz opdznieniem nasilenia objawdw raka ptuca. Dodatkowo, dziatania
niepozadane sa odmienne od dziatan niepozadanych chemioterapii - zwykle tagodne badz umiarkowane,

odwracalne i fatwo poddajgce sie leczeniu objawowemu [92].

Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa) produktu leczniczego Tagrisso® (ozymertynib, tabletki powlekane) stosowanego w
leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentéw z niedrobnokomaorkowym

rakiem ptuca w stadium zaawansowania IB-III, z obecnoscig mutacji aktywujgcej w genie £GFR.

Praktyka kliniczna

Standardem postepowania u zdecydowanej wiekszosci chorych z niedrobnokomorkowym
rakiem pluca w stadium IB-III jest resekcja guza pierwotnego z pooperacyjna
chemioterapia. W tym stadium zaawansowania nowotworu jest to postepowanie z intencja

wyleczenia.
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Swiatowe i polskie wytyczne praktyki klinicznej pozostaja zgodne z zakresie zasadnoéci:

e zastosowania adjuwantowej chemioterapii opartej na cisplatynie, najczesciej w skojarzeniu z
winorelbing u chorych z nowotworem w stopniu zaawansowania II i III [80], [95], [98], [99], [100],
[101], [102], [103], [104],

e rozwazenia adjuwantowej chemioterapii u chorych po resekcji w stadium IB przy wielkosci guza >4
cm [80], [98], [99], [101], [103].

W najnowszych wytycznych National Comprehensive Cancer Network (NCCN) [101] oraz National
Cancer Institute (NCI) [104] opublikowanych w 2021 roku podkreslono, Zze chorzy z
niedrobnokomoérkowym rakiem pluca w stadium IB-IIIA z mutacja w genie £GFR i po
radykalnej resekcji guza poddani leczeniu uzupetniajgcemu za pomoca ozymertynibu
odnosza korzysci kliniczne w postaci istothego wydluzenia czasu przezycia wolnego od
choroby. W zwiagzku z powyzszym, stosowanie ozymertynibu jest rekomendowane w
analizowanej populacji pacjentow poddanych radykalnej resekcji nowotworu w stadium
IB-IIIA, ktorzy otrzymali adjuwantowg chemioterapie lub nie kwalifikujg sie do stosowania

chemioterapii opartej na zwigzkach platyny.

Brak rekomendacji odnosnie stosowania ozymertynibu we wnioskowanym wskazaniu w wielu
wytycznych postepowania terapeutycznego niedrobnokomoérkowego raka ptuca we wczesnym stadium
zaawansowania, opublikowanych przed 2020 rokiem wynika z braku ich aktualizacji po rejestracji
produktu leczniczego Tagrisso® dokonanej w grudniu 2020 roku (Stany Zjednoczone) oraz kwietniu
2021 roku (Unia Europejska).

Poniewaz wytyczne European Society for Medical Oncology (ESMO) opublikowane zostaty w 2017 roku
[80], tj. przed rejestracja ozymertynibu do stosowania w leczeniu adjuwantowym u chorych na raka
ptuca, preparat ten nie zostat w nich uwzgledniony. Nalezy jednoczesnie podkresli¢, ze z poczatkiem
marca 2021 r., jeszcze przed finalizacjg europejskiej rejestracji ozymertynibu, molekule tej
przyznano najwyzszg mozliwg ocene tj. wynik ,A” w kategorii terapii onkologicznych
prowadzacych do wyleczenia wedtug algorytmu MCBS (ang. Magnitude of Clinical Benefit
Scale). Oznacza to, ze stosowanie ozymertynibu cechuje sie wysokim poziomem korzysci

klinicznych jako terapii, ktorej celem jest wyleczenie nowotworu [108].

Ozymertynib jest najnowszym lekiem z grupy inhibitorow kinaz tyrozynowych i pierwszym EGFR-TKI
trzeciej generacji, ktory w badaniach przedklinicznych wykazywat zahamowanie wzrostu linii
komorkowych raka ptuca z mutacjami w genie £GFR. W przeciwienstwie do EGFR-TKI pierwszej i drugiej
generacji, ozymertynib nieodwracalnie i selektywne wigze sie ze zmutowanym EGFR, ale nie z
prawidtowym (dzikim) genem EGFR [77]. Obecnie (marzec 2022) produkt leczniczy Tagrisso®
(ozymertynib) jest finansowany ze Srodkow publicznych w ramach programu lekowego NFZ: B6

~Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca ICD-10 C34”, w terapii pierwszej linii pacjentdw wczesniej
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nie poddawanych systemowemu leczeniu z powodu miejscowo zaawansowanego lub rozsianego
nowotworu ptuca, u ktérych wystepuje mutacja w genie £GFR lub w terapii drugiej linii u chorych z
niepowodzeniem wczesniejszego leczenia afatynibem, erlotynibem lub gefitynibem (stosowanych z
powodu zaawansowanego nowotworu) z obecng mutacjg T790M w genie E£GFR [91], a wiec we
wskazaniu innym niz wnioskowane.

Produkt leczniczy Tagrisso® zostat rowniez zarejestrowany w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej
resekcji guza u dorostych pacjentdw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca (NDRP) w stadium
zaawansowania IB-Il11A z potwierdzong mutacjg delecji w egzonie 19 lub substytucji w egzonie 21
(L858R) w genie £GFR.

Warto zwroci¢ uwage, iz we wnioskowanym wskazaniu, ozymertynib zostat zarejestrowany przez
European Medicines Agency (EMA) do stosowania w Unii Europejskiej w dniu 28 kwietnia 2021 roku. W
Stanach Zjednoczonych, wskazania do stosowania ozymertynibu zostaly rozszerzone o leczenie

adjuwantowe przez agencje Food and Drug Administration (FDA) w dniu 18 grudnia 2020 roku.

Niniejszg analize kliniczng przeprowadzono w zwigzku z ubieganiem sie przez Wnioskodawce o
finansowanie produktu leczniczego Tagrisso® (ozymertynib) w analizowanym wskazaniu, w ramach

proponowanego Programu lekowego Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) [73].

Wybor technologii alternatywnej
Ocene efektywnosci klinicznej ozymertynibu we wnioskowanym wskazaniu przeprowadzono wzgledem

placebo/ obserwadji.

Dotychczas brak byto zarejestrowanych terapii ukierunkowanych molekularnie wskazanych w leczeniu
uzupetniajgcym u pacjentow z operacyjnym rakiem ptuca i mutacjg w genie EGFR - ozymertynib stanowi
pierwszy i zarazem jedyny zarejestrowany preparat tego rodzaju w analizowanym wskazaniu. U
wszystkich chorych w badaniu ADAURA, u ktorych zasadne byto podjecie leczenia uzupetniajgcego z
zastosowaniem chemioterapii, zostato ono juz podjete, co dyskwalifikuje chemioterapie z roli
alternatywy dla ozymertynibu.

Dodatkowo nalezy zwrdci¢ uwage ze gdyby intencjg badania ADAURA byto zastgpienie chemioterapii
adjuwantowej ozymertynibem woéwczas zasadne bytoby poréwnanie sie do chemioterapii. Tymczasem
kryteria protokotu badania, jak réwniez zapisy programu lekowego wyraznie zachecajg do nie
odstepowania od chemioterapii adjuwantowej (,0kna czasowe” w dawkowaniu), gdyz jest to

uzasadniony standard postepowania niezaleznie od leczenia anty EGFR.

Dowody naukowe dla ozymertynibu stosowanego w leczeniu uzupetniajacym po radykalnej

resekcji guza u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem pluca w stadium
zaawansowania IB-111. z obecnoscia mutacji w genie £GFR
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W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych, zidentyfikowano jedno
randomizowane badanie kliniczne ADAURA [1]-[14], [110]-[112], ktére dotyczylo zastosowania
ozymertynibu, w poréwnaniu do placebo, w leczeniu niedrobnokomdrkowego raka ptuca w stadium IB-
I11A> u pacjentow z mutacja w genie £GFR, po radykalnej resekcji guza, z chemioterapig uzupetniajaca

(schemat terapeutyczny oparty na platynie) lub bez jej zastosowania.

Byto to to eksperymentalne, randomizowane, wieloosrodkowe, dwuramienne, podwojnie zaslepione®
badanie fazy III przeprowadzone w ukfadzie grup rownolegtych. W badaniu uczestniczyli dorosli pacjenci
z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium IB-IIIA z centralnie potwierdzonymi mutacjami £GFR
Ex19Del i L858R wystepujgcymi samodzielnie lub w potgczeniu z innymi mutacjami £GFR, u ktdrych
przeprowadzono catkowitg resekcje guza, z lub bez pooperacyjnej chemioterapii adjuwantowej
(chemioterapia adjuwantowa, jezeli jest podawana, powinna sktadac sie z dubletu opartego na platynie,
podawanego przez maksymalnie 4 cykle) [1]. Badanie ADAURA oceniono jako cechujgce sie niskim
ryzykiem btedu systematycznego. W omawianym badaniu klinicznym wykorzystano podejscie superiority

do testowanej hipotezy (ze wzgledu na poréwnanie z placebo).

Dodatkowo, zidentyfikowano takze dwa opracowania (badania) wtdrne (przeglady systematyczne z
meta-analizg), w ktérych uwzgledniono stosowanie ozymertynibu w analizowanym wskazaniu: Chen i
wsp., 2021 [15]; Jie i wsp., 2020 [16].

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo ozymertynibu stosowanego w leczeniu uzupetniajacym po

radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentow z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w
stadium zaawansowania IB-111. Z obecnoscia mutacji w genie £GFR — badanie ADAURA

Wyniki z zakresu przezycia wolnego od choroby raportowane w badaniu ADAURA [1]-[14] przedstawiono
zarowno dla catosci populacji (tj. pacjentdw z rakiem w stadium IB-IIIA, niezaleznie od stosowania
chemioterapii), a takze przeanalizowano w predefiniowanych podgrupach.

Biorgc pod uwage subpopulacje chorych z rakiem w stadium II-1IIA zastosowanie ozymertynibu, w
poréwnaniu do placebo, wigzato sie ze statystycznie istotng redukcja ryzyka wznowy choroby
lub zgonu az o 83% (HR=0,17; 99,06% CI: 0,11; 0,26; p<0,001). Co bardzo istotne, znamienne
roznice na korzys¢ ozymertynibu zaobserwowane zostaty takze w zakresie wskaznika liczby pacjentéw
wolnych choroby [1], [18].

Podobnie, w populacji ogolnej (tj. pacjentéw z rakiem w stadium IB-IIIA) podawanie ozymertynibu, w

poréwnaniu do placebo, umozliwiato redukcje ryzyka nawrotu choroby lub zgonu na poziomie

5 Zgodnie z 7. edycja klasyfikacji AJCC, podczas gdy w chwili obecnej obowigzuje juz 8. edycja. Co wymaga podkreslenia znaczacy
odsetek przypadkow klasyfikowanych wedle 7. edycji do stadium zaawansowania IIIA, w Swietle obowigzujacej 8. edycji
kwalifikowane jest do stadium zaawansowania IIIB.

6 Pacjenci bioracy udziat w badaniu mogli zosta¢ odslepieni w przypadku nawrotu choroby, aby okresli¢ dalszy plan leczenia, ktory
mdgt obejmowaé ozymertynib. Pacjenci mogli zosta¢ odslepieni takze w nagtych wypadkach medycznych w celu optymalnego
zarzadzania zdarzeniami niepozadanymi.
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az 80% (HR=0,20 [99,12%CI, 0,14;0,30]). Takze w populacji ogdlnej odnotowana zostata wyrazna
przewaga ozymertynibu w zakresie wskaznika liczby chorych wolnych od nowotworu [1], [18].

Co wazne, istotne korzysci kliniczne zwigzane ze stosowaniem ozymertynibu, w
poréwnaniu do placebo, w odniesieniu do przezycia wolnego od choroby dotyczyta
wszystkich predefiniowanych podgrup pacjentow, wydzielonych ze wzgledu na pte¢, wiek,
palenie tytoniu, pochodzenie etniczne, stadium choroby, typ mutacji £GFR oraz stosowanie/brak
stosowania chemioterapii. Niezwykle istotne sg w tym przypadku szczegdlnie wyniki osiggane w
subpopulacji chorych z rakiem w stadium IB, w ktorej wykazano istotng statystycznie i
klinicznie redukcje ryzyka nawrotu choroby (HR=0,39 [95% CI 0,18; 0,76]), co wskazuje na
wysoka skuteczno$¢ ozymertynibu roéwniez u tych pacjentdw [1], [4]. Jest to niezwykle znamienna
obserwacja, poniewaz ADAURA jest pierwszym badaniem, w ktérym zastosowane leczenie
przyniosto korzysci kliniczne w tej subpopulacji chorych; sama chemioterapia nie wigze sie

w niej bowiem z rownie korzystnymi wynikami terapii.

W badaniu ADAURA wykazano takze, iz zastosowanie ozymertynibu, w poroéwnaniu do placebo, w
analizowanej populacji pacjentéw wigze sie ze statystycznie istotnie nizszym ryzykiem nawrotu
choroby, niezaleznie od jego rodzaju/ lokalizacji. Warto podkresli¢, iz rodzajem nawrotu
obserwowanym w grupie ozymertynibu relatywnie najczesciej, zaréwno w populacji ogdinej, jak i wsrod
chorych z rakiem II-IIIA, byta wznowa lokalna/regionalna. Przeciwng tendencje obserwowano, w grupie
placebo, gdzie najczesciej wystepowat nawrdt odlegty. Stanowi to wazng korzys¢ kliniczng zwigzang z
terapig ozymertynibem, poniewaz wznowa ograniczona do obszarow lokalnych lub regionalnych
umozliwia podjecie leczenia i uzyskanie jego wyzszej skutecznosci, w poréwnaniu do wznowy odlegtej
(1], [5]-[7].

Co wiecej, biorgc pod uwage jedynie wznowe choroby w o$rodkowym uktadzie nerwowym wykazano,
iz zastosowanie ozymertynibu, w poréwnaniu z placebo, pozwala na az 82% redukcje ryzyka
nawrotu choroby w OUN (HR=0,18; 95% CI: 0,10; 0,33; p<0,001) w populacji ogdinej i 86%
obnizenie ryzyka analogicznych zdarzen w subpopulacji chorych z rakiem w stadium II-
111A (HR=0,14 [95% CI 0,07; 0,27]; p<0,0001) [1], [5]-[7].

Redukcja ryzyka wznowy w os$rodkowym uktadzie nerwowym stanowi niezwykle wazny rezultat,
poniewaz przerzuty do OUN sg czestym zjawiskiem w niedrobnokomorkowym raku ptuca z mutacjami
W genie £GFR; wigzg sie one z nizszymi wskaznikami przezywalnosci oraz w istotnym stopniu pogarszaja
jakos¢ zycia chorych, jak rowniez zwiekszajg koszty leczenia, przy czym skutecznos¢ dostepnych opcji
terapeutycznych jest ograniczona [70]. Pacjenci z NDRP i przerzutami do osrodkowego uktadu
nerwowego majqg takze znaczaco gorsze rokowanie niz chorzy bez takich przerzutéw [68]. Biorgc pod
uwage istotne pogorszenie rokowania odnotowywane u chorych z wznowg choroby w obrebie
osrodkowego uktadu nerwowego wnioskowa¢ mozna, iz tak spektakularna redukcja ryzyka ich

wystgpienia, jak obserwowana byta w badaniu ADAURA, przyczyni¢ sie moze réwniez do istotnego
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wydtuzenia przezycia catkowitego pacjentow z analizowanej populacji. Co istotne, w badaniach
przedklinicznych wykazano, ze w poréwnaniu ze standardowymi EGFR-TKI 1. i 2 generacji, ozymertynib
w wiekszym stopniu przenika przez bariere krew-mdzg, co moze by¢ réwniez szczegdlnie uzyteczne w

terapii niezwykle trudnych do leczenia przerzutéw NDRP do osrodkowego uktadu nerwowego [69].

Jak wspomniano wcze$niej, zastosowanie ozymertynibu, w poroéwnaniu do placebo w
analizowanej populacji wigzato sie z 80% redukcjg w zakresie ryzyka wystgpienia wznowy
choroby lub zgonu, a takze 82% redukcja ryzyka nawrotu w obrebie osrodkowego ukiadu
nerwowego. Dla poréwnania, chemioterapia zalecana standardowo w leczeniu
adjuwantowym wczesnych stadiow niedrobnokomdrkowego raka ptuca, wykazuje 16%
wzgledna i 5,8% bezwzgledna redukcje w zakresie ryzyka nawrotu lub zgonu [79], [80].

W badaniu nie osiggnieto mediany przezycia catkowitego w zadnej z badanych grup (tj. wéréd pacjentéw
przyjmujgcych ozymertynib, jak réwniez placebo). W momencie odciecia danych wyniki dotyczace tego
punktu koncowego w podgrupie z chorobg w stadium II-IIIA osiggnety dojrzatos¢ 5,3%, a w populacii
ogdinej — 4,3%, przy czym ogétem w obu wymienionych grupach wystapito jedynie, kolejno, 25 i 29
zgonow.

Bazujgc na wynikach z zakresu przezycia catkowitego, uzyskanych do momentu odciecia danych
wykazano jednak, iz w subpopulacji chorych z rakiem w stadium II-IIIA, jak i populacji
ogolnej zastosowanie ozymertynibu wigzato sie ze znamienng redukcja ryzyka zgonu (60%
redukcja ryzyka w grupie z nowotworem w stadium II-IIIA i 52% w populacji ogdinej), w
porownaniu do przyjmowania placebo. Co wiecej, zaobserwowano takze rdznice na korzys¢
ozymertynibu w zakresie odsetka chorych pozostajgcych przy zyciu, zaréwno w populacji ogdlnej, jak i
wsrad chorych z rakiem w stadium II-111A [12]

Nalezy jednak zwrdci¢ takze uwage, iz badanie ADAURA nie byto zaplanowane jako cechujgce sie moca
wystarczajacg o petnej analizy catkowitego przezycia [1]. Dodatkowo, warto podkresli¢, iz bardzo
wysoka wczesna efektywnos¢ kliniczna, jak obserwowana w przypadku Tagrisso® w analizowanym
wskazaniu, moze sprawi¢, ze niezwykle trudno jest wykazac korzysci kliniczne i ekonomiczne wynikajace
z zastosowania nowych opcji terapeutycznych, uzywajac istniejgcych ram oceny (np. przezycia
catkowitego). Stad, jak zostato to réwniez uwidocznione w wynikach badania ADAURA, przy czesto
wysokiej oczekiwanej dtugosci Zycia pacjentdw z wczesnym nowotworem analiza przezycia catkowitego
staje sie coraz mniej praktyczna [81]. Dlatego, punkty koncowe takie jak przezycie wolne od choroby,
sy obecnie czesto wiaczane do kluczowych badan Kklinicznych, szczegdlnie odnoszacych sie do
neoadjuwantowego i adjuwantowego leczenia nowotworéw. Dodatkowo, nalezy zauwazy¢, iz wytyczne
praktyki klinicznej, w tym prestizowych organizacji takich jak ESMO, czy NCCN, w przypadku pacjentéw
z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium I-IIIA zalecajg terapie majgcg na celu, przede
wszystkim, przedtuzenie czasu zycia wolnego od nowotworu [80], [82]. Takze w wytycznych EMA

stwierdzono, ze w przypadku analizowanej populacji, wzrost wskaznika wyleczen jest gtdwnym celem
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terapii uzupetniajgcej. Dodatkowo, wytyczne EMA i IQWIG zalecajg wybor wtasnie przezycia wolnego od
choroby (DFS) jako odpowiedniego punktu koncowego w badaniach klinicznych dla leczenia
adjuwantowego [83]-[85]. Warto rowniez podkresli¢, iz hazard wzgledny dla DFS na poziomie 0,2
odnotowany przy zastosowaniu Tagrisso® w badaniu ADAURA przekracza prég (tj. 0,3008) potrzebny
do przewidywania znaczacych korzysci w zakresie przezycia catkowitego, wyznaczony na podstawie
analizy przeprowadzonej w oparciu o wyniki dotychczasowych badan uwzgledniajgcych populacje

pacjentdw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium IB-I11A [1].

W badaniu ADAURA analizowano takze jakos$¢ zycia chorych. Wyjsciowe wyniki w domenach zdrowia
fizycznego oraz psychicznego byly porownywalne w ramionach ozymertynibu i placebo; wyniki w obu
ramionach byly takze tylko nieznacznie nizsze od $rednich wynikéw w populacji ogdinej. Nalezy
zauwazyc, iz jakosc zycia zwigzana ze zdrowiem utrzymywata sie podczas leczenia ozymertynibem, bez
zadnych klinicznie znaczacych réznic miedzy ramionami badania. Wyniki te pozostawaty takze spéjne w
poszczegdlnych domenach wyrdznianych w ramach kwestionariusza SF-36 [10]. Oznacza to, iz
zastosowanie analizowanej interwencji, wraz z potencjalng toksycznoscig, nie wplyneto na

pogorszenie jakosci zycia chorych, w porownaniu do braku leczenia (placebo/ obserwacja).

Bezpieczenstwo ozymertynibu stosowaneqo w leczeniu uzupetlniajacym po radykalnej

resekcji guza u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem pluca w stadium
zaawansowania IB-111. z obecnoscia mutacji w genie £GFR

Ozymertynib byt ogdlnie dobrze tolerowany przez pacjentdw i cechowat sie korzystnym profilem
bezpieczenstwa. Do najczesciej zgtaszanych w grupie badanej zdarzen niepozadanych nalezaty
biegunka, zanokcica, suchos¢ skory, $wiad, kaszel i zapalenie jamy ustnej, podczas gdy wsrdd chorych
przyjmujacych placebo byty to biegunka i kaszel. Pomimo, iz zastosowanie ozymertynibu, w poréwnaniu
do placebo, wigzato sie ze statystycznie istotnie wyzszym ryzykiem wystgpienia jakichkolwiek zdarzen
niepozadanych, a takze zdarzen potencjalnie zwigzanych z zastosowanym leczeniem, warto zauwazyc,
iz odsetek pacjentdw ze zdarzeniami niepozgdanymi stopnia 3. byt ogdlnie niski w obu ramionach
badania (ozymertynib: 20,2%; placebo: 13,4%). Wskazuje to, iz wiekszos$¢ zdarzen niepozadanych
zgloszonych w badaniu miata nasilenie tagodne lub umiarkowane. Co wiecej, brak byto
statystycznie istotnych réznic pomiedzy ramionami badania w zakresie ryzyka wystapienia
ciezkich zdarzen niepozadanych [1].

Opisany w badaniu ADAURA profil bezpieczenstwa ozymertynibu jest zgodny z dotychczas

obserwowanym profilem wystepowania zdarzen niepozadanych [1], [18]-[21], [23].

Wyniki opracowan wtérnych
Wyniki opracowan wtérnych Chen i wsp., 2021 [15]; Jie i wsp., 2020 [16] wskazujg na znaczaca

skutecznos¢ kliniczng ozymertynibu stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza
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u dorostych pacjentdw z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca w stadium zaawansowania IB-III, z
obecnoscig mutacji w genie EGFR.

Meta-analiza przeprowadzona w ramach opracowania Chen i wsp., 2021 [15] wykazata, iz zastosowanie
ozymertynibu, w poréwnaniu do placebo, w analizowanej populacji pacjentdw, wigze sie ze statystycznie
istotnie dluzszym czasem przezycia wolnego od choroby zaréwno niezaleznie od typu
mutacji, jak i wsréd chorych z mutacjq delecji w egzonie 19 oraz mutacjq L858R, jak
réwniez z mniejszym ryzykiem wystapienia wznowy w obrebie osrodkowego ukiadu
nerwowego. Co waznie, w opracowaniu odnotowano rowniez, iz ryzyko nawrotu w obrebie
moézgu po leczeniu ozymertynibem bylo istotnie nizsze niz w przypadku leczenia
gefitynibem lub erlotynibem.

Podobnie, uzyskane w ramach meta-analizy Jie i wsp., 2020 [16] wyniki wykazaty, ze zastosowanie
ozymertynibu w leczeniu pacjentdw z NDRP z mutacjg £GFR, po peinej resekcji zmian nowotworowych,
wigze sie z istotnie dluzszym przezyciem wolnym od choroby, w poréwnaniu z:
erlotynibem, gefitynibem, chemioterapia oraz placebo. Co wiecej, w zakresie profilu
bezpieczenstwa, uzyskane w meta-analizie wyniki wskazujg, iz ozymertynib cechuje sie najmniejsza

toksycznoscig sposrod wymienionych powyzej aktywnych terapii.

Jakos¢ metodologiczng uwzglednionych w Analizie opracowan (badan) wtdrnych oceniono w skali
AMSTAR 2. Uzyskaty one ocene niska ([15]), lub krytycznie niskg ([16]).

Mozliwos¢ przetozenia efektow uzyskanych w badaniach wiaczonych do Analizy klinicznej
na_efektywnos$¢ praktycznej ozymertynibu w_leczeniu uzupetniajacym po radykalnej

resekcji guza u dorostych pacjentow z niedrobnokomérkowym rakiem pluca w stadium
zaawansowania IB-111. Z obecnoscia mutacji w genie £GFR

Populacja pacjentow analizowana w badaniu ADAURA [1]-[14] w bardzo wysokim stopniu odpowiada
whnioskowanej populacji chorych kwalifikowanych do leczenia ozymertynibem w ramach proponowanego
programu lekowego [73]. W badaniu uczestniczyli bowiem pacjenci z niedrobnokomdrkowym rakiem
ptuca w stadium IB-IIIA z centralnie potwierdzonymi mutacjami £GFR Ex19Del i L858R wystepujgcymi
samodzielnie lub w potgczeniu z innymi mutacjami £GFR, u ktorych przeprowadzono catkowitg resekcje

guza, z lub bez pooperacyjnej chemioterapii adjuwantowej.

Nalezy podkreslic, ze w trakcie trwania badania ADAURA, ulegta zmianie klasyfikacja stopnia
zaawansowania nowotwordw wedtug American Joint Committee on Cancer/Union for International
Cancer Control (AJCC/UICC). Do badania ADAURA byli wiaczani pacjenci z nowotworami w stadium
zaawansowania IB, II, IIIA, zgodnie z kryteriami 7. edycji klasyfikacji, natomiast obecnie obowigzuje 8.

edycja (opublikowana w roku 2016).
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Zgodnie z obowigzujaca juz 8. edycja klasyfikacji zaawansowania raka ptuca:

»  czeS¢ pacjentdw z nowotworem w stadium zaawansowania IB w momencie wigczenia do badania
ADAURA, zgodnie z najnowszym systemem bytaby sklasyfikowana jako IB lub IIA,

»  czesS¢ pacjentow z nowotworem w stadium zaawansowania IIIA w momencie wigczenia do badania

ADAURA, zgodnie z najnowszym systemem bytaby sklasyfikowana jako IIIA lub IIIB [66].

Whniosek o objecie refundacjq produktu leczniczego Tagrisso dotyczy stadiow IB-111A
wedtug 7. edycji, co przeklada sie na stadia IB-IIIB w nowej, 8. edyciji.

Nalezy podkresli¢, ze nadrzednym kryterium wzgledem stopnia zaawansowania jest kwalifikacja do
zabiegu radykalnej resekdji, co znajduje odzwierciedlenie w wytycznych klinicznych PTOK oraz 8. edycji
klasyfikacji AJCC. W zwigzku z powyzszym, chorzy na NDRP w stadium zaawansowania IIIC oraz
czes$c chorych w stadium IIIB nie kwalifikuje sie do zabiegu radykalnej resekcji migzszu
plucnego, a tym samym nie zostang oni zakwalifikowani do wnioskowanego programu
lekowego [73]. Stad tez, doprecyzowanie kryterium stadium zaawansowania IB-IIIB nie
wplynie na zakres analiz.

Z kolei, delecja w eksonie 19. lub substytucja w eksonie 21. stanowig okoto 90% wszystkich mutacji
w genie £GFR, a inne typy mutacji EGFR stanowig pojedyncze przypadki, czesto wystepujace u danego
pacjenta tgcznie z mutacjami najczestszymi (tj. Ex19del oraz L858R). Co istotne, w grupie badanej ww.
mutacje potwierdzono tacznie u 99,7% pacjentdbw, a w grupie kontrolnej u wszystkich

zrandomizowanych chorych (100%).

Biorgc pod uwage powyzsze mozna uznac, ze populacja oceniana w badaniu ADAURA
odpowiada w bardzo wysokim stopniu docelowej populacji pacjentow, ktora moze odniesc
najwieksze korzysci ze stosowania ozymertynibu w analizowanym wskazaniu, a jej
reprezentatywnos¢ nalezy oceni¢ bardzo wysoko.

Uwzgledniajac stadium zaawansowania nowotworu oraz rodzaj mutacji w genie £GFR,
wnioskowana populacja w proponowanym programie lekowym pozostaje tozsama z

populacja w ktdrej oceniano efekty kliniczne ozymertynibu w badaniu ADAURA.

Dawka ozymertynibu w badaniu ADAURA [1]-[14] byta zgodna z dawkowaniem wskazanym w ChPL
Tagrisso® [18]. Dodatkowo, leczenie ozymertynibem lub placebo w ramach omawianego badania
rozpoczeto bezposrednio (do 2 dni) po randomizacji i do 10 (chorzy bez chemioterapii) lub 26 tygodni
(pacjenci, u ktdrych stosowano chemioterapie) po leczeniu chirurgicznym, co zgodne jest z warunkami
wigczenia do programu lekowego proponowanego przez Wnioskodawce [73].

Pacjenci kontynuowali leczenie az do nawrotu choroby, momentu spetnienia kryterium przerwania

leczenia lub zakonczenia leczenia, przy czym maksymalny zaplanowany czas trwania terapii wynosit 3
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lata. Spektakularna skuteczno$¢ ozymertynibu obserwowana w badaniu ADAURA spowodowata, iz
niezalezny komitet monitorowania danych zlecit ujawnienie jego rezultatéw dwa lata wczesniej niz byto
to pierwotnie planowane. Co wazne, pacjenci i badacze pozostajg jednak zaslepieni w zakresie
indywidualnego przydziatu leczenia, dlatego przyszte wyniki nadal bedg pochodzi¢ z zaslepionego

badania klinicznego. Oznacza to takze, iz przedwczesne od$lepienie badania nie ma negatywnego

wptywu na wiarygodnos$¢ jego wynikow.

Biorgc pod uwage powyzsze, reprezentatywnosc interwencji w badaniu ADAURA [1]-[14]

nalezy oceni¢ wysoko.

Na podstawie powyzszych danych mozna stwierdzi¢, ze prawdopodobienstwo uzyskania
okreslonego efektu leczenia w praktyce do obserwowanego w uwzglednionych w
niniejszym opracowaniu badaniach klinicznych jest bardzo wysokie, ze wzgledu na bardzo

wysoka reprezentatywnosc¢ populacji jak i wysokg reprezentatywnos¢ interwencji.

W zidentyfikowanym badaniu klinicznym oceniano istotne klinicznie punkty korncowe oraz ich surogaty
(przyjete w praktyce klinicznej, ktérych zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koncowymi jest dobrze
udokumentowany w literaturze naukowej) z zakresu skutecznosci klinicznej jak i profilu bezpieczenstwa,
takie jak m.in.: czas przezycia wolny od choroby — DFS, wskaznik przezycia wolnego od choroby,
wystepowanie zdarzen niepozadanych, w tym zdarzen ogdtem, jak réwniez o poszczegolnych stopniach
nasilenia, a takze zdarzen ciezkich. Co istotne, oceniano takze wptyw leczenia na jakosS¢ zycia pacjentow

zwigzang ze zdrowiem (kwestionariusz SF-36) [1]-[14], [111].

Ozymertynib bedacy nieodwracalnym inhibitorem kinazy tyrozynowej EGFR trzeciej
generacji, o dobrej penetracji i aktywnosci w OUN, stosowany w leczeniu uzupetniajagcym
po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca
w stadium zaawansowania IB-111, z obecnoscia mutacji w genie £GFR pozwala na
uzyskanie u pacjentow z chorobg w stadium II-IIIA 83% zmniejszenia ryzyka nawrotu
choroby lub zgonu, w poréwnaniu z pacjentami randomizowanymi do grupy otrzymujacej
placebo. Wynik ten by} takze spdjny z uzyskanym we predefiniowanych podgrupach. Na
uwage zastuguje dtuzsze przezycie wolne od choroby w grupie ozymertynibu w poréwnaniu
z placebo obserwowane w subpopulacji chorych z rakiem w stadium IB. Jest to kluczowe,
poniewaz ADAURA jest pierwszym badaniem klinicznym, w ktérym zaobserwowano tak
znamienne korzysci z leczenia adjuwantowego rowniez w tej grupie pacjentow. Ponadto w
populacji ogdlnej (stadium IB-IIIA) zaobserwowano 80% zmniejszenie ryzyka nawrotu
choroby lub zgonu u pacjentéw leczonych ozymertynibem w poréwnaniu z placebo.

W momencie odciecia danych, nawroty choroby w grupie ozymertynibu obserwowane byty
rzadko, a ich relatywnie najczestszym rodzajem byla wznowa lokalna/ regionalna. Jest to

istotne, poniewaz, w przeciwienstwie do nawrotu odlegtego, jest to rodzaj wznowy
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umozliwiajgcy podjecie skutecznego leczenia, w tym chirurgicznego. Ponadto
eksploracyjna analiza nawrotéw w osrodkowym ukladzie nerwowym wykazata 82% i 86%
zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby OUN lub zgonu w ramieniu ozymertynibu w

poréwnaniu z placebo kolejno w populacji ogélnej i chorych z rakiem II-111A,

Pomimo, iz wyniki z zakresu przezycia catkowitego w momencie odciecia danych miaty
niski poziom dojrzatosci, uzyskane wyniki sugeruja, ze leczenie ozymertynibem moze

zapewnic¢ poprawe catkowitego przezycia pacjentéw, w poréwnaniu z placebo.

Co wazne, leczenie ozymertynibem nie mialo negatywnego wplywy na jako$¢ zycia
chorych, ktoéra przez caly okres badania utrzymywata sie na porownywalnym poziomie jak
w grupie placebo.

Profil bezpieczenstwa ozymertynibu byl zgodny z wczeéniejszymi badaniami i
doswiadczeniem po wprowadzeniu analizowanej interwencji do obrotu. Nalezy zauwazyc,
Zze wiekszos¢ zdarzen niepozadanych nie byla ciezka, miata tagodne lub umiarkowane

nasilenie i nie prowadzita do przerwania leczenia.

Nalezy takze podkresli¢, iz Tagrisso® jest pierwszym lekiem, ktorego zastosowanie dato tak
wysoka korzysc¢ w zakresie przezycia wolnego od choroby w obszarze raka ptuca. Co wiecej,
uzyskane w kluczowym badaniu klinicznym ADAURA wyniki pozwalaja wnioskowaé, iz
zastosowanie analizowanej interwencji w leczeniu adjuwantowym pacjentow 2z
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium IB-IIIA, z mutacja £GFR, przyczynia sie
nie tylko do zredukowania ryzyka wznowy miejscowej, ale takze ryzyka wystapienia
przerzutow, w tym nawrotow odleglych, ze szczegélnym uwzglednieniem osrodkowego

ukiadu nerwowego, a tym samym - progresji do terminalnego stadium choroby.

Warto takze zwroci¢ uwage, iz skutecznos¢ kliniczna ozymertynibu doceniona zostata na
arenie miedzynarodowej. W lipcu 2020 roku otrzymat on bowiem amerykanskie oznaczenie
przelomowej terapii w leczeniu uzupetniajgcym wczesnego, niedrobnokomadrkowego raka
pluc, ktore przyznane zostalo na podstawie bezprecedensowych wynikow badania
ADAURA. Dodatkowo w pazdzierniku 2020 roku ozymertynib otrzymat od amerykanskiej
Agencji ds. Zywnosci i Lekow Priority Review , ze wzgledu na znaczna korzy$¢ wykazana w
badaniu ADAURA.

Pomimo postepu w leczeniu niedrobnokomoérkowego raka ptuca, z mutacjami w obrebie
genu EGFR, wyniki terapii wcigz pozostajq niezadowalajace, a wskazniki przezycia sa

znacznie nizsze niz w przypadku innych typow nowotworow. Refundacja analizowanej
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interwencji umozliwi wiec pacjentom dostep do nowej, niezwykle skutecznej, a nawet
dajacej szanse catkowitego wyleczenia, opcji terapeutycznej i pozwoli odpowiedzie¢ na
niezaspokojone potrzeby dorostych chorych po radykalnej resekcji guza, =z
niedrobnokomorkowym rakiem pluca w stadium zaawansowania IB-111, z obecnoscia
mutacji w genie £GFR. Raz jeszcze nalezy takze podkreslic bezprecedensowe wyniki
kluczowego badania klinicznego, wskazujace na unikalng skuteczno$¢ ozymertynibu we

whnioskowanej populacji pacjentéw.
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10.0OGRANICZENIA ANALIZY KLINICZNEJ]

Ograniczenia analizy klinicznej
Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢ majgc na uwadze istnienie ponizej

opisanych ograniczen, ktdre napotkano w czasie opracowywania niniejszej analizy klinicznej. Niemnigj

jednak warto zaznaczy¢, ze wyniki przedstawione w ramach niniejszego opracowania stanowig najlepsze

dostepne dane z zakresu efektywnosci klinicznej analizowanej interwenciji.

Podstawowe ograniczenia, ktore mogg wplywaé na stopien niepewnosci uzyskanych wynikow i

wyciggnietych wnioskow sg nastepujace:

brak dostepnych badan o nizszej wiarygodnosci (nierandomizowanych) uwzgledniajgcych
zastosowanie ozymertynibu w analizowanej populacji;
brak dostepnych badan przeprowadzonych w rzeczywistej praktyce klinicznej uwzgledniajgcych
zastosowanie ozymertynibu w analizowanej populacji;
brak dostepnych badan nieopublikowanych/ w toku uwzgledniajgcych zastosowanie ozymertynibu

w analizowanej populacji.

Ograniczenia badania ADAURA:

wyniki dotyczace catkowitego przezycia byly niedojrzate w czasie przeprowadzenia analizy; co
wazne, pacjenci i badacze pozostajg zaslepieni wzgledem przydziatu do grup badania, a
obserwacja jest w toku, w celu przygotowania raportu obejmujgcego bardziej dojrzatg ocene
przezycia catkowitego;

64% pacjentow uwzglednionych w kazdym z ramion badania stanowili chorzy o pochodzeniu
azjatyckim;

spektakularna skuteczno$¢ ozymertynibu obserwowana w badaniu ADAURA spowodowata, iz
niezalezny komitet monitorowania danych zlecit ujawnienie jego rezultatéw dwa lata wczesniej niz
byto to pierwotnie planowane; co wazne, pacjenci i badacze pozostajg jednak zaslepieni w zakresie
indywidualnego przydziatu leczenia, dlatego przyszte wyniki nadal beda pochodzi¢ z zaslepionego

badania klinicznego; oznacza to takze, iz przedwczesne odSlepienie badania nie ma negatywnego

wptywu na wiarygodnos$¢ jego wynikow.

Ograniczenia opracowan (badan) wtornych

badanie Jie i wsp., 2020 [16] przedstawione zostato jedynie w formie abstraktu konferencyjnego.
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11.WNIOSKI KONCOWE

1I.

III.

Zidentyfikowano jedno randomizowane badanie kliniczne ADAURA [1]-[14], ktdére dotyczyto
zastosowania ozymertynibu, w poréwnaniu do placebo, w leczeniu niedrobnokomorkowego raka
ptuca w stadium IB-IIIA u pacjentdw z mutacjg w genie £GFR, po radykalnej resekcji guza, z
chemioterapia uzupetniajgcg (schemat terapeutyczny oparty na platynie) lub bez jej
zastosowania.

W subpopulacji chorych z nowotworem w stadium II-IIIA zastosowanie ozymertynibu w
poréwnaniu do placebo wigze sie z:

a. redukcja o 83% ryzyka nawrotu choroby lub zgonu (HR=0,17; 99,06% CI: 0,11; 0,26;
p<0,001);

b. wiekszym odsetkiem pacjentéw wolnych od choroby, ktéry w ramieniu ozymertynibu
wynosit 97% po 12 miesigcach, 90% po 24 miesigcach i 78% po 36 miesigcach w
poréwnaniu z odpowiednio 61%, 44% i 28% pacjentéw wsrdd chorych przyjmujgcych
placebo;

c. redukcjg o 60% ryzyka zgonu (HR=0,40; 95% CI: 0,18; 0,89; p=0,0244);

d. wiekszym odsetkiem pacjentéw Zyjacych (oszacowano na podstawie krzywych Kaplan-
Meiera), ktory wsérdd chorych w grupie ozymertynibu wynosit 100,0% po 24 miesigcach
i 91,7% po 36 miesigcach, w poréwnaniu z odpowiednio 92,6% i 89,0% pacjentéw w
ramieniu placebo;

e. redukcjg o 86% ryzyka nawrotu choroby w obrebie o$rodkowego uktadu nerwowego
lub zgonu; HR=0,14; 95% CI: 0,07; 0,27; p<0,0001);

f. wiekszym odsetkiem pacjentéw wolnych od nawrotu choroby w OUN (oszacowano na
podstawie krzywych Kaplan-Meiera), ktory w grupie badanej oraz kontrolnej wynosit
odpowiednio: 98,8% i 79,7% w 24. miesigcu badania.

W populacji ogdinej (pacjenci z rakiem w stadium IB-IIIA) terapia z zastosowaniem ozymertynibu,
w poréwnaniu do placebo, wigze sie z:

a. redukcjg o 80% ryzyka nawrotu choroby lub zgonu (HR=0,20; 99,06% CI: 0,15; 0,27;
p<0,0001),

b. wiekszym odsetkiem pacjentéw wolnych od choroby, ktéry w ramieniu ozymertynibu
wynosit on 97% po 12 miesigcach, 89% po 24 miesigcach i 79% po 36 miesigcach, a
w grupie placebo odpowiednio 69%, 52% i 40%;

C. istotnie statystycznie nizszym ryzykiem nawrotu choroby, niezaleznie od
rozpatrywanego rodzaju wznowy, tj.:

i. nawrotu choroby lub zgonu;
ii. nawrotu choroby niezaleznie od lokalizacji;
iii. nawrotu lokalnego/regionalnego;

iv. nawrotu odlegtego;
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v. nawrotu lokalnego/regionalnego i odlegtego;
vi. nawrotu w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego;
vii. nawrotu w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego lub zgonu;
d. redukcja o 52% ryzyka zgonu (HR=0,48; 95% CI: 0,23; 1,02; p=0,0553);
e. wiekszym odsetkiem pacjentéw zyjgcych (oszacowano na podstawie krzywych Kaplan-
Meiera), ktdéry w ramieniu ozymertynibu wynosit 99,6% po 24 miesigcach i 93,9% po
36 miesigcach, a wsrdd chorych stosujgcych placebo byto to, odpowiednio, 94,7% i
91,8%);
f. redukcja o 82% ryzyka nawrotu choroby w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego
(OUN) lub zgonu; HR=0,18; 95% CI: 0,10; 0,33; p<0,0001);
g. wiekszym odsetkiem pacjentéw wolnych od nawrotu choroby w OUN, ktéry w ramieniu
ozymertynibu wynosit 98% po 24 miesigcach w poréwnaniu z 85% pacjentow w grupie

placebo.

IV. Przewage na korzy$¢ ozymertynibu wzgledem placebo, w odniesieniu do przezycia wolnego od

VI.

VII.

choroby obserwowano we wszystkich predefiniowanych subpopulacjach pacjentéw, niezaleznie od
pici, wieku, statusu palenia tytoniu, pochodzenia etnicznego, stadium choroby, typu mutacji £GFR
oraz uprzedniego zastosowania chemioterapii adjuwantowej. Na szczegdlng uwage zastugujg
wyniki w grupie chorych ze stadium IB. Wykazano w niej bowiem istotng statystycznie i klinicznie
redukcje ryzyka nawrotu choroby (HR=0,39 [95% CI 0,18; 0,76]), co wskazuje na wysokag
skutecznos$¢ ozymertynibu u tych pacjentow. Badanie ADAURA jest pierwszg prdba kliniczng, w
ktérej wykazano korzysci kliniczne zastosowanego leczenia w tej subpopulacji chorych; sama
chemioterapia nie wigze sie bowiem z réwnie zadowalajgcymi wynikami.

Zaobserwowano, iz jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem pozostawata stabilna podczas leczenia
ozymertynibem, nie wykazujac klinicznie znaczacych réznic wzgledem stosowania placebo [10].
Swiadczy to, iz terapia ozymertynibem, wraz z potencjalng toksycznoscig, nie powoduje
pogorszenia jakosci zycia chorych, w poréwnaniu do braku aktywnego leczenia (placebo/
obserwacja).

Ozymertynib cechuje sie dobrg ogding tolerancjg i korzystnym profilem bezpieczenstwa.
Obserwowane zdarzenia/ dziatania niepozadane w wiekszosci cechowalty sie nasileniem tagodnym
lub umiarkowanym i nie prowadzity do przerwania leczenia. Generalnie, profil bezpieczenstwa
ozymertynibu obserwowany w badaniu ADAURA byt zgodny z wcze$niejszymi badaniami i
doswiadczeniem po wprowadzeniu ocenianej interwencji do obrotu.

Wyniki odnalezionych meta-analiz potwierdzajg, iz ozymertynib stanowi skuteczng i bezpieczna
opcje terapeutyczng oraz wykazuje przewage zakresie efektywnosci klinicznej nad EGFR-TKI I i
1T generacji oraz wzgledem chemioterapii, w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza
u dorostych pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca w stadium zaawansowania IB-III,

Z obecnoscig mutacji w genie £GFR [15], [16].
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11. Whnioski koncowe

VIII. W dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa ozymertynibu potwierdzono bardzo dobrg tolerancje
leku, a do najczesciej raportowanych dziatan/zdarzen niepozadanych w trakcie leczenia nalezg:
biegunka, wysypka, suchos¢ skory, zanokcica oraz zapalenie jamy ustnej, przy czym zdecydowana
wiekszos¢ obserwowanych zdarzen charakteryzuje sie 1. lub 2. stopniem nasilenia [18]-[21], [23].

Podsumowujgc, ozymertynib nalezacy do grupy nieodwracalnych inhibitoréw kinazy tyrozynowej £GFR

trzeciej generacji, charakteryzujacy sie dobrg penetracjg i aktywnoscig w OUN, stosowany w leczeniu

uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem
ptuca w stadium zaawansowania IB-III, z obecnoscig mutacji w genie £GFR, w porownaniu do placebo,
pozwala na uzyskanie istotnej, statystycznie jak i klinicznie, redukcji ryzyka nawrotu choroby lub zgonu
wsrdd pacjentéw w stadium raka II-IIIA, jak i w populacji ogolnej (stadium IB-IIIA). Co bardzo wazne,
klinicznie istotng korzyS¢ ze stosowania ozymertynibu w zakresie przezycia wolnego od choroby
obserwowano réwniez we wszystkich wstepnie zdefiniowanych podgrupach, w tym, co niezwykle wazne,

w subpopulacji chorych z rakiem w stadium IB. ADAURA jest pierwszym badaniem klinicznym, w ktorym

zaobserwowano tak znamienne korzysci z leczenia adjuwantowego w tej grupie pacjentéw. Biorgc pod

uwage spektakularne wyniki terapii opartej na ocenianej interwencji wnioskowa¢ mozna zatem, iz

zastosowanie ozymertynibu wigza¢ sie bedzie ze znaczacym wydtuzeniem Zycia pacjentow z

analizowanej populacji, a nawet dawac szanse ich catkowitego wyleczenia.

Ponadto, w badaniu ADAURA wykazano takze zmniejszenie ryzyka wznowy w obrebie osrodkowego

ukfadu nerwowego lub zgonu w wyniku zastosowania ozymertynibu wzgledem placebo. Jest to

niezwykle istotny wynik, ktéry potwierdza, iz znaczace korzysci kliniczne zwigzane ze stosowaniem
ozymertynibu wsrdd pacjentow z analizowanej populacji, wykraczajg poza, opisane powyzej,

przedtuzenie czasu przezycia wolnego od choroby.

Co wiecej, zastosowanie analizowanej interwencji oraz jej ewentualna toksycznos$é, nie wptywaja na
pogorszenie jakosci zycia chorych, w poréwnaniu do braku aktywnego leczenia (placebo/ obserwacja).

Ozymertynib cechuje sie przy tym dobrg tolerancjg i korzystnym profilem bezpieczenstwa.

Biorgc pod uwage, iz wyniki leczenia niedrobnokomorkowego raka ptuca, z mutacjami w genie £GFR
wcigz pozostajg niezadowalajgce, a wskazniki przezycia sa znaczaco nizsze w poréwnaniu innych
nowotwordw, refundacja analizowanej interwencji umozliwi chorym dostep do nowej opcji
terapeutycznej i pozwoli odpowiedzie¢ na ich niezaspokojone. Co szczegdlnie wazne, jak wnioskowac
mozna w oparciu o wyniki kluczowego badania klinicznego, analizowana interwencja cechuje sie
niespotykang dotad skutecznoscig, a nawet dawa¢ moze szanse catkowitego wyleczenia. Ponownie
warto wiec zwrdci¢ uwage na bezprecedensowe wyniki badania ADAURA, wskazujgce na unikalng

skutecznos¢ ozymertynibu we wnioskowanej populacji pacjentéw.
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pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium 1B-I11, z obecnoscig mutacji w genie £GFR. Analiza

kliniczna — przeglad systematyczny badan.

14. ANEKS
14.1. PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

Przeprowadzono przeszukanie medycznych baz danych odnosnie efektywnosci klinicznej (skutecznosci
klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu leczniczego Tagrisso® (ozymertynib, tabletki powlekane)
stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentow z
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium zaawansowania IB-III, z obecnoscig mutacji w genie
EGFR.

Przeszukanie baz danych przeprowadzono, zgodnie z wytycznymi AOTMIT [63] oraz Rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia z 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych wymagan [65]. W procesie
przeszukiwania wybranych medycznych baz danych uzyto stéw kluczowych pogrupowanych w zaleznoéci
od obszaru znaczeniowego. W strategii wyszukiwania wykorzystano synonimy zawarte w MeSH (ang.
Medical Subject Reading) oraz Emtree (ang. Elsevier’s Life Science Thesaurus). W trakcie wyszukiwania
wykorzystano potaczenia stow kluczowych utworzone przy uzyciu operatoréw logicznych AND oraz OR
(operatory logiki Boole'a) oraz uwzgledniono filtry. Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana
iteracyjnie, w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt strategii. Wyszukiwaniem zajmowaty sie
rownolegle dwie osoby (-), ostateczna strategia byta tworzona na drodze konsensusu miedzy
nimi (w razie niezgodnosci korzystano z pomocy osoby trzeciej — -). Stopien zgodnosci miedzy
analitykami wynosit okoto 98%. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 24-25.06.2021 (data
ostatniego przeszukania: 25.06.2021 roku / aktualizacja: 28.03.2022 r.). Przedziat czasowy objety
wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date

opublikowania).

W pierwszej kolejnosci poszukiwano istniejgcych juz, niezaleznych raportdw oceny technologii
medycznych (raportow HTA) oraz przegladow systematycznych w bazach: Medline, Embase, Centre for
Reviews and Dissemination oraz w Cochrane Library. Nastepnie poszukiwano badan pierwotnych
w bazach: Medline, Embase oraz w Cochrane Library. Doniesien naukowych (badan pierwotnych
i opracowan (badan) wtdrnych) szukano takze w innych, niz Medline, Embase i Cochrane Library,
naukowych bazach danych. Dodatkowo, pierwotnych badan klinicznych poszukiwano réwniez

w referencjach odnalezionych opracowan.
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14.1. Przeglad medycznych baz danych

14.1.1. STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN WTORNYCH ORAZ PIERWOTNYCH
BADAN KLINICZNYCH

Przeszukano podstawowe naukowe bazy danych (Medline — dostep przez PubMed, Embase, Cochrane
Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of Reviews of Effects, Health Technology
Assessment Database oraz Cochrane Central Register of Controlled Trials) w celu odnalezienia
opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych dotyczacych ozymertynibu (produkt
leczniczy Tagrisso®, tabletki powlekane) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji
guza u dorostych pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium zaawansowania IB-III, z

obecnoscig mutacji w genie £GFR.

W tabeli ponizej przedstawiono stowa kluczowe wykorzystane przy przeszukaniu gtéwnych medycznych
baz danych: Medline, Embase, Cochrane Library, w celu zidentyfikowania opracowan (badan) wtdrnych
(przegladéw systematycznych, meta-analiz, raportdw HTA czy analiz zbiorczych) oraz pierwotnych

badan klinicznych.

W strategii wyszukiwania nie uwzgledniono rodzaju mutacji w genie £GFR, a badania odpowiadajgce
analizowanej populacji wyodrebniano na etapie selekcji zidentyfikowanych publikacji. Aby umozliwi¢
przeprowadzenie jak najszerszego wyszukiwania i o mozliwie najwiekszej czutosci zdecydowano o
niestosowaniu ograniczen wyszukiwania co do rodzaju komparatora. Podczas wyszukiwania

zrezygnowano rowniez z limitdow zwigzanych z rodzajem punktéw koncowych.

Tabela 24. Slowa kluczowe wykorzystane podczas przeszukania medycznych baz danych w odniesieniu do
opracowan (badan) wtornych oraz pierwotnych badan klinicznych dla produktu leczniczego Tagrisso®
(ozymertynib) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentéow z

niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca w stadium zaawansowania IB-111, z obecnosciag mutacji w genie £GFR.

Stowa kluczowe

non-small cell lung cancer OR non small cell lung cancer OR non-small-cell lung cancer OR nonsmall cell lung cancer
OR NDRP OR non-small cell lung carcinoma OR non-small cell lung carcinomas OR non small cell lung carcinoma OR
non small cell lung carcinomas OR non-small-cell lung carcinoma OR non-small-cell lung carcinomas OR non small
cell bronchial cancer OR non small cell bronchial carcinoma OR non small cell pulmonary cancer OR non small cell
pulmonary carcinoma OR lung adenocarcinoma

Problem zdrowotny
(populacja)

AND
Interwencja
whnioskowana
— ozymertynib osimertinib OR Tagrisso OR azd 9291 OR azd9291 OR azd-9291 OR mereletinib
(produkt leczniczy
Tagrisso®)
AND
I:;z;;':s::l: Nie stosowano ograniczeri do rodzaju komparatora — pozwala to na wyszukanie w bazach informacji medycznej
(komparatory) danych o moZiiwie duzej czufosci
AND
Linia leczenia/
miejsce w strategii adjuvant OR adiuvant
terapeutycznej
AND
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Produkt leczniczy Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych
pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium IB-111, z obecnoscig mutacji w genie £GFR. Analiza
kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Stowa kluczowe

Nie stosowano ograniczeri w odniesieniu do punktow koricowych — pozwala to na wyszukanie w bazach informacji
medycznej danych o moZliwie wszystkich dziataniach niepozadanych (ciezkich, rzadkich oraz takich, ktorych nie
Sposob przewidziec przed przeprowadzeniem analizy). Podobnie nie zawezano wyszukiwania do efektywnosci
eksperymentainej oraz efektywnosci kiinicznej.

AND

Baza PubMed: Meta-Analysis, Review, Systematic Reviews;
Baza Embase: Humans, Meta-Analysis, Systematic Review;
Baza Cochrane: Cochrane Database of Systematic Reviews, Cochrane Database of Abstracts of Reviews of Effects,
Technology Assessment (“word variations have been searched”) [all text]

Punkty koncowe

Metodyka badania
[opracowania
(badania) wtérne]

Baza PubMed: Clinical Trial, Clinical Study, Randomized Controlled Trial, Comparative Study, Controlled Clinical Trial,
Case Reports; Observational study;
Baza Embase: Humans, AND [embase]/lim NOT [medline]/lim;
Baza Cochrane: Cochrane Central Register of Controlled Trials ("word variations have been searched”) [all text]

Metodyka badania
[pierwotne badania
kliniczne]

Jezyk English, Polish

Strategia i wyniki wyszukiwania zostaty zaprezentowane ponizej.

Tabela 25. Strategia i wyniki wyszukiwania opracowan (badan) wtornych oraz pierwotnych badan klinicznych w
bazach: PubMed, Embase oraz Cochrane, dla produktu leczniczego Tagrisso® (ozymertynib) stosowanego w
leczeniu uzupetniajacym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem
pluca (data ostatniego wyszukiwania: 25.06.2021 r./ aktualizacja: 28.03.2022 r.).

Wynik \

Zapytanie Stowa kluczowe/ deskryptory
Embase? Cochrane? |

Problem zdrowotny (populacja)

non-small cell lung cancer OR non small cell lung cancer OR non-small-
cell lung cancer OR nonsmall cell lung cancer >

‘non-small cell lung cancer/exp OR ‘non-small cell lung cancer' OR (‘non
small' AND (‘cell/exp OR cell) AND (‘lungyexp OR lung) AND
(‘cancer/exp OR cancer)) OR 'non small cell lung canceryexp OR 'non
small cell lung cancer' OR (non AND small AND (‘cell/exp OR cell) AND
('lungyexp OR lung) AND (‘cancer/exp OR cancer)) OR ‘non-small-cell
Jung canceryexp OR ‘non-small-cell lung cancer' OR (‘non small cell’ AND
(lung yexp OR lung) AND (‘canceryexp OR cancer)) OR ‘nonsmall cell
lung cancer’ OR (nonsmall AND (‘cell/exp OR cell) AND (‘lung/exp OR
lung) AND (‘cancer/exp OR cancer))?

#2 NDRP 423 15 24 3

#1 92 936 207 489 15 627

non-small cell lung carcinoma OR non-small cell lung carcinomas OR non
small cell lung carcinoma OR non small cell lung carcinomas OR non-
small-cell lung carcinoma OR non-small-cell lung carcinomas >

#3 ‘non small' AND cell AND Jung AND carcinoma OR (‘non small' AND cell 72 610 50 305 15 308

AND lung AND carcinomas) OR (non AND small AND cell AND lung AND

carcinoma) OR (non AND small AND cell AND lung AND carcinomas) OR

("'non small cell' AND lung AND carcinoma) OR (‘non small cell’ AND lung
AND carcinomas) ?

non small cell bronchial cancer OR non small cell bronchial carcinoma %3

Lt non AND small AND cell AND bronchial AND cancer OR (non AND small 51972 3653 224

AND cell AND bronchial AND carcinoma) ?

non small cell pulmonary cancer OR non small cell pulmonary carcinoma
OR lung adenocarcinoma’’

i non AND small AND cell AND pulmonary AND cancer OR (non AND 113 457 112 115 3480
small AND cell AND pulmonary AND carcinoma) OR (lung AND
adenocarcinoma) ?
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 136 445 240 865 16 937
Interwencja wnioskowana (ozymertynib)
#7 Osimertinib | 1907 5 506 327
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14.1. Przeglad medycznych baz danych

Wynik \
Stowa kluczowe/ deskryptory
PubMed- Embase?  Cochrane? |
‘osimertinib/exp OR osimertinib 2
#8 Tagrisso 423 1918 190 17
azd 9291 OR azd9291 OR azd-9291 >
#9 1971 719 45
azd AND 9291 OR azd9291 OR ‘azd 9291°
#10 Mereletinib %> 2 26 1
#11 #7 OR #8 OR #9 OR #10 1982 5 554 334
Linia leczenia/ miejsce w strategii terapeutycznej
#12 adjuvant OR adiuvant 380 517 334623 35879
Interwencja wnioskowana + problem zdrowotny + linia leczenia/ miejsce w strategii terapeutycznej — opracowania wtérne
#13 #6 AND #11 AND #12 58 245 44
#14 #13%* 14 10 1
#15 #14° 14 6 -
Interwencja wnioskowana + problem zdrowotny + linia leczenia/ miejsce w strategii terapeutycznej — badania pierwotne
(efektywnosc kliniczna i praktyczna)

#16 #6 AND #11 AND #12 58 245 44
#17 #16** 6 129 43
#18 #1717 6 127 -

* zastosowane filtry dla opracowari (badari) wtérnych: baza PubMed =Humans, Meta-Analysis, Systematic Reviews, Review, baza Embase = Humans,
Meta-Analysis, Systematic Review AND [embase/lim NOT [medline]/lim; baza Cochrane = Cochrane Reviews, Cochrane protocols, Word variations
have been searched;

** zastosowane filtry dla pierwotnych badari klinicznych: baza PubMed = Humans, Case Reports, Clinical Trial, Clinical Study, Randomized Controlled
Trial, Comparative Study, Controlled Clinical Trial, Observational study, baza Embase = Humans AND [embase]/lim NOT [medline]/lim; baza
Cochrane = Trials, Word variations have been searched;

Apublikacje w jezykach: English, Polish.

Podsumowanie: W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania opracowan wtornych oraz pierwotnych
badan klinicznych, a nastepnie selekcji odnalezionych publikacji na podstawie tytutéw, abstraktow oraz
petnych tekstow zidentyfikowano badanie z randomizacjg oraz opracowania wtérne dotyczace oceny
efektywnosci klinicznej ozymertynibu stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji
guza u dorostych pacjentéw z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium zaawansowania IB-III, z
obecnoscig mutacji w genie EGFR.

14.1.2. STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH ORAZ
PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH W INNYCH, DODATKOWYCH BAZACH

Przeprowadzono przeszukiwanie dodatkowych naukowych baz danych (innych niz Medline, Embase i
Cochrane) w celu odnalezienia opracowan (badan) wtérnych oraz badan pierwotnych dotyczacych
ozymertynibu (produkt leczniczy Tagrisso®, tabletki powlekane) stosowanego w leczeniu
uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem
ptuca w stadium zaawansowania IB-III, z obecnoscig mutacji w genie EGFR. Ponadto, przeszukano
medyczne serwisy internetowe w celu odnalezienia doniesien i streszczen pochodzacych z konferencji

naukowych, takie jak: Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej oraz European Society for Medical
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Produkt leczniczy Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych
pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium IB-111, z obecnoscig mutacji w genie £GFR. Analiza
kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Oncology, American Society of Clinical Oncology a takze rejestry badan klinicznych.

Strategia i wyniki wyszukiwania w dodatkowych bazach zostaty zaprezentowane ponizej.

Tabela 26. Strategia i wyniki wyszukiwania opracowan (badan) wtornych oraz pierwotnych badan klinicznych w
innych bazach danych, dla zastosowania produktu leczniczego Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu
uzupeiniajacym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentéow z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (data
ostatniego wyszukiwania: 25.06.2021 r./ aktualizacja: 28.03.2022 r.).

Baza | zapytanie Stowa kluczowe Wynik |
Opracowania (badania) wtérne
Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) #1 osimertinib
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) #1 osimertinib 3
osimertinib AND non-
- small cell lung cancer
European Medicines Agency (EMA) #1 AND (adjuvant OR 66
adiuvant)
osimertinib AND non-
i . small cell lung cancer
Food and Drug Administration (FDA) #1 AND (adjuvant OR 46
adiuvant)
Health Canada (HC) #1 osimertinib 40
International Network of Agencies for Health Technology Assessment #1 osimertinib 0
(INAHTA)
Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) #1 osimertinib 37
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) #1 osimertinib 16
National Institute for Health Research Health Technology Assessment #1 osimertinib 0
Programme (NIHR HTA)
Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb #1 osimertinib 1
The Swedish Council on Health Technology Assessment (SBU) #1 osimertinib 0
The Uppsala Monitoring Centre #1 osimertinib 0
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i #1 ozymertynib 0
Produktow Biob6jczych (URPLWMiPB) H#2 Tagrisso 0
Badania pierwotne
osimertinib AND non-
. small cell lung cancer
Trip Database #1 AND (adjuvant OR 65
adiuvant)
osimertinib AND non-
- . - small cell lung cancer
wde H a N .
U.S. National of Health; www.clinicaltrials.gov #1 AND (adjuvant OR 4
adiuvant)
osimertinib AND non-
] q q . 1 q n small cell lung cancer
EU Clinical Trials Register; www.clinicaltrialsregister.eu #1 AND (adjuvant OR 16
adiuvant)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej : #1 ozymertynib
https://ptok.pl/strona glowna #2 Tagrisso
osimertinib AND non-
European Society for Medical Oncology: https://www.esmo.org/ #1 small cell lung cancer 12
AND (adjuvant OR
adiuvant)
q q A . . #1 osimertinib AND non-
American Society of Clinical Oncology: https://www.asco.org/ small cell lung cancer 13

Podsumowanie: W wyniku przeszukania dodatkowych baz danych odnaleziono opracowania (badania)
wtdrne oraz pierwotne badania kliniczne kwalifikujgce sie do uwzglednienia w ramach niniejszej analizy

klinicznej.
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http://www.clinicaltrials.gov/
https://ptok.pl/strona_glowna

14.1. Przeglad medycznych baz danych

14.1.3. WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH (DIAGRAMY PRISMA)

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono fgcznie kilkaset publikacji (w tym
gtownie powtarzajgce sie tytuty tych samych opracowan (badan) wtérnych/ pierwotnych badan
klinicznych w poszczegdlnych bazach danych) dotyczacych efektywnosci klinicznej ozymertynibu
(produkt leczniczy Tagrisso®, tabletki powlekane) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym po
radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium
zaawansowania IB-III, z obecnoscig mutacji w genie £GFR. Ponizej przedstawiono schemat (diagram
zgodny z zaleceniami PRISMA) wyszukiwania w trzech podstawowych bazach danych medycznych
(Medline — dostep przez PubMed, Embase i Cochrane) oraz bazach dodatkowych, w ktdrych zawierajg
sie takze publikacje odnalezione w pozostatych medycznych bazach danych (zwykle powtarzajace sie

tytuty tych samych badan klinicznych/ opracowan (badan) wtdrnych).
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Produkt leczniczy Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych
pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium IB-111, z obecnoscig mutacji w genie £GFR. Analiza

kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania badan pierwotnych oraz opracowan (badan) wtérnych w 3

gtdwnych bazach oraz w bazach dodatkowych) — ozymertynib

Ogdlna liczba zidentyfikowanych opracowan Ogdlna liczba zidentyfikowanych opracowan wtérnych i
wtornych i badan pierwotnych w gtéwnych badan pierwotnych w dodatkowych zZrédtach danych: 328
medycznych bazach danych: 197 W tym:
W tym: - w dodatkowych bazach danych: 326
PubMed — 20; Embase — 133; Cochrane — 44 - od Zamawiajacego: 2

Eliminacja badan wtérnych na
podstawie tytutéw
—> i abstraktow + eliminacja
v powtorzen: 450

Liczba pierwotnych badan klinicznych i opracowan
(badan) wtdérnych zidentyfikowanych do dalszej
analizy na podstawie petnych tekstow: 75

Eliminacja publikacji na podstawie
petnych tekstow: 49

- zastosowanie analizowanej interwencji
na niewtasciwym etapie terapii: 11;
- niewtasciwa populacja: 8;
- brak wyodrebnienia wynikéw badan
dla analizowanej interwenciji: 3;

- opracowanie wtdrne bez cech
przegladu systematycznego: 22;
- nieodpowiednie punkty korcowe: 3;
- nieodpowiedni rodzaj badania
wtérnego: 2.

Liczba dodatkowych opracowan
wtdrnych i badan pierwotnych,
ktdre uzyskano
z referencji: 3

a (badania ( e. erere e);
- publikacie uwzalednione w dodatkowei ocenie bezbieczenstwa: 10 (10 referencii):

Schemat 2. Diagram selekcji opracowan wtérnych i badan pierwotnych (zgodny z PRISMA) dotyczacych
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa ozymertynibu (produkt leczniczy Tagrisso®, tabletki powlekane)
stosowanego w leczeniu uzupelniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentow z

niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca w stadium zaawansowania IB-111, z obecnosciag mutacji w genie £GFR.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdw oraz abstraktow
odnalezionych opracowan (badan) wtornych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz
powtarzajgce sie referencje. W wyniku wyszukiwania odnaleziono:

e 1 randomizowane badanie kliniczne ADAURA [1]-[14], [110], [111], [112] bezposrednio

porownujgce  efektywnos¢ kliniczng ozymertynibu w  wzgledem placebo w leczeniu
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14.2 Tabelaryczne zestawienie publikacji wykluczonych z Analizy klinicznej

14.3. Charakterystyka Produktu Leczniczego

niedrobnokomdrkowego raka ptuca w stadium IB-IIIA u pacjentdw z mutacjg w genie EGFR, po
radykalnej resekcji guza, z chemioterapig uzupetniajgca (schemat terapeutyczny oparty na platynie)
lub bez jej zastosowania;

e 2 przeglady systematyczne z meta-analiza: Chen i wsp., 2021 [15], Jie i wsp., 2020 [16];

e 10 referencji uwzglednionych w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa:

o ChPL Tagrisso® [18], przeglad wiedzy na temat leku Tagrisso i uzasadnienie udzielenia
Pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w Unii Europejskiej [19], Europejskie Publiczne
Sprawozdanie Oceniajgce (EPAR) [20], plan zarzadzania ryzykiem dla produktu Tagrisso®
[17], ulotke informacyjng dla produktu leczniczego Tagrisso® oraz informacje o
dopuszczeniu do obrotu zamieszczone na stronie agencji FDA [21], informacje dotyczacych
bezpieczenstwa zidentyfikowane przez system zgfaszania zdarzen niepozgdanych FDA
(FAERS) [22], informacje z serwisu Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb [23];

o referencje uwzglednione w oparciu o Analize kliniczng dla Tagrisso® stosowanego w III i
kolejnych liniach leczenia [67]: 3 przeglady systematyczne z agregacjg danych z 2 badan
RCT (opublikowane w formie abstraktéw konferencyjnych) Swarup 2018 [24], Thein 2018
[25], Thein 2018 [26].

14.2. TABELARYCZNE ZESTAWIENIE PUBLIKACJI WYKLUCZONYCH Z ANALIZY KLINICZNEJ

W wyniku wyszukiwania odnaleziono wiarygodne, opublikowane badania kliniczne dotyczace
zastosowania ozymertynibu (produkt leczniczy Tagrisso®, tabletki powlekane) stosowanego w leczeniu
uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentéow z niedrobnokomdrkowym rakiem
ptuca w stadium zaawansowania IB-III, z obecnoscig mutacji w genie £GFR. Szczegdtowy opis kryteridw

wigczenia i wykluczenia publikacji w ramach niniejszej analizy przedstawiono w rozdz. 2.4.

W tabeli ponizej przedstawiono jedynie publikacje wykluczone po analizie petnej tresci artykutdw.

Tabela 27. Przyczyny wykluczenia publikacji z analizy klinicznej w oparciu o peine teksty.

Przyczyna wykluczenia publikacji z analizy klinicznej | Referencje

Brak uwzglednienia/ wyodrebnienia wynikow badan | Cheng i wsp., 2019 [31]; Balolong-Garcia, Pandy, 2020 [60];
dla analizowanej interwencji Schmid 2021 [122]

Friedlaender i wsp., 2020 [32]; Yoneda i wsp., 2019 [33];
Jiang i wsp., 2018 [34]; Osimertinib Called “"Home Run” for
EGFR-Mutant NDRP, 2020 [35]; Lemmon i wsp., 2020 [36];
Andrews Wright, Goss, 2019 [37]; Breadner, Raphael, 2020
[38]; Gridelli, Casaluce, 2020 [39]; Fiorelli i wsp., 2020 [40];
Tanaka i wsp., 2020 [41]; Roviello i wsp, 2018 [42]; Shen i

wsp., 2018 [43]; Tazza i wsp., 2017 [44]; Sabari i wsp.,

2016 [45]; Russo i wsp., 2015 [46]; Stinchcombe, 2014

[47]; Lim 2022 [114]; Chaft 2022 [115]; Belluomini 2021

[116]; Koch 2021 [118]; Ortega-Franco 2022 [119]; Lee
2021 [120]

Opracowanie wtorne bez cech przegladu
systematycznego
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Produkt leczniczy Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych
pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium IB-111, z obecnoscig mutacji w genie £GFR. Analiza

kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Przyczyna wykluczenia publikacji z analizy klinicznej | Referencje

Niewtasciwe punkty koncowe/ brak przedstawienia . . . . .
wihasciwych punktéw koficowych Tsuboi i wsp., 2019; Reck i wsp., 2020; Garcia 2021 [124]

Occhipinti 2022 (protokét badania wtdrnego, brak wynikéw)
[113];
Lemmon 2021 (analiza farmakoekonomiczna w postaci
abstraktu) [117]

Analizowana interwencja nie zostala zastosowana na odpowiednim etapie terapii

Rodzaj badania wtérnego

Ozymertynib w opisywanym przypadku zastosowany
zostatl dopiero po nawrocie choroby po drugiej Shimzu i wsp., 2018 [27]
segmentomii ptuca

Ozymertynib zastosowano jako 1V linie leczenia
farmakologicznego, po wystapieniu nawrotu choroby Zheng i wsp., 2020 [29]
i przerzutow do osrodkowego ukladu nerwowego

Badanie uwzglednia zastosowanie analizowanej

interwencji przed przeprowadzeniem resekcji
zmiany/ interwencji chirurgicznej NCT04816838 [48], NCT04351555 [49], NCT02824952 [50]
(neoadjuwantowo)
Niewtasciwa linia leczenia — brak informacji 2018-001863-21/DK [57]; 2017-004734-28/NL [58]; 2014-
dotyczacych wczesniejszego leczenia chirurgicznego 002694-11/PL [59]
Zastosowanie ozymertynibu przed definitywng Kian 2021 [121]

radioterapia w nieresekcyjnym stadium IIIA/B NDRP

Zastosowanie ozymertynibu w stadium . o .
przerzutowym NDRP — raporty przypadkéw Neri 2021 [123]; Shintani 2021 [125]

Nieodpowiednia populacja

Pacjenci z przerzutami do osrodkowego uktadu
nerwowego, brak informacji dotyczacych resekcji Zhao i wsp., 2020 [28]
oraz stadium zaawansowania nowotworu

Brak informacji dotyczacych resekcji oraz stadium
zaawansowania nowotworu, ponadto nie
uwzgledniono badan dla analizowanej interwencji
we wnioskowanym wskazaniu

Rossi i wsp. 2017

Pacjenci z rakiem w stopniu IIIB i wyzszych, w tym z 2016-001834-82/PL [51]; 2019-000650-61/FR [52];
rakiem przerzutowym NCT03586453 [53]; NCT02841579 [54]
Pacjenci z nabytg opornoscia na EGFR-TKI pierwszej
lub drugiej generacji (np. afatynib, erlotynib, 2017-005121-21/DE [55]

gefitynib) po poczatkowej korzysci

Pacjenci z progresja po leczeniu wczesniejszej linii z
zastosowaniem inhibitora kinazy tyrozynowej 2012-004628-39/1T [56]
receptora naskorkowego czynnika wzrostu

14.3. CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Tagrisso® (ozymertynib) zostata szczegétowo

przedstawione w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD) opracowanej przez Centrum HTA OTM Sp. z o.0.
Spoétka komandytowa [66].
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych wigczonych do Analizy klinicznej (ang. critical appraisal) oraz charakterystyki wyjéciowe populacji biorgcych udziat w tych badaniach

14.4. CHARAKTERYSTYKI BADAN KLINICZNYCH WLACZONYCH DO ANALIZY KLINICZNE) (ANG. CRITICAL APPRAISAL) ORAZ
CHARAKTERYSTYKI WYJSCIOWE POPULACJI PACJENTOW BIORACYCH UDZIAL W TYCH BADANIACH

Tabela 28. Charakterystyka badan dotyczacych zastosowania ozymertynibu w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca w stadium IB-IIIA u pacjentéw z mutacja w genie

EGFR, po radykalnej resekcji guza i ewentualnej chemioterapii uzupeiniajacej.

Referencja

ADAURA
[1]-[14]

Typ badania

Badanie
eksperymentalne,
randomizowane
(randomizacja w
stosunku 1:1 z
wykorzystaniem
Interactive Voice
Response
System (IVRS)/
Interactive Web
Response System
(IWRS)),
przeprowadzone w
uktadzie grup
rownolegtych, fazy III,
wieloosrodkowe (210
osrodkow),
dwuramienne,
podwdjnie zaslepione*,
1A, Podejscie do
testowanej hipotezy:
superiority, ze wzgledu
na poréwnanie z
placebo.

Badanie opublikowane,
opisane na podstawie
protokotu badania
dostarcz, publikacji
petnotekstowych,

Populacja i schemat leczenia

Pacjenci z niedrobnokomdrkowym
rakiem ptuca w stadium IB-111A
(wg 7. edycji klasyfikacji AJCC) z
potwierdzong centralnie mutacjg
delecji w egzonie 19 (Ex19Del)

lub substytucji w egzonie 21
(L858R) wystepujacymi
samodzielnie lub wraz z innymi
mutacjami towarzyszacymi w
obrebie genu £GFR, u ktorych
przeprowadzono catkowitg
resekcje guza, z lub bez
pooperacyjnej chemioterapii
adjuwantowej**; N=682.

Podczas randomizacji uczestnicy
byli takze stratyfikowani wedtug
stadium (IB vs. II vs. IIIA), typu
mutacji (Ex19Del vs. L858R z
innymi mutacjami £GFR lub bez) i
pochodzenia etnicznego
(azjatycka vs. nie-azjatycka)

Grupa badana (N=339):
ozymertynib 80 mg, raz na dobe.

Grupa kontrolna (N=343):

placebo, raz na dobe.

Okres leczenia i obserwacji

Okres obserwaciji:
A. ocena bezpieczenstwa:

wyjsciowo, po 2, 4112
tygodniach, a nastepnie co
12 tygodni az do
zakonczenia lub
przerwania leczenia;

B. ocena wystgpienia
nawrotu choroby:

- przed nawrotem choroby:
po 12 i 24 tygodniach,
nastepnie co 24 tygodnie
do momentu uptywu 5 lat,
a nastepnie corocznie;

- po nawrocie choroby
(ocena pod katem
przezycia catkowitego): co
24 tygodnie do momentu
uptywu 5 lat, a nastepnie
corocznie.

- wszyscy badani pacjenci
musieli odby¢ wizyte
kontrolng po zakonczeniu
leczenia (wizyta w 28-
dniu).

Zgodnie z protokotem
badania pacjenci
obserwowani byli do
momentu odciecia danych

Osoby utracone z
okresu leczenia i
obserwacji/ lub

ktore nie
ukonczyly
LELEDIE]

Ogdtem 40
(12%) pacjentow
W grupie
ozymertynibu i 33
(10%) w grupie
placebo
ukonczyto trzy
lata leczenia.

Leczenie w
ramach badania
przerwato:

- W grupie
badanej
(ozymertynib)
n=92 pacjentow,
w tym:

- n=36 z powodu
zdarzen
niepozadanych;
- n=30 decyzja
pacjenta;

- n=24 z powodu
nawrotu choroby;
- n=2 z innych
powoddw, ktdére
nie zostaty
podane w
badaniu;

Najwazniejsze oceniane
punkty koncowe

Giéwny punkt kofcowy:
- przezycie wolne od
choroby (ang. disease
free
survival, DFS) w
populacji z rakiem w
stadium II-111A oceniane
przez badacza,
definiowane jako czas od
randomizacji do nawrotu
choroby (okreslony za
pomoca tomografii
komputerowej lub
rezonansu
magnetycznego lub
patologii
zaobserwowanej w
biopsji lub potaczenia
wymienionych metod)
lub zgonu z dowolnej
przyczyny.

Drugorzedowe punkty
koncowe:

- przezycie wolne od
choroby oceniane w
populacji ogdinej
badania (stadium
zaawansowania IB-IIIA)
oraz wskaznik DFS

Kryteria wilaczenia i wykluczenia z
LELETIE]

Kryteria wigczenia:
- $wiadoma zgoda na udziat w
badaniu’

- mezczyzna lub kobieta w wieku
co najmniej 18 lat; pacjenci z
Japonii/Tajwanu w wieku co
najmniej 20 lat;

- histologicznie potwierdzone
rozpoznanie pierwotnego
niedrobnokomdrkowego raka
ptuca o histologii gtéwnie
nieptaskonabtonkowej;

- MRI lub CT mdzgu wykonane
przed operacja; pacjenci, u
ktdrych nie wykonano badan przed
zabiegiem chirurgicznym, nadal
moga zostac zakwalifikowani, jesli
przed randomizacjg wykona sie
odpowiednie obrazowanie, tj. MRI
lub CT mdzgu;

- rak w stadium zaawansowania
IB, II lub IIIA wedtug 7. edycji
klasyfikacji AJCC;

- jedna z 2 powszechnych mutacji
EGFR, o ktérych wiadomo, ze s3
zwigzane z wrazliwoscig na EGFR-
TKI (Ex19del, L858R),
samodzielnie lub w potaczeniu z
innymi mutacjami £GFR, w tym
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obecnoscig mutacji w genie £GFR. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Produkt leczniczy Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentdéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium 1B-11l, z

Typ badania

abstraktéw

konferencyjnych oraz

informacji podanych w

rejestrach badan
klinicznych

Czas trwania badania:
21 pazdziernik 2015 —
17 stycznia 2020
(ostatnia data odciecia
zbierania danych
opublikowanych).

Sponsor: AstraZeneca.
Badanie zarejestrowane:

2015-000662-65/
NCT02511106

Ocena ryzyka btedu
systematycznego: niskie

Populacja i schemat leczenia

Osoby utracone z
okresu leczenia i
obserwacji/ lub

Okres leczenia i obserwacji

dla analizy pierwotnej,
szacowanej na 68-70
miesiecy po randomizacji
pierwszego pacjenta, na
podstawie 28-
miesiecznego okresu
rekrutacji.

Jesli w momencie odciecia
danych pozostali pacjenci
leczeni badanym lekiem —
chorzy wylaczeni do
analizy pierwotnej mogli
kontynuowac¢ leczenie do
czasu zakonczenia lub
spetnienia kryterium
przerwania leczenia. Jesli
w czasie analizy
pierwotnej w populacji z
rakiem w stadium IB
wystepowato znacznie
mniej niz 70 zdarzen DFS,
zaplanowano
przeprowadzenie dalszej
obserwacja wszystkich
pacjentéw.

Okres leczenia:
Leczenie ozymertynibem
lub placebo rozpoczeto
bezposrednio (do 2 dni po
randomizacji). Pacjenci
kontynuowali
randomizowane leczenie
az do nawrotu choroby,
momentu spetnienia
kryterium przerwania

ktore nie
ukonczyly
LELEDIE]
- W grupie
kontrolnej
(placebo) n=174
chorych, w tym:
- n=10 z powodu
zdarzen
niepozadanych;
-- n=9 decyzja
pacjenta;
-n=146 z
powodu nawrotu
choroby;
- n=3 zinnych
powododw, ktére
nie zostaty
podane w
badaniu.

Najwazniejsze oceniane
punkty koncowe

oceniany po okresie 2, 3
i5lat;
- przezycie catkowite
przezycie (OS)
definiowane jako czas od
randomizacji do daty
zgonu (z dowolnego
powodu) lub do dnia, w
ktérym po raz ostatni
wiadomo byto, ze
pacjent zyje i wskaznik
OS po 5 latach;
- zmiany w ogdlnym
HRQoL (kwestionariusz
SF- 36);

- dane
farmakokinetyczne;
- profil bezpieczenstwa:
- zdarzenia niepozadane
(ocenione wedtug CTCAE
v4);
- badania biochemiczne,
kliniczne, hematologiczne

i badania moczu;
- ocena czynnosci
zyciowych;

- badanie fizykalne;
- pomiar masy ciata;
- badanie EKG oraz
frakcji wyrzutowej lewej
komory;
- stan sprawnosci WHO;
- cena okulistyczna

Analiza eksploracyjna:
- W grupie pacjentow po
nawrocie choroby:

pierwotnej zmiany nowotworowej,

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z

LELETTF]

T790M, potwierdzone w
laboratorium centralnym;
- catkowita resekcja chirurgiczna

z wszystkimi marginesami
chirurgicznymi resekgji
negatywnymi dla obecnosci tkanki
nowotworowej; resekcja moze by¢
wykonana tradycyjnie, lub z
wykorzystaniem technik Video
Associated
Thoracic Surgery;

- catkowite wyzdrowienie po
operadji i standardowej terapii
pooperacyjnej (jesli dotyczy) w
momencie randomizacji, przy czym
leczenia nie mozna rozpocza¢ w

ciggu pierwszych 4 tygodni po

zabiegu, a miedzy zabiegiem
chirurgicznym a randomizacja nie

mogto uptynac wiecej niz 10

tygodni w przypadku chorych,
ktdrzy nie otrzymali chemioterapii

adjuwantowej i nie wiecej niz 26
tygodni w przypadku pacjentdw,

ktorzy otrzymali chemioterapie
adjuwantowa;
- catkowite wygojenie rany
pooperacyjnej po jakimkolwiek
zabiegu chirurgicznym;

- w przypadku pacjentéw, ktorzy

otrzymali pooperacyjna
chemioterapie uzupetniajaca
opartg na platynie, a musiato
uptyngé minimum 2 tygodnie (ale
nie wiecej niz 10 tygodni) od
ostatniego podania chemioterapii
do dnia randomizacji;
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych wtgczonych do Analizy klinicznej (ang. critical appraisal) oraz charakterystyki wyjsciowe populacji bioragcych udziat w tych badaniach

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Okres leczenia i obserwacji

leczenia lub zakonczenia
leczenia.

Maksymalny czas trwania
terapii wynosit 3 lata.

Osoby utracone z
okresu leczenia i
obserwacji/ lub
ktore nie
ukonczyly
LELEDIE]

Najwazniejsze oceniane
punkty koncowe

- czas do nastepnego

zabiegu(ow);

-- rodzaj nawrotu
(lokalny/regionalny lub
odlegty);

- miejsce (miejsca)
nawrotu;

- rodzaj nastepnego
zabiegu(éw) (w tym
procedury chirurgiczne,
radioterapia i terapia
przeciwnowotworowa);
- PFS okreSlony przez
badacza;

- analiza retrospektywna
wynikdw pacjentdw w
zaleznosci od statusu
mutacji T790M: DFS i

0S;

- analizy markerdw

genetycznych.

Kryteria wilaczenia i wykluczenia z
LELETIE]

- catkowity powrdt do zdrowia po
wszystkich zdarzeniach
niepozadanych zaistniatych
podczas wczesniejszej terapii
(stopien CTCAE >1 w momencie
rozpoczecia leczenia w ramach
badania, z wyjatkiem tysienia oraz
neuropatii stopnia 2 zwigzanej z
terapig zwigzkami platyny;

- stan sprawnosci wg WHO od 0
do 1;

- pacjentki powinny stosowac
odpowiednie srodki
antykoncepcyjne, nie powinny
karmi¢ piersig oraz musiaty miec
ujemny wynik testu cigzowego
przed podaniem pierwszej dawki
badanego leku; lub pacjentki
musiaty mie¢ dowdd na to, ze nie
moga zaj$¢ w cigze poprzez
spetnienie jednego z
nastepujacych kryteriow podczas
kontroli:

- przejscie menopauzy (wiek
powyzej 50 lat i brak miesigczki
przez co najmniej 12 miesiecy po
zaprzestaniu wszystkich
egzogennych terapii
hormonalnych), przy czym kobiety
w wieku ponizej 50 lat byty
uwazane za pomenopauzalne, jesli
przez 12 miesiecy lub dtuzej po
ustaniu stosowania egzogennych
hormondw nie wystapita u nich
miesigczka oraz wykazano u nich
menopauzalny poziom hormonu
luteinizujgcego i
folikulotropowego;
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Produkt leczniczy Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium IB-111, z

obecnoscig mutacji w genie £GFR. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Osoby utracone z
okresu leczenia i
obserwacji/ lub Najwazniejsze oceniane Kryteria wiaczenia i wykluczenia z

Referencja Typ badania Populacja i schemat leczenia Okres leczenia i obserwacji Kktére nie punkty koficowe e e

ukonczyly
LELEDIE]

- dokumentacja nieodwracalnej
sterylizacji chirurgicznej przez
histerektomie, obustronne
wyciecie jajnikéw lub obustronne
wyciecie jajowodoéw, ale nie
podwigzanie jajowoddw;

- mezczyzni stosujacy
antykoncepcje barierowa, tj.
prezerwatywy;

- w celu wigczenia do
fakultatywnego badania
genetycznego pacjenci musieli
dostarczy¢ zgode na badania
genetyczne.

Kryteria wykluczenia:

- wezesniejsza randomizacja i
leczenie w niniejszym badaniu;
- leczenie za pomoca
ktoregokolwiek z ponizszych:
- przedoperacyjna, pooperacyjna
lub planowana radioterapia w
leczeniu obecnego raka ptuca;
- przedoperacyjna
(neoadjuwantowa) chemioterapia
oparta na platynie lub inna
chemioterapia;

- dowolna wczesniejsza terapia
przeciwnowotworowa, w tym
leczenie eksperymentalne, w
leczeniu NDRP inne niz
standardowa dwusktadnikowa
pooperacyjna chemioterapia
adjuwantowa na bazie platyny;
- wezesniejsze leczenie
neoadjuwantowym lub
adjuwantowym EGFR-TKI;
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych wtgczonych do Analizy klinicznej (ang. critical appraisal) oraz charakterystyki wyjsciowe populacji bioragcych udziat w tych badaniach

Osoby utracone z
okresu leczenia i
Okres leczenia i obserwacji °bsen,"acj'./ e
ktore nie

Referencja Typ badania Populacja i schemat leczenia

Najwazniejsze oceniane

Kryteria wilaczenia i wykluczenia z

ukonczyly
LELEDIE]

punkty koncowe

badania

- duzy zabieg chirurgiczny (w tym
operacja guza pierwotnego, z
wylgczeniem dostepu
naczyniowego) w ciggu 4 tygodni
od pierwszej dawki badanego
leku;

-- pacjenci obecnie otrzymujacy

(lub nie mogacy zaprzestac¢
stosowania przed otrzymaniem
pierwszej dawki badanego leku)

leki lub suplementy ziotowe, o

ktorych wiadomo, ze s3 silnymi
inhibitorami CYP3A4 (co najmniej

1 tydzien wczesniej) i silnymi
induktorami CYP3A4 (co najmniej
3 tygodnie wczesniej);

-- leczenie badanym lekiem w
ciggu pieciu okresdw poéttrwania
ozymertynibu lub dowolnego z
jego materiatow pokrewnych, jesli

jest znany;

- pacjenci, ktérzy przeszli tylko
segmentektomie lub resekcje
klinowa;

- historia innych nowotwordw
ztosliwych, z wyjatkiem

odpowiednio leczonego

nieczerniakowego raka skory,

leczonego terapeutycznie raka in
situ lub innych guzéw litych
leczonych terapeutycznie, bez

objawéw choroby przez ponad 5

lat po zakonczeniu leczenia i ktére

w opinii lekarza prowadzacego nie

niosg ze sobg istotnego ryzyka
nawrotu przebytego nowotworu;

- wszelkie dowody na ciezkie lub

niekontrolowane choroby

ogolnoustrojowe, w tym
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Osoby utracone z

obecnoscig mutacji w genie £GFR. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.
okresu leczenia i

Produkt leczniczy Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium IB-111, z

Najwazniejsze oceniane

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z

LELETTF]

Okres leczenia i obserwacji °bsen."acj'./ e
ktore nie
ukonczyly

Populacja i schemat leczenia
LELELIE]

Referencja Typ badania

punkty koncowe

niekontrolowane nadcisnienie
tetnicze i aktywne skazy
krwotoczne, ktdre w ocenie
badacza uniemozliwiajg udziat
pacjenta w badaniu lub zagrazaja
przestrzeganiu protokotu;
- aktywne zakazenie obejmujace
zapalenie watroby typu B,
zapalenie watroby typu C i ludzki
wirus niedoboru odpornosci (HIV);
aktywna infekcja odnotowywana
jest u wszystkich pacjentow
otrzymujacych dozylne leczenie
infekdji;
- aktywne zakazenie wirusem
zapalenia watroby typu B oznacza
wszystkich pacjentdéw z dodatnim
antygenem powierzchniowym
wirusa zapalenia watroby typu B
(HbsAg dodatni) na podstawie
oceny serologicznej;
- badania przesiewowe w kierunku
chordb przewlektych nie s
wymagane;
- nudnosci i wymioty oporne na
leczenie, przewlekte choroby
zotadkowo-jelitowe, niemoznosc¢
potkniecia podawanego produktu
lub wczesniejsza znaczna resekcja
jelita, ktora wyklucza odpowiednie
wchifanianie badanego leku;
- dowolne z nastepujacych
kryteriéw kardiologicznych:
-- éredni skorygowany
spoczynkowy odstep QT (QTc)
>470 ms, uzyskany z 3 EKG, przy
uzyciu wartosci QTcF uzyskanej
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych wtgczonych do Analizy klinicznej (ang. critical appraisal) oraz charakterystyki wyjsciowe populacji bioragcych udziat w tych badaniach

Osoby utracone z
okresu leczenia i
obserwacji/ lub
ktore nie
ukonczyly
LELEDIE]

Referencja Typ badania Populacja i schemat leczenia Okres leczenia i obserwacji

Najwazniejsze oceniane
punkty koncowe

Kryteria wilaczenia i wykluczenia z
LELETIE]

maszynowo w klinice przesiewowej
EKG;
-- wszelkie klinicznie istotne
nieprawidtowosci w rytmie,
przewodzeniu lub morfologii
spoczynkowego EKG, np.
catkowity blok lewej odnogi peczka
Hisa, blok serca III stopnia, blok
serca II stopnia;

-- wszelkie czynniki zwiekszajace
ryzyko wydiuzenia odstepu QTc
lub ryzyko zaburzen rytmu serca,
takie jak niewydolno$¢ serca,
hipokaliemia, wrodzony zespdt
wydtuzonego odstepu QT, zespdt
wydtuzonego odstepu QT w
wywiadzie rodzinnym lub
niewyjasniony nagty zgon w wieku
ponizej 40 lat u krewnych
pierwszego stopnia lub
jakiekolwiek inne leki, o ktorych
wiadomo, ze wydtuzajg odstep
QT;

- historia choroby $rédmigzszowej
ptuc (ILD), ILD polekowej,
popromiennego zapalenia ptuc
wymagajacego leczenia sterydami
lub jakiekolwiek dowody klinicznie
aktywnej ILD;

- niewystarczajgca rezerwa szpiku
kostnego lub nieprawidtowa
czynno$¢ narzadu, wykazana przez
ktorakolwiek z ponizszych wartosci
laboratoryjnych;

-- bezwzgledna liczba neutrofili
<1,5x10°/l;

-- liczba ptytek krwi <100 x 10° /I;
-- hemoglobina <90 g/l;

112




Produkt leczniczy Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium IB-111, z

obecnoscig mutacji w genie £GFR. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Osoby utracone z
okresu leczenia i
obserwacji/ lub Najwazniejsze oceniane Kryteria wiaczenia i wykluczenia z

Referencja Typ badania Populacja i schemat leczenia Okres leczenia i obserwacji Kktére nie punkty koficowe e e
ukonczyly
LELELIE]

-- aminotransferaza alaninowa
>2,5x gorna granica normy
(GGN);

-- aminotransferaza
asparaginianowa >2,5xGGN;

-- bilirubina catkowita >1,5xGGN
lub >3xGGN w obecnosci
udokumentowanego zespotu
Gilberta;
-- kreatynina >1,5xGGN
jednoczesnie z klirensem
kreatyniny <50 ml/min
(mierzonym lub obliczanym za
pomocg réwnania Cockcrofta i
Gaulta); potwierdzenie klirensu
kreatyniny jest wymagane tylko
wtedy, gdy kreatynina przekracza
1,5 x GGN;
- kobiety karmigce piersia;

- historia nadwrazliwosci na
aktywne lub nieaktywne
substancje pomocnicze AZD9291
lub leki o podobnej budowie
chemicznej lub klasie do AZD9291;
- orzeczenie badacza, ze pacjent
nie powinien uczestniczy¢ w
badaniu, jesli jest mato
prawdopodobne przestrzeganie
przez niego procedur, ograniczen i
wymagan badania;

- zaangazowanie w planowanie
i/lub prowadzenie badania
(dotyczy zaréwno przedstawiciela
firmy AstraZeneca, jak i/lub
personelu w miejscu badania)
Ponadto za kryteria wykluczenia;
- wylgcznie eksploracyjne badania

genetyczne:
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14.4. Charakterystyki badan klinicznych wigczonych do Analizy klinicznej (ang. critical appraisal) oraz charakterystyki wyjéciowe populacji biorgcych udziat w tych badaniach

' Osoby utraconez
okresu leczenia i
obserwacji/ lub Najwazniejsze oceniane Kryteria wiaczenia i wykluczenia z

Referencja Typ badania Populacja i schemat leczenia Okres leczenia i obserwacji ktore nie punkty koficowe badania

ukonczyly
LELEDIE]

-- wezedniejszy allogeniczny
przeszczep szpiku kostnego;
-- transfuzja krwi petnej nieubogiej
w leukocyty w ciggu 120 dni do
pobrania prébki genetyczne;j.
~ Modyfikacja AOTMIT 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; *Pacjenci biorgcy udziat w badaniu mogli zosta¢ odslepieni w przypadku nawrotu choroby, aby okresli¢ dalszy plan leczenia, ktory mdgt obejmowac ozymertynib. Pacjenci mogli zosta¢
odslepieni takze w nagtych wypadkach medycznych w celu optymalnego zarzadzania zdarzeniami niepozadanymi. **Chemioterapia adjuwantowa, jezeli jest podawana, powinna sktadac sie z dubletu
opartego na platynie, podawanego przez maksymalnie 4 cykle. PFS: przezycie wolne od progresji choroby; WHO: $Swiatowa Organizacja Zdrowia; £GFR: receptor naskérkowego czynnika wzrostu; ILD:

$rodmigzszowa choroba piuc;

Tabela 29. Charakterystyka wyjsciowa populacji wigczonej do badania ADAURA [1]-[14] (przedstawiono w oparciu o dane zawarte w referencji [1].

Cecha Ozymertynib (N=339) | Placebo (N=343)
p Meska 32 28
o, =
Ple¢, % Zenska 58 72
. Mediana 64 62
Wiek [lata] Zakres 30-86 31.82
Tak 32 25
Nie 68 75
. . W przesztosci 31 24
0,
Palenie tytoniu, % Nigdy 8 75
Obecnie 1 1
Paczko-lata, mediana (zakres) 22 (0-360) 18 (0-130)
. . Azjatyckie 64 64
o,
Pochodzenie etniczne, % Nieazjatyckie 36 36
. 0 64 64
o,
Stan sprawnosci wg WHO, % 1 36 36
1B 32 32
Stadium AJCC, % 11 34 34
111A 35 34
. - Rak gruczotowy 96 97
0,
Typ histologiczny, % Gruczolakorak groniasty 25 24
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Produkt leczniczy Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium 1B-111, z

obecnoscig mutacji w genie £GFR. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Cecha Ozymertynib (N=339) | Placebo (N=343)
Ztosliwy gruczolakorak brodawkowaty 13 13
Ziosliwy gruczolakorak 54 55
Gruczolakorak oskrzelikowo-pecherzykowy 3 4
Gruczolakorak lity z tworzeniem sie sluzu 1 1
Niegruczolakorak 4 3
Rak gruczotu oskrzelowego (nie okreslono inaczej) <1 1
Ztosliwy rak gruczotowo-ptaskonabtonkowy 1 1
Inne 2 1
Lobektomia 97 94
Inne <4 6
Typ resekcji, % Resekcja rekawowa <1 1
Bilobektomia 2 2
Pneumonektomia 1 3
NO 41 42
Zajecie regionalnych weztow chtonnych, % N1 29 28
N2 31 30
Ex19del 55 55
Typ mutacji EGFR przy randomizacji, % L858R 45 45
p-Thr790Met 1 1
. . . Tak 60 60
Chemioterapia adjuwantowa, % Nie 20 20

Komentarz: Charakterystyki wyjsciowe pacjentow byly zrbwnowazone miedzy dwiema grupami.

WHO: Swiatowa Organizacja Zdrowia; £GFR: receptor naskdrkowego czynnika wzrostu; AJCC: American Joint Committee on Cancer,

115




14.5. Analiza wynikdw i wnioskdw z opracowan (badan) wtdrnych

14.5. ANALIZA WYNIKOW I WNIOSKOW Z OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

W tabeli ponizej przedstawiono metody przeprowadzenia i wyniki przegladéw systematycznych z meta-analizg Chen i wsp., 2021 [15] i Jie i wsp., 2020 [16],

dotyczacych zastosowania ozymertynibu (produkt leczniczy Tagrisso®, tabletki powlekane) stosowanego w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza

u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium zaawansowania IB-III, z obecno$cig mutacji w genie £GFR.

Tabela 30. Metody przeprowadzenia i wyniki przegladow systematycznych z meta-analiza, dotyczacych zastosowania ozymertynibu (produkt leczniczy Tagrisso®, tabletki

powlekane) stosowanego w leczeniu uzupetniajacym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium zaawansowania IB-

111, z obecnoscia mutacji w genie £GFR.

Referencja

Cel opracowania

Metodyka

Wyniki i wnioski

Analiza skutecznosci klinicznej leczenia
niedrobnokomadrkowego raka ptuc
lekami z grupy EGFR-TKI (w tym
ozymertynibem). W opracowaniu

analizowano rdznice w wyniku
klinicznym, w oparciu o generacje

EGFR-TKI lub status mutacji, a wzorce

nawrotéw guza zbadano za pomoca
analiz w podgrupach.

Chen i wsp.,
2021 [15]

Ocena w skali
AMSTAR 2:
NISKA

W ramach opracowania przeszukano bazy
danych PubMed, Embase i Cochrane Library w
celu wyszukania badan opublikowanych do 20

wrzesénia 2020 r. (bez zastosowania dolnego
limitu daty publikacji) Wyszukiwane
przeprowadzono z zastosowaniem haset i stow
kluczowych odnoszacych sie do analizowanej

populacji, a takze ocenianych interwenciji i

docelowego typu publikacji (tj. badan RCT).

Przeszukano rowniez streszczenia spotkan
dostepne na stronach internetowych
Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii
Klinicznej, Europejskiego Towarzystwa
Onkologii Medycznej, Swiatowej Konferencji na
temat Raka Ptuc i Amerykanskiego
Towarzystwa Badan nad Rakiem dla Onkologii
Medycznej.

Uwzgledniono kwalifikujace sie badania
spetniajace nastepujace kryteria:
- randomizowane badania kliniczne fazy II lub
III (RCT);

- dostepne poréwnanie przezycia chorych na
NDRP w stopniu I-IIIA leczonych
adjuwantowym EGFR-TKI z adjuwantowg
chemioterapia lub placebo;

Ostatecznie, w analizie uwzgledniono siedem badan RCT, w tym jedno (badanie
ADAURA) dotyczace zastosowania ozymertynibu w analizowanej populacji.

Ze wzgledu na cel niniejszej Analizy klinicznej w opinie uwzgledniono
gtownie wyniki dotyczace porownania ozymertynib vs placebo w
analizowanej populacji pacjentéw.

Wptyw zastosowania ozymertynibu na DFS u pacjentéw z niedrobnokomdrkowym
rakiem ptuca, z mutacjg w genie £GFR, po radykalnej resekcji nowotworu

‘ . . HR
Poréwnanie

[95%CI] P
Ozymertynib vs placebo 0’28 ;?)’]24; <0,05
Pacjenci z mutacjq delecji w 0,12 [0,07;
. <0,05
Ozymertynib vs egzonie 19 0,20]
placebo 0,31 [0,18;
Pacjenci z mutacja L858R ! 0 ‘[}9’] ! <0,05

Przeprowadzona analiza wykazata, iz zastosowanie ozymertynibu, w poréwnaniu
do placebo, w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych
pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium zaawansowania IB-
111, z obecnoscig mutacji w genie £EGFR wigze sie ze statystycznie istotnie
(p<0,05) dtuzszym czasem przezycia wolnego od choroby zaréwno niezaleznie
od typu mutacji, jak i wérdd chorych z mutacja delecji w egzonie 19 oraz mutacjg
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Produkt leczniczy Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium IB-111, z

obecnoscig mutacji w genie £GFR. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Referencja Cel opracowania Metodyka Wyniki i wnioski
- badania, w ktdrych raportowano L858R.
wspdtczynniki ryzyka (HR) i przeprowadzong
analiza przezycia (dane dotyczace DFS lub OS) Dodatkowo, w opracowaniu wykazano, iz zbiorcze HR obliczone na podstawie
lub liczbg zdarzen dla wzorcow nawrotow siedmiu RCT wykazaty mniejsze ryzyko progresji choroby w przypadku
choroby i zdarzen niepozadanych w raku ptuca zastosowania £GFR-TKI, w poréwnaniu z grupg kontrolng (HR: 0,41; 95%CI:
z mutacja £GFR z catej populacji pacjentéw lub 0,24-0,70, p = 0,001). Wsréd poszczegdlnych badan zaobserwowano istotng
analiz w podgrupach. niejednorodno$¢ DFS (12 = 82,2%, p < 0,001).
Kryteria wykluczenia byty nastepujace: Wplyw zastosowania ozymertynibu na nawrét choroby u pacjentéw z
- badania z niemozliwymi do odzyskania lub niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, z mutacjg w genie £GFR, po radykalnej
niewystarczajgcymi do analizy statystycznej resekcji nowotworu
danymi;
- badgnia jednoramienne, _badania o FORERTE HR [95%CI]
obserwacyjne, artykuly redakcyjne, recenzje i
komentarze; Ozymertynib vs | Wznowa w obrebie osrodkowego 0,11 [0,04; <0,05
- duplikaty badan; oraz streszczenia i placebo uktadu nerwowego 0,32]

opracowania napisane w jezykach innych niz
angielski. Przeprowadzona analiza wykazata, iz zastosowanie ozymertynibu, w poréwnaniu

do placebo, w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych
HR i 95% przedziaty ufnosci (CI) dla DFS i OS pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium zaawansowania IB-
pacjentdw z NDRP z mutacjg £EGFR 111, z obecnoscig mutacji delecji w egzonie 19 lub substytucji w egzonie 21
wyprowadzono na podstawie ogdlnej populacji (L858R) w genie £GFR wigze sie ze statystycznie istotnie (p<0,05) mniejszym
pacjentéw i podgrup w kazdym indywidualnym ryzykiem wystgpienia wznowy w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego.
badaniu. W przypadku wynikéw

dychotomicznych, takich jak wzorce nawrotow Co waznie, w opracowaniu odnotowano réwniez, iz ryzyko nawrotu w obrebie
choroby i AE, liczbe pacjentéw wykorzystano do | mdzgu po leczeniu ozymertynibem byto istotnie nizsze niz w przypadku leczenia
obliczenia oszacowan ilorazu szans (OR) gefitynibem lub erlotynibem (ozymertynib OR: 0,11; 95%CI: 0,04-0,32; gefitynib
metodq Mantela-Haenszela. lub erlotynib OR: 0,95; 95%CI: 0,36-2,49; p dla niejednorodnosci < 0,001).
Czesto$¢ wystepowania nawrotu w mdzgu wyniosta 1% (95%CI: 0-3%) w
Przeprowadzono takze szereg analiz w grupie ozymertynibu i 17% (95%CI: 10-28%) w grupie gefitynibu lub erlotynibu,
podgrupach w celu zbadania wptywu zmiennych z istotng statystycznie rdznicg (p<0,005).
na skutecznos¢ inhibitoréw £GFR w leczeniu
NDRP z mutacjg £GFR. Podgrupy wydzielone Profil bezpieczenstwa ozymertynibu stosowanego u pacjentéw z
zostaty w oparciu o czynniki takie jak status niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, z mutacig w genie £GFR, po radykalnej
mutacji £GFR (delecja egzonu 19 vs. mutacja resekcji nowotworu
L858R), wiek (wiek =65 lat vs. <65 lat), pte¢
(mezczyzna vs. kobieta), status palenia tytoniu Ciezkie zdarzenia niepozadane obserwowane w grupie Liczba
(palacy vs. niepalacy), histologie nowotworu ozymertynibu przypadkéw
(gruczolakorak vs. niegr.uczolakorak),. generacje Biegunka )
TKI EGFR (gefitynib lub erlotynib vs. — =
ozymertynib) oraz schematy nawrotéw. Nudnosci/ wymioty 6
Wszystkie zdarzenia stopnia 3 i wyzszych 22
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14.5. Analiza wynikdw i wnioskdw z opracowan (badan) wtdrnych

Referencja

Cel opracowania

Metodyka

Analizowana populacja: pacjenci z
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca i mutacjg
w genie EGFR.

Oceniane interwencje: gefitynib, erlotynib,
ozymertynib.

Wyniki i wnioski

I Wszystkie zdarzenia, niezaleznie od stopnia 327

W ramach niniejszej analizy klinicznej odnaleziono wszystkie badania
kliniczne uwzglednione w zidentyfikowanych opracowaniach wtornych,
ktore dotyczyly zastosowania ozymertynibu w leczeniu uzupeiniajgcym

po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentow z
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium zaawansowania IB-
111, z obecnoscig mutacji w genie £GFR.

Jie i wsp.,
2020 [16]

Ocena w skali
AMSTAR 2:
KRYTYCZNIE
NISKA

Kompleksowe poréwnanie
skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia
adjuwantowego pacjentow z NDRP z
mutacjg £GFR, po petnej resekcji
zmian nowotworowych.

Uwzgledniono badania poréwnujace dwie lub
wiecej terapii wykorzystywanych w leczeniu
adjuwantowym pacjentéw z NDRP z mutacjg
EGFR, po petnej resekcji zmian nowotworowych
(w tym ozymertynib).

Uwzglednione punkty koncowe obejmowaty
DFS i OS z ilorazem ryzyka oraz zdarzenia
niepozadane z ilorazem szans.
Pierwszorzedowym punktem korcowym byt
DFS.

Opracowanie zarejestrowane. Numer
rejestracyjny: PROSPERO (CRD42020184514).

Analizowana populacja: pacjenci z
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca i mutacjg
w genie EGFR.

Ostatecznie w opracowaniu uwzgledniono 10 badan obejmujacych 2 707
pacjentéw i 6 schematéw terapeutycznych:

- 3 EGFR-TKI:

-- ozymertynib;
-- erlotynib;
-- gefitynib;

- EGFR-TKI stosowane po chemioterapii (CT+TKI);
- sama chemioterapia;
- placebo.

Skutecznos¢ kliniczna
Zastosowanie ozymertynibu w leczeniu pacjentow z NDRP z mutacjg £GFR, po
petnej resekcji zmian nowotworowych, wigze sie z istotnie dtuzszym DFS, w
poréwnaniu z:

- erlotynibem (ozymertynib vs erlotynib): HR 0,4 [95% CI: 0,24; 0,66];

- gefitynibem (ozymertynib vs gefitynib): HR 0,42 [95%CI: 0,26; 0,67];
- chemioterapig (ozymertynib vs chemioterapia): HR 0,23 [95%CI: 0,15; 0,33];

- placebo (ozymertynib vs placebo): HR 0,17 [95%CI: 0,12; 0,24].
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Produkt leczniczy Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium IB-111, z

obecnoscig mutacji w genie £GFR. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Referencja Cel opracowania Metodyka Wyniki i wnioski
Oceniane interwencje: interwencje stosowane Zastosowanie ozymertynibu w leczeniu pacjentdw z NDRP z mutacjg £GFR, po
w ramach leczenia adjuwantowego pacjentow z petnej resekcji zmian nowotworowych, wigze sie z brakiem statystycznie
NDRP z mutacjg £GFR, po pelnej resekcji zmian istotnych roznic w zakresie DFS, w poréwnaniu z CT +TKI (HR 0,86 [95%CI:
nowotworowych, w tym ozymertynib. 0,42; 1,74]).

CT + TKI zapewnito najlepszg korzys¢ w zakresie OS, bioragc pod uwage mozliwe
do oceny terapie (w poréwnaniu z placebo, HR 0,6 [95%CI:0,11; 3,34]). Dane
dla OS dotyczace ozymertynibu nie byty jeszcze dojrzate.

Profil bezpieczenstwa
Ozymertynib wykazywat najmniejszg toksycznos¢, podczas gdy CT + TKI lub
sama chemioterapia cechowaty sie najbardziej niekorzystnym profilem
bezpieczenstwa.

Analizy w podgrupach
W analizie w podgrupach monoterapia EGFR-TKI zapewniata wiekszg poprawe
przezycia u pacjentéw z delecja egzonu 19, niz z mutacjg L858R (HR [95%CI]
odpowiednio 0,31 [0,13, 0,75] dla delecji egzonu 19 0,48 [0,35, 0,65] dla
mutacji L858R).

Podsumowujac, terapia adjuwantowa lekami z grupy £EGFR-TKI, w tym
ozymertynibem, z chemioterapig lub bez jej zastosowania, pozwala poprawi¢
przezywalnos¢ w poréwnaniu z placebo lub samg chemioterapig adjuwantowg u
chorych na NDRP z mutacjg £GFR, po radykalnej resekcji zmian nowotworowych.
Ozymertynib zapewnit najwieksze korzysci w zakresie DFS i miat najbardziej
korzystny profil bezpieczerstwa sposrdd 6 uwzglednionych w opracowaniu
schematdéw terapeutycznych.

W ramach niniejszej analizy klinicznej odnaleziono wszystkie badania
kliniczne uwzglednione w zidentyfikowanych opracowaniach wtérnych,
ktore dotyczyly zastosowania ozymertynibu w leczeniu uzupelniajacym

po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentow z
niedrobnokomodrkowym rakiem ptuca w stadium zaawansowania IB-
111, z obecnosciag mutacji w genie £GFR.

HR: hazard wzgledny; OR: iloraz szans; DFS: przezycie wolne od choroby; OS: przezycie catkowite; NDRP: niedrobnokomodrkowy rak ptuc; EGFR: receptor naskorkowego czynnika wzrostu; CT:

chemioterapia; £GFR-TKI: inhibitory kinaz tyrozynowych (TKI) zwigzanych z receptorem naskdrkowego czynnika wzrostu; RCT: randomizowane badanie kliniczne.
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14.6. Badania nieopublikowane

14.6. BADANIA NIEOPUBLIKOWANE

Nie zidentyfikowano badan nieopublikowanych odnoszacych sie do zastosowania ozymertynibu (produkt leczniczy Tagrisso®, tabletki powlekane) stosowanego

w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium zaawansowania IB-III, z

obecnoscig mutacji w genie £GFR.
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Produkt leczniczy Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych
pacjentdw z niedrobnokomodrkowym rakiem ptuca w stadium IB-I11, z obecnoscig mutacji w genie £GFR. Analiza

kliniczna — przeglad systematyczny badan.

14.7. WYNIKI DODATKOWEJ OCENY PROFILU BEZPIECZENSTWA

Dodatkowg analize bezpieczenstwa ozymertynibu przeprowadzono w oparciu o dane z:

e Charakterystyki Produktu Leczniczego Tagrisso® (ozymertynib, tabletki powlekane) [18];

e podsumowania planu zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan) dla produktu leczniczego
Tagrisso ® (ozymertynib) [17];

e przegladu wiedzy na temat leku Tagrisso i uzasadnienie udzielenia Pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu w Unii Europejskiej [19];

e Europejskiego Publicznego Sprawozdania Oceniajgcego (EPAR) produktu leczniczego Tagrisso ®
(ozymertynib) [20];

e Ulotki informacyjnej dla pacjentéw dla Tagrisso® (ozymertynib) oraz informacja o dopuszczeniu do
obrotu w leczeniu adjuwantowym niedrobnokomorkowego raka ptuca z mutacjami £GFR, wydane
przez Food and Drug Administration (FDA) [21];

e informacji dotyczacych bezpieczenstwa zidentyfikowanych przez system zgtaszania zdarzen
niepozadanych FDA (FAERS) [22];

e danych z Netheriands Pharmacovigilance Centre Lareb [23];

e 3 przegladéw systematycznych z agregacjg danych z 2 badan RCT Swarup 2018 [24], Thein 2018
[25], Thein 2018 [26];

Charakterystyka Produktu | eczniczego Tagrisso® (ozymertynib, tabletki powlekane)[18]

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Badania u pacientow z NDRP z mutacjg w genie EGFR

Dane opisane ponizej odzwierciedlajg ekspozycje na produkt leczniczy TAGRISSO u 1 479 pacjentdw z
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca z mutacjg w £GFR. Pacjenci przyjmowali TAGRISSO w dawce 80
mg na dobe w trzech randomizowanych badaniach klinicznych fazy 3 (ADAURA, w leczeniu
uzupetniajgcym; FLAURA w leczeniu pierwszej linii i AURA3, tylko druga linia leczenia), w 2 badaniach
jednoramiennych (AURAex oraz AURA2 - druga lub pdzniejsza linia leczenia) i w jednym badaniu 1 fazy
(AURA1, pierwsza lub pdzniejsza linia leczenia). Wiekszo$¢ dziatan niepozadanych byta w 1 lub 2 stopniu
nasilenia. Najczesciej zgtaszanymi niepozadanymi dziataniami leku byly biegunka (47%), wysypka
(45%), zanokcica (33%), suchos¢ skory (32%) i zapalenie jamy ustnej (24%). Dziatania niepozgdane
stopnia 3. oraz stopnia 4. w obu badaniach tgcznie wynosity odpowiednio 10% oraz 0,1%. U pacjentow
leczonych produktem leczniczym Tagrisso® w dawce 80 mg raz na dobe, zmniejszenie dawki z powodu
dziatan niepozadanych nastapito u 3,4% pacjentow. Zaprzestanie stosowania produktu leczniczego z
powodu dziatan niepozadanych nastgpito u 4,8% pacjentéw.

Pacjenci, u ktérych uprzednio wystepowata $rodmigzszowa choroba ptuc, ILD spowodowana

stosowaniem lekéw, popromienne zapalenie ptuc wymagajgce leczenia steroidami, lub z jakimikolwiek
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14.7. Wyniki dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa

objawami klinicznie czynnej ILD byli wykluczeni z udziatu w badaniach klinicznych. Pacjenci z klinicznie
istotnymi zaburzeniami rytmu serca i przewodzenia ujawnionymi w spoczynkowym elektrokardiogramie
(EKG) (np. odstep QTc dtuzszy niz 470 msec) byli wykluczeni z udziatu w tych badaniach. U pacjentéw

oceniano LVEF w czasie badan przesiewowych, a nastepnie co 12 tygodni.

Dziatania niepozadane zostaty przyporzadkowane kategoriom czestoSci wystepowania w ponizszej
tabeli, o ile byto to mozliwe w oparciu o czestos$¢ wystepowania poréwnywalnych zdarzen niepozadanych
w potgczonym zbiorze danych u 1 479 pacjentow z NDRP z mutacjg w genie £GFR, ktorzy przyjmowali
produkt leczniczy Tagrisso® w dawce 80 mg na dobe w badaniach ADAURA, FLAURA, AURA3, AURAex,
AURA 2 oraz AURAL.

Dziatania niepozgdane zostaty wyszczegolnione z podziatem na klasy uktadow i narzadéw (SOC) wg
Stownika medycznego do celdéw urzedowych (MedDRA). W ramach kazdej klasy uktadéw i narzadow
niepozadane reakcje na lek sg uporzadkowane wedtug ich czesto$ci wystepowania, przy czym te
wystepujgce najczesciej podane zostaty jako pierwsze. W ramach kazdej podgrupy czestosci
wystepowania niepozadane reakcje na lek zostaly przedstawione w kolejnosci zmniejszajacej sie
ciezkosci (nasilenia). Ponadto, odpowiadajgca kazdemu dziataniu niepozgdanemu kategoria czestosci
wystepowania jest oparta na konwencji CIOMS III i okreSlana jest jako wystepowanie ADR: bardzo
czesto (u =1/10); czesto (u =21/100 do <1/10); niezbyt czesto (u =21/1000 do <1/100); rzadko (u
>1/10000 do <1/1000); bardzo rzadko (u <1/10000); czestos¢ nieznana (nie moze zosta¢ okreslona na

podstawie dostepnych danych).

Tabela 31. . Dziatania niepozadane zgtaszane w badaniach klinicznych ADAURA, FLAURA i AURA?[18].

Kategoria CIOMS/

Klasa uktadow i narzadow

MedDRA SOC

N EVATTERTC]
MedDRA

taczna czestosc
wystepowania

(wszystkie stopnie wg

Czesto$¢ wystepowania w
stopniu 3 lub wyzszym wg
CTCAE

CTCAE)®

Zaburzenia metabolizmu i Zmniejszone
Lo . Bardzo czgsto o
odzywiania taknienie (19%) 1,1%
Krwawienie z
Zaburzenia uktadu nosa Czesto (5%) 0
oddechowego, klatki Erodmiag
iersiowej i srodpiersia rodmigzszowa o) o
P J P choroba phuct Czesto (3,7%) 1,1%
Biegunka Bardzo czesto (47%) 1,4%
Zaburzenia zoladka i jelit .
Zapalenle'Jeamy Bardzo czesto (24%) 0,5%
ustnej
Zapalenie Niezbyt czesto
Zaburzenia oka rogowkif (0,7%) 0,1%
Wysypka? Bardzo czesto (45%) 0,7%
. . i Suchos¢ skéry' Bardzo czesto
Zaburzenia skory i tkanki (32%) 0,1%
podskornej
Zanokcica" Barc(lggoioz)esto 0,4%
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Kategoria CIOMS/
taczna czestosc Czesto$¢ wystepowania w
wystepowania stopniu 3 lub wyzszym wg
(wszystkie stopnie wg CTCAE
CTCAE) P

Klasa uktaddéw i narzadow Nazwa wg

MedDRA SOC MedDRA

Bardzo czesto

Swiad' (17%) 0,1%
Lysienie Czesto (4,6%) 0
Pokrzywka Czesto (1,9%) 0,1%

. Niezbyt czesto
Rumien (0,3%) 0%

wielopostaciowy*

Zespol Stevensa- Rzadko (0[020/0) -

Johnsona™
Zapalenie naczyn Nlez(téy:t),;z)esto 0
w obrebie skory' 270
- Wydtuzenie
Badania diagnostyczne odstepu Niezbyt czesto (0,8%)
QT"
Zmniejszenie Bardzo czesto
liczby ptytek krwi® (53%) 1,2%
. . Bardzo czesto
Zmniejszenie
Wyniki badan liczby Iinifocyt6w° (62%) 6,1%
laboratoryjnych
przedstawione jako zmiana L ] Bardzo czesto
stopnia nasilenia wg _Zmniejszenie (33%) 3,2%
CTCAE liczby neutrofilio
Zwiekszenie
stezenia
kregtyniny Czesto (9%) 0
we krwi°

a)Dane zbiorcze z badan klinicznych ADAURA, FLAURA i AURA (AURA3, AURA-ex, AURA2 i AURAL); przedstawiono wytgcznie
zdarzenia odnotowane u pacjentdw, ktorzy przyjeli co najmniej jedng dawke produktu leczniczego Tagrisso® jako losowo
przydzielone leczenie; b)Wspdine kryteria terminologiczne dotyczace zdarzen niepozadanych (National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Events), wersja 4.0; c)Obejmuje: $rédmigzszowa choroba ptuc oraz zapalenie ptuc; d)Zgtoszono
wystgpienie 5 przypadkéw stopnia 5. wg CTCAE (zgon); e)Obejmuje: owrzodzenia jamy ustnej, zapalenie jamy ustnej;
f)Obejmuje: uszkodzenie nabtonka rogdéwki, nadzerke rogéwki, zapalenie rogéwki, punktowe zapalenie rogéwki; g)Obejmuje:
tradzik, zapalenie skéry, tradzikopodobne zapalenie skoéry, wykwity polekowe, rumien, zapalenie mieszkéw wiosowych, krosty,
wysypke, wysypke rumieniowa, wysypke pecherzykowg, wysypke uogolniong, wysypke plamistg, wysypke plamisto-grudkowg,
wysypke grudkowa, wysypke krostkowa, wysypke ze $wigdem, wysypke pecherzowa, nadzerke skérng; h)Obejmuje: zaburzenia
fozyska paznokci, zakazenie tozyska paznokci, zapalenie tozyska paznokci, przebarwienie paznokci, zaburzenia paznokci, dystrofie
paznokci, zakazenie paznokci, odbarwienie/przebarwienie paznokci, bruzdy paznokci, toksyczne oddziatywanie na paznokcie,
bolesno$¢ paznokci, tamliwo$¢ paznokci, oddzielanie sie ptytki paznokcia od fozyska, odpadanie paznokci, rozmigkanie paznokci,
zanokcice; i)Obejmuje: suchg skore, wyprysk skorny, pekniecia skory, skore pergaminowa, suchos$¢ skory; j)Obejmuje: Swiad
powiek, $wiad, $wigd uogdlniony; k)U pieciu z 1479 pacjentdw uczestniczacych w badaniach ADAURA, AURA i FLAURA zgtoszono
wystepowanie rumienia wielopostaciowego. W okresie po wprowadzeniu leku do obrotu takze otrzymano zgtoszenia rumienia
wielopostaciowego, w tym 7 zgtoszen w ramach porejestracyjnego nadzoru nad stosowaniem leku (N=3578); 1)Szacowana
czestos¢. Gorna granica 95% CI dla szacowanego punktu wynosi 3/1142 (0,3%); m)Jedno zdarzenie zostato zgtoszone w badaniu

po wprowadzeniu produktu do obrotu, a czesto$¢ wystepowania pochodzi z badan ADAURA, FLAURA i AURA oraz z badania po
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wprowadzeniu produktu do obrotu (N=5057); n)Odpowiada czestosci wystepowania u pacjentéw wydtuzenia odstepu QTcF >500
msec; 0)Odpowiada wystepowaniu odchylerr od normy w badaniach laboratoryjnych, a nie zgtaszanych zdarzen niepozadanych.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

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

W badaniach ADAURA, FLAURA i AURA czesto$¢ wystepowania ILD wynosita 11% wsérdd pacjentow
pochodzenia japonskiego, 1,6% ws$rod Azjatdw pochodzenia niejaponskiego oraz 2,5% wsrdd
pacjentdw pochodzenia nieazjatyckiego. Mediana czasu do wystgpienia ILD lub dziatania niepozgdanego

podobnego do ILD wynosita 84 dni.

Wydtuzenie odstepu QTc

Sposrod 1479 pacjentdw uczestniczacych w badaniach ADAURA, FLAURA i AURA leczonych produktem
leczniczym Tagrisso® w dawce 80 mg, u 0,8% pacjentdéw (n=12) stwierdzono odstep QTc dtuzszy niz
500 ms, a u 3,1% pacjentdow (n=46) doszto do wydtuzenia odstepu QTc wzgledem wartosci wyjsciowej
o wiecej niz 60 ms. Na podstawie wynikow analizy farmakokinetycznej produktu leczniczego Tagrisso®
przewidywane jest zalezne od stezenia leku zwiekszenie wydtuzenia odstepu QTc. W badaniach
ADAURA, FLAURA lub AURA nie zgtaszano wystepowania zaburzen rytmu serca zwigzanych ze zmianami

odstepu QTc.

Dziatania niepozadane dotyczace przewodu pokarmowego

W badaniach ADAURA, FLAURA i AURA, biegunka wystepowata u 47% pacjentoéw, z czego u 38% w
stopniu 1, u 7,9% w stopniu 2, a u 1,4% w stopniu 3 nasilenia. Nie zgtoszono zdarzen w stopniu 4 lub
5. Zmniejszenie dawki byto konieczne u 0,3% pacjentdw, natomiast przerwanie dawkowania u 2%
pacjentdw. W czterech przypadkach (0,3%) konieczne byto zakoriczenie leczenia. W badaniu ADAURA,
FLAURA i AURA3, mediana czasu do wystgpienia biegunki wynosita odpowiednio 22 dni, 19 dni i 22 dni,

natomiast mediana czasu trwania zdarzen w stopniu 2 wynosita odpowiednio 11 dni, 19 dni i 6 dni.

Zdarzenia hematologiczne

U pacjentéw leczonych produktem Tagrisso® na wczesnym etapie leczenia w badaniach laboratoryjnych
obserwowano zmniejszenie mediany liczby leukocytow, limfocytdw, granulocytéw obojetnochtonnych i
ptytek krwi, ktére ustabilizowato sie z czasem i pozostawato powyzej dolnej granicy normy. Zgtaszano
zdarzenia niepozadane leukopenii, limfopenii, neutropenii i matoptytkowosci, z ktorych wiekszo$¢ miata

nasilenie tagodne lub umiarkowane i nie prowadzita do przerwania podawania leku.
Osoby w podesztym wieku

W badaniu ADAURA, FLAURA i AURA3 (n=1479) 43% stanowity osoby w wieku 65 lat lub starsze, a

12% stanowity osoby w wieku 75 lat lub starsze. W poréwnaniu z osobami mtodszymi (w wieku <65
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lat), wsrod pacjentow w wieku =65 lat u wiekszej liczby pacjentéw zgtaszano dziatania niepozadane,
ktére prowadzity do modyfikacji dawki leku badanego (przerwanie stosowania leku lub zmniejszenie
dawki) (16% versus 9%). Rodzaje zgtaszanych zdarzen niepozadanych byty podobne niezaleznie od
wieku pacjentéw. Starsi pacjenci czeSciej w poréwnaniu z pacjentami mtodszymi zgtaszali dziatania
niepozadane stopnia 3. lub wyzszego (13% w poréwnaniu do 8%). Miedzy pacjentami starszymi a
mtodszymi nie stwierdzono zasadniczo réznic pod wzgledem skutecznosci dziatania leku. Podobny uktad
wynikéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci obserwowano w analizie badan AURA

fazy 2.

Mata masa ciata
Pacjenci o matej masie ciata (<50 kg), przyjmujgcy produkt leczniczy Tagrisso® 80 mg, zgtaszali czesciej
dziatania niepozadane stopnia 3. lub wyzszego (46% w porownaniu do 31%) i wydtuzenie odstepu QTc

(12% w pordwnaniu do 5%) niz pacjenci o wiekszej masie ciata (=50 kg).

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem:

Polska

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Przedawkowanie

W badaniach klinicznych produktu leczniczego Tagrisso® niewielka liczba pacjentdow byta leczona
produktem leczniczym Tagrisso® w dawkach dobowych do 240 mg bez wystepowania objawdw
toksycznosci ograniczajgcych dawke. W tych badaniach u pacjentéw, ktorzy byli leczeni produktem
leczniczym Tagrisso® w dawkach dobowych 160 mg oraz 240 mg nastgpito zwiekszenie czestosci
wystepowania oraz nasilenia szeregu typowych zdarzen niepozgdanych wywotywanych przez inhibitory
domeny kinazy tyrozynowej EGFR (przede wszystkim biegunki oraz wysypki skornej) w porownaniu z
pacjentami przyjmujgcymi lek w dawce 80 mg. Dostepne jest ograniczone doswiadczenie dotyczace

przypadkdéw niezamierzonego przedawkowania u ludzi. Wszystkie przypadki byty odosobnionymi
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incydentami u pacjentow, ktorzy omytkowo przyjeli dodatkowg dawke produktu leczniczego TAGRISSO,
bez jakichkolwiek konsekwencji klinicznych. W przypadku przedawkowania produktu leczniczego
Tagrisso® nie jest dostepne Zzadne swoiste leczenie. W przypadku podejrzewania przedawkowania,
nalezy wstrzymac podawanie produktu leczniczego Tagrisso® i wdrozy¢ odpowiednie postepowanie

objawowe.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Parametry farmakokinetyczne ozymertynibu zostaty scharakteryzowane u osob zdrowych oraz u
pacjentdw z NDRP. Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej ustalono, ze pozorny klirens
osoczowy ozymertynibu wynosi 14,3 | /h, pozorna objetos¢ dystrybucji wynosi 918 |, a biologiczny czas
pottrwania w fazie eliminacji wynosi w przyblizeniu 44 godziny. Wartosci AUC oraz Cmax zwWiekszajg sie
proporcjonalnie do dawki w zakresie dawek od 20 do 240 mg. Podawanie ozymertynib raz na dobe
skutkuje w przyblizeniu 3-krotng kumulacja, przy czym ekspozycja wiasciwa dla stanu stacjonarnego
jest osiggana do 15. dnia podawania produktu leczniczego. W stanie stacjonarnym stezenia leku
krazgcego w osoczu typowo utrzymujg sie w zakresie do 1,6-krotnosci kumulacji po podawaniu leku co

24 godziny.

Wchtanianie

Po doustnym podaniu produktu leczniczego Tagrisso®, maksymalne stezenie ozymertynibu w osoczu
byto osiggane po czasie (min-max) tmax o medianie wynoszacej 6 (3-24) godzin, przy czym u niektdrych
pacjentdw obserwowano szereg maksimow w czasie pierwszych 24 godzin. Bezwzgledna biodostepnosé
produktu leczniczego Tagrisso® wynosi 70% (90% CI; 67, 73). Na podstawie klinicznego badania
farmakokinetycznego u pacjentow przyjmujacych lek w dawce 80 mg stwierdzono, ze przyjmowanie
pokarmu nie zmienia biodostepnosci ozymertynibu w klinicznie istotnym stopniu (zwiekszenie AUC o 6%
(90% CI -5, 19) oraz zmniejszenie Cmax 0 7% (90% CI -19, 6)). U zdrowych ochotnikdw, ktérym
podawano tabletke 80 mg w warunkach podwyzszonego pH soku zotgdkowego w wyniku podawania
omeprazolu przez 5 dni, ekspozycja na ozymertynib pozostawata niezmieniona (zwiekszenie AUC oraz
Cmax odpowiednio 0 7% oraz 2%), a 90% CI dla wspdtczynnika ekspozycji zawierat sie w granicach 80-
125%.

Dystrybucja

Oszacowana w populacji $rednia objetosc¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym (Vss/F) ozymertynib wynosi
918 I, co wskazuje na bardzo znaczng kumulacje leku w tkankach. W warunkach /n vitro, wigzanie biatek
osocza przez ozymertynib wynosi 94,7% (5,3% wolnego). Wykazano rowniez, ze ozymertynib wigze sie
kowalencyijnie z biatkami osocza szczura i cztowieka, ludzkimi albuminami surowicy, a takze z komorkami

watrobowymi szczura i cztowieka.
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Metabolizm

Wyniki badan /n vitro wskazujg, ze ozymertynib jest metabolizowany gtdwnie przez enzymy CYP3A4
oraz CYP3A5. Jednakze na podstawie aktualnie dostepnych danych, nie mozna catkowicie wykluczy¢
alternatywnych szlakdw metabolicznych. Na podstawie wynikéw badan /in vitro zidentyfikowano
nastepnie 2 farmakologicznie czynne metabolity (AZ7550 oraz AZ5104) w osoczu gatunkow zwierzat
testowanych w badaniach nieklinicznych oraz u ludzi po doustnym podaniu ozymertynibu; metabolit
AZ7550 wykazuje podobny profil farmakologiczny do profilu produktu leczniczego Tagrisso®, podczas
gdy metabolit AZ5104 wykazuje wiekszg site oddziatywania wobec £GFR, zardbwno zmutowanych, jak i
typu dzikiego. Oba metabolity pojawiajg sie powoli w osoczu po podaniu produktu leczniczego Tagrisso®
u pacjentow, przy czym mediana czasu (min-max) tmax wynosi odpowiednio 24 (4-72) oraz 24 (6-72)
godziny. W osoczu cztowieka macierzysty zwigzek ozymertynibu stanowit 0,8%, a 2 metabolity stanowity
0,08% oraz 0,07% catkowitej radioaktywnosci, przy czym wiekszos¢ radioaktywnosci jest kowalencyjnie
zwigzana z biatkami osocza. Srednia geometryczna ekspozycji na zarowno AZ5104 jak i AZ7550, na
podstawie oznaczen AUC, stanowita w przypadku kazdego z tych metabolitdw w przyblizeniu 10%
ekspozycji na ozymertynib w stanie stacjonarnym. Gtéwny szlak metaboliczny ozymertynibu stanowi
utlenianie oraz dealkilacja. Co najmniej 12 sktadnikéw obserwowano w zbiorczych prébkach moczu oraz
katu u ludzi, przy czym 5 sktadnikdw stanowito >1% dawki, sposrdd ktorych niezmieniony ozymertynib,
AZ5104 oraz AZ7550 stanowity w przyblizeniu 1,9, 6,6 oraz 2,7% dawki, podczas gdy koniugat
cysteinylowy (M21) oraz nieznany metabolit (M25) stanowity odpowiednio 1,5% oraz 1,9% dawki.

Na podstawie wynikdw badan /in vitro wiadomo, ze ozymertynib jest kompetycyjnym inhibitorem CYP
3A4/5, lecz nie CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 oraz 2E1 w klinicznie istotnych stezeniach. Na
podstawie wynikéw badan in vitro wiadomo, ze w klinicznie istotnych stezeniach ozymertynib nie jest
inhibitorem UGT1A1l oraz UGT2B7 w watrobie. Jelitowe hamowanie UGT1A1l jest mozliwe, lecz jego

kliniczny wptyw jest nieznany.

Eliminacja

Po podaniu pojedynczej dawki doustnej 20 mg 67,8% dawki stwierdzano w kale (1,2% w postaci
substancji macierzystej), podczas gdy 14,2% podanej dawki (z czego 0,8% w postaci substanciji
macierzystej) wykrywano w moczu do 84 dnia po pobraniu prébki. Niezmieniony ozymertynib stanowit

w przyblizeniu 2% wydalanych substanciji, z czego 0,8% w moczu a 1,2% w kale.

Interakcje z biatkami transportowymi

W badaniach in vitro wykazano, ze ozymertynib nie jest substratem dla OATP1B1 oraz OATP1B3. W
warunkach /n vitro, ozymertynib nie hamuje OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3, MATE1, OCT2 oraz
MATE2K w klinicznie istotnych stezeniach.
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Na podstawie badan in vitro stwierdzono, ze ozymertynib jest substratem dla glikoproteiny P oraz biatka
opornosci raka piersi (ang. breast cancer resistant protein, BCRP), lecz nie przewiduje sie wystepowania
klinicznie istotnych interakcji. Na podstawie danych z badan in vitro stwierdzono, ze ozymertynib jest

inhibitorem BCRP i glikoproteiny P (P-gp).

Szczegdine grupy pacjientow

Analizy farmakokinetyki populacyjnej (n=1367) nie ujawnity klinicznie istotnych zaleznosci miedzy
przewidywang ekspozycjg w stanie stacjonarnym (AUCss) a wiekiem (zakres wieku: 25 do 91 lat), picig
(65% stanowity kobiety), pochodzeniem etnicznym (z uwzglednieniem pacjentéow rasy biatej,
orientalnej, pochodzenia japonskiego, pochodzenia chinskiego, a takze pacjentéw nie-biatych nie-
Azjatdw), linig leczenia oraz statusem pacjenta ze wzgledu na palenie tytoniu (n=34 aktualni palacze,
n=419 uprzedni palacze). Analiza farmakokinetyki populacyjnej wskazata, ze masa ciata jest istotng
zmienng towarzyszacg, a w zakresie masy ciata od 88 kg do 43 kg spodziewana zmiana AUCss
ozymertynibu wynosi odpowiednio mniej niz 20% (kwantyle 95% do 5%) przy poréwnaniu z AUCss dla
mediany masy ciata wynoszacej 61 kg. Uwzgledniajgc skrajne wartosci masy ciata, z zakresu <43 kg do
>88 kg, ilosci wzgledne metabolitu AZ5104 wynosity odpowiednio od 11,8% do 9,6%, podczas gdy
ilosci wzgledne metabolitu AZ7550 byly w zakresie od 12,8% do 8,1%. Na podstawie
farmakokinetycznej analizy populacyjnej stwierdzono, ze stezenie albumin w surowicy jest istotng
zmienng towarzyszgcg, ze spodziewang zmiang AUCss ozymertynibu <30% w zakresie stezenia albumin
w surowicy odpowiednio od 29 do 46 g/I (kwantyle 95% do 5%) przy poréwnaniu z AUCss dla mediany
stezenia albumin w surowicy wynoszacej 39 g/l. Zmiany ekspozycji z powodu réznic masy ciata lub

stezenia albumin w surowicy nie sg uwazane za klinicznie istotne.

Zaburzenie czynnosci watroby

Ozymertynib jest eliminowany gtéwnie za posrednictwem watroby i dlatego u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci watroby mozliwe jest zwiekszenie ekspozycji na lek. Nie zostato przeprowadzone badanie
farmakokinetyczne u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby. Na podstawie wynikow analizy
farmakokinetyki populacyjnej nie stwierdzono zadnych zalezno$ci miedzy wskaznikami czynnosci
watroby (AIAT, AspAT, bilirubina) a ekspozycjg na ozymertynib. Wykazano wptyw na farmakokinetyke
ozymertynibu markera zaburzenia czynnosci watroby, jakim jest stezenie albumin w surowicy. Badania
kliniczne, ktdre zostaty przeprowadzone wykluczaty z udziatu pacjentdw z aktywnoscig AspAT lub AIAT
>2,5-krotnoséci gornej granicy normy (GGN), lub jezeli podwyzszona aktywno$¢ spowodowana
podstawowg chorobg nowotworowg byla >5,0-krotnosci GGN (goérnej granicy normy), lub stezenie
bilirubiny catkowitej byto >1,5-krotnosci GGN. W oparciu o analize farmakokinetyczng ekspozycja na
ozymertynib u 134 pacjentdw z fagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby, 8 pacjentéw z
umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby oraz u 1216 pacjentéw z prawidtowa czynnoscia

watroby byta podobna. Brak dostepnych danych u pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynnosci watroby.
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Zaburzenie czynnosci nerek

Nie zostato przeprowadzone badanie farmakokinetyczne u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek.
Na podstawie wynikdw analizy farmakokinetycznej 593 pacjentow z tagodnym zaburzeniem czynnosci
nerek (CLcr [klirens kreatyniny] od 60 do mniej niz 90 ml/min), 254 pacjentéw z umiarkowanym
zaburzeniem czynnosci nerek (CLcr od 30 do < niz 60 ml/min), 5 pacjentow z ciezkim zaburzeniem
czynnosci nerek (CLcr od 15 do < niz 30 ml/min) oraz 502 pacjentéw z prawidtowg czynnoscig nerek
(CLcr wiekszy lub rowny 90 ml/min), stwierdzono, ze ekspozycje na ozymertynib sg podobne. Ciezkie
zaburzenie czynnosci nerek moze wptywac na eliminacje produktéw leczniczych wydalanych przy udziale
watroby. Pacjenci z klirensem kreatyniny (CLcr) ponizej 15 ml/min nie byli wiaczeni do udziatu w
badaniach klinicznych.

Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Giéwne obserwacje poczynione w badaniach toksycznosci dawek powtarzanych przeprowadzonych na
szczurach i psach obejmowaty zmiany zanikowe, zapalne i (lub) zwyrodnieniowe nabtonkéw rogdwki (z
towarzyszacymi zaburzeniami przejrzystosci i zmetnieniem rogowki u pséw w badaniu okulistycznym),
przewodu pokarmowego (w tym jezyka), skory, a takze meskich i zenskich narzadéw ptciowych i drég
rodnych, z wtérnymi zmianami w $ledzionie. Te zmiany wystepowaly przy stezeniach w osoczu
mniejszych niz obserwowane u pacjentéw przyjmujgcych lek w dawce terapeutycznej 80 mg. Zmiany
obecne po 1 miesigcu podawania produktu byly zasadniczo odwracalne w czasie do 1 miesigca po
zaprzestaniu podawania produktu, za wyjatkiem cze$ciowego ustgpienia niektdrych zmian w rogéwce.
Ozymertynib przenikat bariere krew-mo6zg u matpy makaka (podanie dozylne), szczura i myszy (podanie
doustne). Dane z badan nieklinicznych wskazujg, ze ozymertynib i jego metabolit (AZ5104) hamujq

kanat h-ERG i nie mozna wykluczy¢ wptywu na wydtuzenie odstepu QTc.

Ozymertynib nie powodowat uszkodzen materiatu genetycznego w badaniach prowadzonych w
warunkach /in vitroi in vivo. Ozymertynib nie wykazywat potencjalnego dziatania rakotwdrczego, gdy

lek byt podawany doustnie transgenicznym myszom TgrasH2 przez 26 tygodni.

Toksyczne oddziatywanie na ptodnosc

Stwierdzono zmiany zwyrodnieniowe w jadrach szczurdw i psow podlegajacych ekspozycji na
ozymertynib przez =1 miesigc oraz zaobserwowano zmniejszenie ptodnosci samcéw szczura po
ekspozycji na ozymertynib przez 3 miesigce. Te zmiany obserwowano przy klinicznie istotnych
poziomach stezen w osoczu. Zmiany histopatologiczne stwierdzane w jadrach po podawaniu leku przez
1 miesigc byly odwracalne u szczuréw; jednakze, nie mozna definitywnie stwierdzi¢ odwracalnosci tych
zmian u psow. Na podstawie badan w modelu zwierzecym ustalono, ze ptodnos¢ u samic moze by¢
upo$ledzona pod wptywem leczenia ozymertynibem. W badaniach toksycznosci dawek powtarzanych u

samic szczura poddanych ekspozycji na ozymertynib przez >1 miesigc na klinicznie istotnym poziomie
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stezen w osoczu, obserwowano zwiekszong czesto$¢ wystepowania okresu bezrujowego, zwyrodnienia
ciatek zbttych w jajnikach oraz Scienczenie nabtonka macicy i pochwy. Zmiany w jajnikach obserwowane
po podawaniu leku przez 1 miesigc byly odwracalne. W badaniu nad ptodnoscig u samic szczura
wykazano, ze podawanie ozymertynibu w dawce 20 mg/kg/dobe (odpowiadajgcej rekomendowanej
dawce dobowej w zastosowaniach klinicznych wynoszacej 80 mg) nie wywierato wptywu na cykl rujowy
oraz na liczbe samic zachodzacych w cigze, lecz powodowato wczesne obumarcie ptodow. Zjawisko to
przemijato po 1 miesigcu od zaprzestania dawkowania.

W zmodyfikowanym badaniu rozwoju zarodkowo-ptodowego u szczurow ozymertynib powodowat
obumieranie zarodkéw, gdy byt podawany ciezarnym samicom szczura przed zagniezdzeniem zarodka.
Taki wptyw obserwowany byt przy tolerowanej przez ciezarne samice szczura dawce 20 mg/kg, po ktorej
ekspozycja na lek byla rownowazna ekspozycji u ludzi przy zalecanej dawce 80 mg raz na dobe (na
podstawie catkowitej wartosci AUC). Ekspozycja po dawkach wynoszacych 20 mg/kg i wiecej
stosowanych w okresie organogenezy skutkowata zmniejszeniem masy ptoddw, lecz nie miata
szkodliwego wptywu na organizmy matek ani na morfologie narzadéw trzewnych ptodéw. Gdy
ozymertynib byt podawany ciezarnym samicom szczura przez caly okres cigzy a nastepnie w okresie
wczesnej laktacji, obserwowano mozliwg do wykazania ekspozycje na ozymertynib i jego metabolity u
mtodych ssgcych piers matki, a takze zmniejszenie przezycia oseskow i uposledzony wzrost mtodych

(po dawkach wynoszgcych 20 mg/kg i wyzszych).

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg. W trakcie leczenia

produktem leczniczym Tagrisso® nie nalezy stosowac ziela dziurawca.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Ocena mutacji w genie kodujacym EGFR

Jezeli rozwazane jest zastosowanie produktu leczniczego Tagrisso® w leczeniu uzupetniajgcym po
radykalnej resekcji guza u pacjentéw z NDRP potwierdzenie mutacji (delecja w egzonie 19 — Ex19del
lub substytucji w egzonie 21 L858R) jest warunkiem koniecznym do inicjacji terapii ozymertynibem.
Ocena obecnosci mutacji powinna zostac przeprowadzona w laboratoriach klinicznych z wykorzystaniem
zwalidowanych testow na podstawie DNA z materiatu histologicznego pozyskanego podczas biopsii lub
z materiatu pooperacyjnego.

Jezeli rozwazane jest zastosowanie produktu leczniczego Tagrisso® w leczeniu miejscowo
zaawansowanego lub uogodlnionego NDRP, wazne jest, aby potwierdzona zostata obecno$¢ mutacji w
genie kodujagcym £GFR. Oznaczenie nalezy wykonac przy uzyciu walidowanej metody testowej z uzyciem
DNA pozyskanego z tkanki guza lub wolnego krgzacego DNA nowotworowego (ctDNA) pozyskanego z
osocza.

Dodatni wynik oznaczenia statusu mutacji w genie kodujagcym £GFR (mutacje aktywujace w genie EGFR

w przypadku pierwszej linii leczenia lub mutacje opornosci T790M w przypadku progresji w trakcie lub
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po zakonczonej terapii inhibitorami kinaz tyrozynowych) testem przeznaczonym do badania materiatu z
tkanki guza lub z prdbki osocza wskazuje na to, ze pacjent kwalifikuje sie do leczenia produktem
leczniczym Tagrisso®. Jednakze, w przypadku oznaczania mutacji na podstawie badania ctDNA z prébki
osocza i uzyskania wyniku ujemnego zalecane jest, o ile tylko jest to mozliwe, wykonanie testu z
wykorzystaniem tkanki guza, ze wzgledu na mozliwos$¢ uzyskiwania wynikow fatszywie ujemnych w
badaniu z prébki osocza. Do oceny nalezy wykorzysta¢ wylgcznie stabilne, wiarygodne i czute testy o
udowodnionej uzytecznosci w diagnostyce mutacji w genie kodujgcym £GFR w DNA wyekstrahowanym

z komorek nowotworu (z tkanki guza lub z probki osocza).

Srodmiazszowa choroba piuc

U pacjentdow leczonych produktem leczniczym Tagrisso® w ramach badan klinicznych obserwowano
wystepowanie ciezkiej, zagrazajacej zyciu lub prowadzacej do zgonu $rodmigzszowej choroby ptuc (ang.
Interstitial Lung Disease, ILD) lub reakcje podobne do ILD (np. zapalenie ptuc). W wiekszosci
przypadkdw poprawa lub catkowite ustgpienie tego stanu nastepowato po przerwaniu stosowania leku.
Pacjenci, u ktorych uprzednio wystepowata $rodmigzszowa choroba ptuc, lub lekopochodna ILD, lub
popromienne zapalenie ptuc wymagajace leczenia steroidami oraz pacjenci z jakimikolwiek objawami
klinicznie czynnej ILD byli wykluczani z udziatu w badaniach klinicznych.

W badaniach klinicznych ADAURA, FLAURA i AURA wystepowanie Srédmigzszowej choroby ptuc (ILD)
lub reakcji podobnych do ILD zgtaszano u 3,7% sposrdd 1479 pacjentow, ktdrzy otrzymywali produkt
leczniczy Tagrisso®. Odnotowano 5 zgondw w przypadku leczenia pacjentdw z miejscowo
zawansowanym i uogoélnionym NDRP. Nie odnotowano zadnego zgonu w przypadku leczenia
uzupetniajgcego ozymertynibem. Czesto$¢ wystepowania ILD wynosita 10,94% wsrdd Japonczykdw,
1,6% wsrdd Azjatow oraz 2,5% wsrdd pacjentow pochodzenia nieazjatyckiego.

U wszystkich pacjentow, u ktorych dojdzie do wystgpienia ostrych objawdw i (lub) niewyjasnionego
nasilenia objawdw ze strony uktadu oddechowego (np. dusznosci, kaszlu, goraczki), nalezy natychmiast
wykona¢ badania w celu wykluczenia ILD. W trakcie tej diagnostyki nalezy wstrzymac stosowanie tego
produktu leczniczego. W przypadku potwierdzenia rozpoznania $rodmigzszowej choroby ptuc nalezy
zaprzestac stosowania produktu leczniczego Tagrisso® i wdrozy¢ odpowiednie postepowanie u pacjenta.
Wznowienie podawania produktu leczniczego Tagrisso® nalezy rozwazy¢é wylacznie po doktadnym

uwzglednieniu korzysci i ryzyka u danego pacjenta.

Wydtuzenie odstepu QTc

U pacjentow leczonych produktem leczniczym Tagrisso® moze wystapi¢ wydtuzenie odstepu QTc.
Wydtuzenie odstepu QTc moze prowadzi¢ do zwiekszenia ryzyka wystapienia tachyarytmii komorowych
(np. torsade de pointes) lub nagtego zgonu. W badaniach ADAURA, FLAURA i AURA nie zgtaszano
wystepowania u pacjentéw jakichkolwiek incydentéow arytmii. Pacjenci z Kklinicznie istotnymi

zaburzeniami rytmu i przewodzenia stwierdzonymi na podstawie spoczynkowych zapisow
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elektrokardiograficznych (EKG) (np. z odstepem QTc powyzej 470 msec) byli wykluczeni z udziatu w
tych badaniach.

O ile to mozliwe, nalezy unikaC stosowania ozymertynibu u pacjentow z wrodzonym zespotem
wydtuzonego odstepu QT. Nalezy rozwazy¢ okresowe monitorowanie z wykonywaniem zapisow
elektrokardiograficznych (EKG) oraz oznaczen stezen elektrolitbw u pacjentdw z zastoinowg
niewydolnoscig serca, zaburzeniami gospodarki elektrolitowej, a takze u tych pacjentow, ktorzy
przyjmujg produkty lecznicze, o ktérych wiadomo, ze wydtuzajg odstep QTc. Nalezy wstrzymac
stosowanie u pacjentow, u ktorych dojdzie do wydtuzenia odstepu QTc powyzej 500 ms w co najmniej
2 odrebnych badaniach EKG do czasu powrotu odstepu QTc do warto$ci mniejszej niz 481 ms lub do
powrotu odstepu QTc do wartosci wyjsciowej, jezeli odstep QTc wynosi 481 ms lub wiecej, a nastepnie
nalezy wznowi¢ stosowanie produktu leczniczego Tagrisso® w zmniejszonej dawce. Nalezy trwale
zaprzestaC stosowania ozymertynibu u pacjentdw, u ktdrych nastgpi wydtuzenie odstepu QTc w
pofaczeniu z ktdrymkolwiek sposrdd nastepujacych zaburzen: torsade de pointes, polimorficzny

czestoskurcz komorowy, objawy ciezkich zaburzen rytmu serca.

Zmiany kurczliwosci serca

W badaniach klinicznych, u pacjentéw leczonych lekiem Tagrisso®, u ktorych wykonano pomiar frakgji
wyrzutowej lewej komory serca (ang. LVEF) w warunkach wyjéciowych oraz co najmniej jeden pomiar
kontrolny, zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF) o 10 punktéw procentowych lub
wieksze oraz zmniejszenie do mniej niz 50% wystepowaty u 3,2% pacjentow (40/1233). U pacjentow z
kardiologicznymi czynnikami ryzyka oraz z zaburzeniami, ktére mogg wptywac na LVEF, nalezy rozwazy¢
prowadzenie monitorowania czynnosci serca, w tym pomiary LVEF w warunkach wyjsciowych oraz w
trakcie leczenia. U pacjentdw, u ktérych wystgpig istotne objawy przedmiotowe lub podmiotowe ze
strony serca podczas leczenia, nalezy rozwazy¢ prowadzenie monitorowania czynnosSci serca, w tym
pomiary LVEF. W przypadku kontrolowanego placebo badania ADAURA z zastosowaniem produktu
leczniczego Tagrisso® w leczeniu uzupetniajgcym 1,6% (5/312) w grupie pacjentdw otrzymujgcych
ozymertynib oraz 1,5% (5/331) z grupy kontrolnej doswiadczyto LVEF zmniejszenie frakcji wyrzutowej

lewej komory (LVEF) o 10 punktéw procentowych lub wieksze oraz zmniejszenie do mniej niz 50%.

Zapalenie rogéwki

Zapalenie rogdwki zgtaszano u 0,7% (n=10) sposrod 1479 pacjentdw leczonych lekiem Tagrisso® w
ramach badan ADAURA, FLAURA i AURA. Pacjenci z objawami przedmiotowymi i podmiotowymi
wskazujgcymi na zapalenie rogowki, takimi jak ostre lub nasilajgce sie: zapalenie oka, tzawienie,
nadwrazliwo$¢ na $wiatto, niewyrazne widzenie, bdl oka i (lub) zaczerwienienie oka, powinni zostac

niezwlocznie skierowani do lekarza okulisty.

Wiek i masa ciata

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat) lub pacjenci o niskiej masie ciata (<50 kg) mogg by¢ narazeni
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na zwiekszone ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych stopnia 3. lub wyzszego. Zaleca sie Sciste

monitorowanie tych pacjentow.

Sod
Lek ten zawiera <1 mmol sodu (23 mg) w tabletce 40 mg lub 80 mg, wiec zasadniczo jest uznawany

jako ,wolny od sodu”.

Wptyw na ptodnosc, cigze i laktacje
Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet
Kobietom zdolnym do poczecia dziecka nalezy zalecac unikanie zajscia w cigze w okresie przyjmowania
produktu leczniczego Tagrisso®. Pacjentkom i pacjentom nalezy zalecaC stosowanie skutecznej
antykoncepcji przez nastepujace okresy po zakonczeniu leczenia tym produktem leczniczym: co najmniej
przez 2 miesigce w przypadku kobiet oraz 4 miesigce w przypadku mezczyzn. Nie mozna wykluczyc

ryzyka zmniejszonej ekspozycji na hormonalne leki antykoncepcyjne.

Cigza

Brak lub dostepne sg jedynie ograniczone dane dotyczgce stosowania ozymertynibu u kobiet w cigzy.
W badaniach przeprowadzonych na zwierzetach wykazano toksyczny wptyw produktu na rozrod
(obumarcie zarodka, zmniejszony wzrost ptodu i zgony noworodkéw). Na podstawie mechanizmu
dziatania i danych z badan nieklinicznych wiadomo, ze ozymertynib moze powodowa¢ uszkodzenie
ptodu, jezeli jest podawany kobiecie w cigzy. Produktu leczniczego Tagrisso® nie nalezy stosowac w

okresie cigzy, chyba ze stan kliniczny pacjentki wymaga leczenia ozymertynibem.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy ozymertynib lub jego metabolity sg wydzielane w mleku kobiecym. Nie s dostepne
wystarczajgce informacje dotyczace wydzielania ozymertynibu lub jego metabolitow w mleku zwierzat.
Jednakze, ozymertynib i jego metabolity byty wykrywane u oseskdw i obserwowano niekorzystny wptyw
na wzrost szczeniat i ich przezycie. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla dziecka karmionego piersig. Kobiety
karmigce piersig powinny zaprzesta¢ karmienia piersig na czas przyjmowania produktu leczniczego

Tagrisso®.
Ptodnos¢
Nie ma Zadnych danych dotyczacych wptywu produktu leczniczego Tagrisso® na ptodnos¢ u ludzi.

W badaniach na zwierzetach wykazano, ze ozymertynib oddziatuje na narzady rozrodcze samcdw i samic

i mogtby powodowac uposledzenie ptodnosci.

Wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
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Produkt leczniczy Tagrisso® nie wykazuje zadnego lub wykazuje jedynie pomijalny wptyw na zdolnosc¢
prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn i urzadzen.
Podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem (ang. R/isk Management Plan) dla produktu

leczniczego Tagrisso ® (ozymertynib) [17]

W ramach podsumowania aspektéw zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania ozymertynibu, w
podsumowaniu Planu Zarzadzania Ryzykiem sporzadzonym w lutym 2018 roku, zidentyfikowano,
omowiono i przedstawiono sposoby prewencji dla szeregu dziatan niepozgdanych, jakie mogg zaistnie¢
podczas stosowania analizowanej interwencji. Dane przedstawione w podsumowaniu Planu Zarzadzania

Ryzykiem zaprezentowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 32. Zidentyfikowane istotne ryzyko wystgpienia dzialan niepozadanych w czasie stosowania produktu leczniczego Tagrisso® wraz z proponowanym podej$ciem

prewencyjnym [17].

Dowody na powiazanie ryzyka z lekiem

Istotne zidentyfikowane ryzyko

Czynniki ryzyka i grupy ryzyka

Srodki minimalizacji ryzyka

Ciezkie zapalenie ptuc, zwane
$srodmiazszowq choroba ptuc (ILD)

Rozwdj zdarzen podobnych do ILD zostat
prospektywnie zidentyfikowany jako potencjalny
problem dotyczacy bezpieczenstwa na podstawie

przegladu stosowania innych lekdw EGFR-TKI i
dlatego zostat uznany za temat szczegdlnego
zainteresowania w programie rozwoju klinicznego
ozymertynibu. Po dokonaniu oceny wszystkich
dostepnych danych, $srddmigzszowg chorobe ptuc

(ILD) dodano jako wymienione dziatanie

niepozadane w punkcie 4.8 (Dziatania
niepozadane) ChPL ozymertynibu, a sformutowanie

dotyczace wykrywania i postepowania w

przypadku potencjalnych/potwierdzonych zdarzen
zwigzanych z $rédmigzszowg chorobg ptuc
wprowadzono w punkcie 4.4 (Specjalne
ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace
stosowania) oraz punkcie 4.2 (Dawkowanie i
sposob podawania).

ILD zostata zauwazona jako potencjalnie
zagrazajace zyciu powiktanie leczenia innymi
lekami TKI- £GFR (erlotynib, gefitynib i afatynib)
i zwykle obserwuije sie je w ciggu pierwszego
miesigca terapii.

Czynniki ryzyka obejmuja:

- wczesniejszg chemioterapie;

- wezesniejszg radioterapie piuc;

- istniejacg wczesniej migzszowg chorobe piuc;
- przerzutowg chorobe ptuc i wspotistniejaca
infekcje ptuc.

Kudoh i wspdtpracownicy donosza, ze inne
czynniki ryzyka ILD obejmujg starszy wiek, zty
stan sprawnosci wg ECOG (>2), palenie tytoniu,
niedawne rozpoznanie NDRP, pogorszenie stanu
ptuca w tomografii komputerowej, istniejaca
wczesniej przewlekig ILD, wspdtistniejaca
chorobe serca i pochodzenie etniczne
(japonskie).

W badaniu kliniczno-kontrolnym obejmujacym
227 pacjentow z ILD z Lung Tissue Research
Consortium z siedzibg w USA, z mutacja £EGFR
zwigzana ze zmianami poziomu EGFR i
zwiekszonym ryzykiem raka réwniez wykazata
podwyzszone ryzyko ILD (OR=1,33, 95%
CI=1,07 1,66, P=0,0099), przy czym czestos¢
alleli A byfa istotnie wyzsza w stwierdzonych
przypadkach (64%) niz w grupie kontrolnej
(57%). Zwiazek genotypu pozostat istotny po
dostosowaniu do wieku i pici (p=0,0087).

Zwigzek miedzy potencjalnymi czynnikami ryzyka
rozwoju $rodmigzszowej choroby ptuc u
pacjentow leczonych ozymertynibem zostat takze
zbadany za pomoca prostych jednowymiarowych
analiz dla specyficznych czynnikdw ryzyka

ILD (termin pogrupowany) jest
wymieniony jako ADR w punkcie 4.8
(Dziatania niepozadane) ChPL
Tagrisso®.

Odpowiednie sformutowanie w
punkcie 4.2 (Dawkowanie i sposob
podawania) i punkcie 4.4 (Specjalne
ostrzezenia i specjalne $rodki
ostroznosci dotyczace stosowania) w
aktualnym ChPL dotyczace znaczenia
wykrycia i pdzniejszego postepowania
z ILD.

Porady dla pacjentow dotyczace
zgtaszania istotnej historii medycznej
przed rozpoczeciem leczenia i/lub
zgtaszania wszelkich istotnych
objawow podczas leczenia znajdujg
sie w Ulotce dla Pacjenta.
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Dowody na powigzanie ryzyka z lekiem

Czynniki ryzyka i grupy ryzyka

(zidentyfikowanych z literatury). Jedynym
czynnikiem, ktéry wykazat iloraz szans (OR) z
dolng granica 95% CI powyzej 1, byto
pochodzenie etniczne, przy czym ryzyko rozwoju
ILD u pacjentéw pochodzenia japonskiego/
azjatyckiego byto nieco wyzsze niz u pacjentéw
pochodzenia nieazjatyckiego w innych krajach.

Srodki minimalizacji ryzyka

Istotne potencjalne ryzyko

Niewydolnos¢ serca

W badaniach farmakologicznych in vitro wykazano,
ze ozymertynib i metabolity AZ5104 i AZ7550
hamuja HER2 (znany réwniez jako erbB2) w

kontekscie linii komdrek nowotworowych.
Hamowanie HER2 byto wczesniej zwigzane z
potencjalnym ryzykiem zmniejszenia LVEF u
niektérych pacjentéw, ktérym podawano
trastuzumab po terapii opartej na antracyklinie;
jednak analizy LVEF w nowszych
matoczasteczkowych inhibitorach HER2, w tym
nieodwracalnych inhibitorach, pokazuja, ze
zwigzek miedzy hamowaniem HER2 a spadkiem
LVEF nie jest rozstrzygajacy. Ponadto wykazano,
ze nowsze inhibitory HER2 (np. afatynib) nie sg
zwigzane z tym ryzykiem.

Chociaz nie ma bezposrednich dowoddw na to, ze
hamowanie erbB2 jest zwigzane z niewydolnoscig
serca lub spadkiem LVEF, rola inhibitoréw erbB2 w
czynnosci serca nie jest w petni wyjasniona, a
zatem istnieje potencjalne ryzyko roli erbB2 w
stresie /reakcji powrotu do zdrowia po uszkodzeniu
serca (np. zawat miesnia sercowego). Majac na
uwadze te hipoteze mechanistyczna, firma
AstraZeneca, w porozumieniu z ekspertami
wewnetrznymi i zewnetrznymi, wdrozyta plan
klinicznego monitorowania serca w celu oceny
potencjalnego wptywu ozymertynibu na LVEF.
Rutynowe monitorowanie zdarzen niepozadanych,
w tym ocena kardiologa zewnetrznego, pozwala
oceni¢ potencjalny wptyw leku na etiologie i
powrét do zdrowia po zdarzeniach sercowych.

Czynniki ryzyka rozwoju niewydolnosci serca
obejmuja:
- wiek (zwiekszone ryzyko u pacjentéw powyzej
65 lat) i pochodzenie etniczne (zwiekszone
ryzyko u Afro-amerykanéw, w poréwnaniu z
osobami z innego pochodzenia);

- inne choroby serca, takie jak arytmia,
kardiomiopatia, wrodzone wady serca lub wady
zastawek serca;

- choroba niedokrwienna serca;

- wezesniejsze uszkodzenie serca spowodowane
zawatem miesnia sercowego;

- cukrzyca lub inne choroby metaboliczne;

- ciezka otytos¢;

- dlugotrwaly alkoholizm lub naduzywanie
narkotykow;

- dhugotrwate wysokie cisnienie krwi;

- weczesniejsze leczenie raka, np. antracykliny lub
radioterapia klatki piersiowej.

W celu utatwienia oceny potencjalnych

czynnikow ryzyka zmiany pomiaréw LVEF (jako
prekursora niepozadanego wyniku klinicznego

niewydolnosci serca) u pacjentéw leczonych
ozymertynibem, przeprowadzona zostata analiza
odpowiedzi na ekspozycje, majaca na celu

zbadanie potencjalnego zwigzku miedzy
ekspozycja farmakokinetyczng na ozymertynib a
zmniejszeniem minimalnej lub maksymalnej
zmiany w stosunku do wyjéciowego pomiaru
LVEF i zdarzen zwigzanych z LVEF na podstawie
danych z badan AURA, AURA2, AURA3 i FLAURA.
W analizie nie zidentyfikowano zadnych

wspotzmiennych potencjalnie zaktdcajacych

Odpowiednie sformutowanie w
punkcie 4.4 (Specjalne ostrzezenia i
specjalne srodki ostroznosci
dotyczace stosowania) aktualnej ChPL

zaleca lekarzom przepisujacym lek
rozwazenie monitorowania pacjentow
z kardiologicznymi czynnikami ryzyka
lub tych, u ktérych podczas leczenia
wystgpig istotne objawy/objawy
sercowe.

Porady dla pacjentéw dotyczace
zgfaszania istotnych w zakresie
wywiadu kardiologicznego informacji
przed rozpoczeciem leczenia i/lub
zgtaszania wszelkich istotnych
objawow podczas leczenia znajdujg
sie w Ulotce dla Pacjenta.
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Produkt leczniczy Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium IB-111, z

obecnoscig mutacji w genie £GFR. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Dowody na powigzanie ryzyka z lekiem

Czynniki ryzyka i grupy ryzyka

Srodki minimalizacji ryzyka

Po przeanalizowaniu danych uzyskanych w
badaniu AURA3 stwierdzono nieréwnowage
liczbowa w liczbie pacjentéw ze zdarzeniami
niepozadanymi z powodu niewydolnosci serca lub
kardiomiopatii oraz spadkéw LVEF miedzy 2
ramionami leczenia (ozymertynib w poréwnaniu z
chemioterapig). Podobng nieréwnowage liczbowa
odnotowano réwniez miedzy grupami leczenia
(ozymertynib w poréwnaniu ze standardowg
terapig [erlotynib lub gefitynib]) w badaniu
FLAURA. Jednak na podstawie wszystkich
dostepnych dowodéw ogdlna interpretacja nie
potwierdza zwigzku przyczynowego miedzy
ozymertynibem a zmianami kurczliwosci serca
objawiajacymi sie spadkiem LVEF lub
niewydolnos$cig serca. Niemniej jednak, biorgc pod
uwage potencjalny wptyw zmniejszenia LVEF na
poszczegdlnych pacjentdw ze wspdtistniejgcymi
kardiologicznymi czynnikami ryzyka i poniewaz nie
mozna catkowicie wykluczy¢ dziatania leku,
potencjalne ryzyko niewydolnosci serca (nazwane
tak w celu odzwierciedlenia miary potencjalnego
niekorzystnego wyniku klinicznego zmian
kurczliwosci serca) pozostaje w trakcie oceny jako
wazne potencjalne ryzyko.

zwigzek miedzy ekspozycjg a
prawdopodobienstwem zdarzenia LVEF, chociaz
istniaty przestanki, ze pacjenci pochodzenia
kaukaskiego majg wyzsze ryzyko zdarzenia LVEF
niz Azjaci lub osoby z innych grup etnicznych.
Zbadano réwniez kilka wspdtzmiennych historii
medycznej, tj. nadcisnienie, stosowanie statyn,
cukrzyce, chorobe niedokrwienng serca,
niewydolnos¢ serca, chorobe wiencowg,
niedoczynnosc tarczycy i hipoalbuminemie. Dla
zadnej z tych zmiennych towarzyszacych nie
zidentyfikowano wskazania do zwigzku z
prawdopodobienstwem zdarzenia LVEF. Nie
uwzgledniono historii medycznej zawatu miesnia
sercowego, kardiomiopatii i zwezenia aorty,
poniewaz wystgpita bardzo niewielka liczba
przypadkéw analizowanych zdarzen.

Brakujace informacje

Stosowanie u pacjentow z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek

Odpowiednie sformutowanie w
punkcie 4.2 (Dawkowanie i sposéb
podawania) i punkcie 5.2
(Wiasciwosci farmakokinetyczne)
ChPL dotyczace podawania
ozymertynibu w tej populacji

przerzutami do mézgu

pacjentow.
Stosowanie u pacjentéw z wydolnoscia ) ) Brak
ECOG =2
Stosowanie u pacjentow z objawowymi ) ) Brak

ECOG: . Eastern Cooperative Oncology Group; HER2 : Receptor ludzkiego naskdrkowego czynnika wzrostu 2 ;
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Przeglad wiedzy na temat leku Tagrisso i uzasadnienie udzielenia Pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu w Unii Europeijskiej [19]

Ryzyko zwigzane ze stosowaniem leku Tagrisso

Najczestsze dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem leku Tagrisso® (moggce wystgpi¢ u wiecej
niz 1 na 10 pacjentow) to biegunka, wysypka, suchos¢ skory, zanokcica (zakazenie tozyska paznokcia),
$wiad (swedzenie), zapalenie btony Sluzowej jamy ustnej oraz zmniejszenie liczby leukocytow i ptytek
krwi.

Leku Tagrisso® nie wolno stosowac fgcznie z dziurawcem (preparatem ziotowym stosowanym w leczeniu
depresji). Petny wykaz wszystkich ograniczen i dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem leku

Tagrisso znajduje sie w ulotce dla pacjenta

Srodki podejmowane w celu zapewnienia bezpiecznego i skutecznego stosowania leku Tagrisso®

W celu zapewnienia bezpiecznego i skutecznego stosowania leku Tagrisso® w Charakterystyce Produktu
Leczniczego i w Ulotce dla pacjenta zawarto zalecenia i Srodki ostroznosci przeznaczone dla personelu
medycznego i pacjentéw. Tak jak w przypadku wszystkich lekéw, dane o stosowaniu leku Tagrisso® sg
stale monitorowane. Zgtaszane dziatania niepozadane leku Tagrisso sg starannie oceniane i

podejmowane sg wszystkie czynnosci konieczne do ochrony pacjentow.

Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajace (EPAR) produktu leczniczego Tagrisso ®
(ozymertynib) [20]

Na stronach internetowych agencji EMA odnaleziono Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajgce
(EPAR) produktu leczniczego Tagrisso® (ozymertynib) sporzadzone 26 kwietnia 2018 roku oraz
streszczenie EPAR z kwietnia 2017 roku [20].

W sprawozdaniu przedstawiono wyniki z zakresu bezpieczenstwa, dotyczace stosowania ozymertynibu
w zarejestrowanej dawce 80 mg, pochodzace z badania FLAURA (I linia leczenia NDRP), ktdre
dodatkowo uzupetniono spulowanymi danymi od pacjentow (N=1142) z NDRP, z mutacjg w genie £GFR,
uczestniczacych w badaniach I-III fazy, przyjmujacych analizowang interwencje w ramach pierwszej
linii (N=309), drugiej badz kolejnej linii leczenia (N=833). W zbiorczej analizie danych wtgczono chorych
z badan: FLAURA (N=279), AURA3 (N=279), AURA2 (N=210), AURAex (N=201) oraz AURA fazy I
(N=173); przy czym nie uwzgledniono pacjentdw, ktorzy po progresji choroby przeszli z poczatkowo

zaplanowanego leczenia (ang. cross-over) na terapie ozymertynibem.
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Produkt leczniczy Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych
pacjentdw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium IB-111, z obecnoscig mutacji w genie £GFR. Analiza

kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Tabela 33. Podsumowanie ogodlnych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania ozymertynibu w dawce 80

mg z badania FLAURA oraz badan I-III fazy (badania AURA, populacja uwzgledniona w analizie bezpieczenstwa)
[20].

AURA AURA2 i AURA faza
z fazaIAi AURA3 I, I linia FLAURA  kacznie
Punkt koncowy B NRlC N=279  leczenia  N=279 N=1142
N=143 = N=30
Czas ekspozycji na lek [miesigce]?
. . 13,9 8,8 15,0 13,9
Srednia (SD) (10,96) 15,9 (8,99) (4,05) 22,3 (11,52) (6,64) (8,50)
Mediana 111 16,4 8,2 27,1 16,2 12,9
Zakres 0,1-40,1 0,0-29,7 | 0,2-18,5 0,5-34,5 207' 18'4 0,0-40,1
Dzialania/ zdarzenia niepozadane; N (%)

. , S . b 142 273 273 1126
Jakiekolwiek zdarzenie niepozadane' (99,3) 408 (99,3) (97.8) 30 (100) (97,8) (98,6)
Jakiekolwiek zdarzenie niepozadane 131 231 253 1010
mozliwie zwiazane z ozymertynibeme | (91,6) | 320V | (&8 | 22087 | (907 | (884
Jakiekolwiek zdarzenie niepozadane 63 434

o stopniu nasilenia =3 CTCAE 78(545) | 180(438) | (556 | 18(60.0) | 95(341) | (3
Jakiekolwiek zdarzenie niepozadane 161

o stopniu nasilenia =3 CTCAE 28 (19,6) 64 (15,6) 16 (5,7) 4(12,3) 49 (17,6) (14,1)
mozliwie zwigzane z ozymertynibem*® !

Jakikolwiek zgon z powodu 9.(6,3) 22 (5,4) 4(1,4) 0(0) 6(2,2) 41 (3,6)

zdarzenia niepozadanego

Jakikolwiek zgon z powodu
zdarzenia niepozadanego mozliwie 0(0) 4(1,0) 1(04) 0(0) 0(0) 5(0,4)
zwigzanego z ozymertynibem®

Jakiekolwiek ciezkie zdarzenie
niepozadane (w tym prowadzace do | 52 (36,4) | 145 (35,3)
zgonu)

50
(17,9)

321

14 (46,7) 60 (21,5) (28,1)

Jakiekolwiek ciezkie zdarzenie
niepozadane (w tym prowadzace do
zgonu) mozliwie zwigzane z
ozymertynibeme¢

8 (5,6) 28(6,8) | 8(29) 4(13,3) 22(7,9) | 70(6,1)

Jakiekolwiek zdarzenie niepozadane

prowadzace do przerwania leczenia 17 (11,9) 33 (8,0) 19 (6,8) 3 (10,0) 37 (13,3) | 109 (9,5)

Jakiekolwiek zdarzenie niepozadane
prowadzace do przerwania leczenia 7 (4,9) 18 (44) 10 (3,6) 2(6,7) 27 (9,7) 64 (5,6)
mozliwie zwigzane z ozymertynibem®

Uwzglednione zdarzenia/dziatania niepozadane od momentu rozpoczecia leczenia lub po dacie przyjecia pierwszej dawki, do 28

dni po otrzymaniu ostatniej dawki leku; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events, wersja 4.0; Daty odciecia
zbierania danych: FLAURA — 12.06.2017; AURA3 — 15.04.2016; badania I-11 fazy — 1.11.2016; a) Catkowity czas trwania leczenia
= (data ostatniej dawki — data pierwszej dawki +1)/(365,25/12); b) Pacjenci z wielokrotnymi zdarzeniami w obrebie danej
kategorii byli liczeni jednokrotnie. Pacjenci ze zdarzeniami w wiecej niz jednej kategorii byli liczeni raz w obrebie kazdej kategorii;

c) W ocenia lekarza badajgcego.
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Tabela 34. Podsumowanie najwazniejszych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania ozymertynibu w dawce 80 mg z badania FLAURA oraz badan I-III fazy (badania
AURA) [20].

Ozymertynib 80 mg — tacznie badania I, II lub III fazy®

Ozymertynib 80 mg — badanie FLAURA® N=279

N=1142
n/N (%) n/N (%)
Zdarzenie/dziatlanie niepozadane* i i i i
/ ) Ja:;l;oli\évrlllek 1. stopien 2. stopien 3-4 stopien Ja:;l;oli\évrlllek 1. stopien 2. stopien 3-4 stopien
nasiIeIr)lia wg nasilenia nasilenia nasielnia nasiIeIr)lia wg nasilenia nasilenia nasielnia
e wg CTCAE wg. CTCAE | wg. CTCAE e wg CTCAE wg. CTCAE | wg. CTCAE
Srédmiazszowa choroba ptuc |
(zgrupowana terminologia) 11(39) 0(0.7) 6(22) 3(11) 45(3,9) 11 (1,0 17 (1,5) 12(1,1)
Torsade de pointes [wydtuzenie odcinka
QT (definicja wg stownika MedDRA) 28 (10,0) 11(3,9) 11 (3,9) 6 (2,0) 70 (6,1) 35(3,1) 22 (1,9) 13(1,1)
Arytmia (definicja wg stownika MedDRA) 0 (0) 0 (0) 0(0) 0 (0) 1(0,1) 1(0,1) 0 (0) 0(0)
Kardiomiopatia (definicja wg stownika
MedDRA) 10 (3,6) 3L 5(1,8) 2(0,7) 22(1,9) 3(0,3) 14 (1,2) 5 (0,4)
Zawat serca (definicja wg stownika "
MedDRA) 12 (4.3) 3(11) 6(2,2) 3(11) 30 (2,6) 3(0,3) 19 (1,7) 7 (0,6)
Wysypki i tradziki (zgrupowana
terminologia) 161 (57,7) 134 (48,0) 24 (8,6) 3(1,1) 535 (46,8) 447 (39,1) 78 (6,8) 10 (0,9)
Suchos¢ skory (zgrupowana
terminologia) 100 (35,8) 87 (31,2) 12 (4,3) 1(0,4) 372 (32,6) 324 (28,4) 47 (4,1) 1(0,1)
$wiad (zgrupowana terminologia) 48 (17,2) 40 (14,3) 7 (2,5 1(04) 194 (17,0) 162 (14,2) 31 (2,7) 1(0,1)
Wysypka ztuszczajaca (zgrupowana
terminologia) 8(2,9) 6 (2,2) 2(0,7) 0 (0) 26 (2,3) 21 (1,8) 5(0,4) 0 (0)
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
(zgrupowana terminologia) 20(7.2) 17.(6,1) 3@ 0(0) 53 (4,6) 47 (4,1) 6 (0,5) 0(0)
Biegunka (preferowany termin) 161 (57,7) 120 (43,0) 35(12,5) 6(2,2) 555 (48,6) 450 (39,4) 91 (8,0) 14 (1,2)
Zapalenia w obrebie jamy ustnej
(zgrupowana terminologia) 94 (33,7) 75 (26,9) 17 (6,1) 2(0,7) 277 (24,3) 214 (18,7) 61 (5,3) 2(0,2)
Zapalenia gornego odcinka przewodu
pokarmowego z wylaczeniem jamy 35(12,5) 30 (10,8) 4(1,4) 1(0,4) 160 (14,0) 133 (11,6) 23 (2,0) 4(0,4)
ustnej (zgrupowana terminologia)
Zapalenie gornego odcinka przewodu
pokarmowego o nieokreslonej lokalizacji 1(04) 1(04) 0(0) 0 (0) 12 (1,1) 11 (1,0) 1(0,1) 0(0)
(zgrupowana terminologia)
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Produkt leczniczy Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajagcym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentdw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium 1B-111, z

obecnoscig mutacji w genie £GFR. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Zdarzenie/dzialanie niepozadane®

Ozymertynib 80 mg — badanie FLAURA? N=279
n/N (%)

Jakikolwiek
stopien
nasilenia wg
CTCAE

1. stopien
nasilenia
wg CTCAE

2. stopien
nasilenia
wg. CTCAE

3-4 stopien
nasielnia
wg. CTCAE

Ozymertynib 80 mg — facznie badania I, II lub III fazy®
N=1142
n/N (%)

Jakikolwiek
stopien
nasilenia wg
CTCAE

1. stopien
GEELIE]
wg CTCAE

2. stopien
nasilenia
wg. CTCAE

3-4 stopien
nasielnia
wg. CTCAE

Wplyw na paznokcie (zgrupowana
terminologia) 97 (34,8) 52 (18,6) 44 (15,8) 1(0,4) 357 (31,3) 242 (21,2) 112 (9,8) 3(0,3)
Zapalenie rogowki (zgrupowana
terminologia) 1(04) 1(04) 0(0) 0(0) 8(0,7) 3(0,3) 4(0,4) 1(0,1)
Zaburzenia w obrebie spojowki (definicja
wg stownika MedDRA) 37 (13,3) 31(11,1) 6(2,2) 0 (0) 128 (11,2) 98 (8,6) 30 (2,6) 0 (0)
Zaburzenia w obrebie rogowki (definicja
wg stownika MedDRA) 1(0,4) 1(04) 0 (0) 0 (0) 10 (0,9) 5(0,4) 4(0,4) 1(0,1)
Zaburzenia drog tzowych (definicja wg
stownika MedDRA) 22 (7,9) 20(7,2) 2(0,7) 0 (0) 77 (6,7) 69 (6,0) 8(0,7) 0 (0)
Zaburzenia okotooczodotowe i powiek
(definicja wg stownika MedDRA) 6 (2,2) 5(1,8) 1(0,4) 0 (0) 32(2,8) 25(2,2) 7 (0,6) 0 (0)
Rézne zaburzenia oczne (zgrupowana
terminologia) 9(3,2) 9(3,2) 0 (0) 0 (0) 62 (5,4) 57 (5,0) 5(0,4) 0 (0)
Zaburzenia parametrow badan laboratoryjnych¢ (zmiana wzgledem wartosci poczatkowych)
Trombocytopenia (N=1135 dla danych
spulowanych) 138 (50,5) 132 (48,4) 4 (1,5) 2(0,7) 614 (54,1) 566 (49,9) 30(2,6) 18 (1,6)
Leukopenia (N=1128 dla danych
spulowanych) 191 (71,8) 133 (50,0) 57 (21,4) 1(0,4) 765 (67,8) 539 (47,8) 209 (18,5) 17 (1,5)
Neutropenia (N=1128 dla danych
spulowanych) 109 (40,8) 53(19,9) 48 (18,0) 8 (3,0) 391 (34,7) 171 (15,2) 174 (15,4) 46 (4,1)
Limfopenia (N=1127 dla danych
spulowanych) 168 (62,9) 79 (29,6) 74 (27,7) 15 (5,6) 756 (67,1) 375 (33,3) 300 (26,6) 81 (7,2)
Wyniki badania EKG i echokardiogramu
Wydtuzenie QTcF >500 ms 3/279 (1,1) 10/1142 (0,9)
Wydtuzenie QTcF >60 sec 14/279 (5,0) 41/1142 (3,6)
Obnizenie frakcji wyrzutowej lewej
komory serca >10% (punktow 8/257 (3,1) 35/908 (3,9)
procentowych) wzgledem wartosci
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. _ . . >
Ozymertynib 80 mg — badanie FLAURA® N=279 Ozymertynib 80 mg la;z:;::;dama I, II lub III fazy

n/N (%) n/N (%)

Zdarzenie/dziatanie niepozadane* i i i i
B JakaO!W’Iek 1. stopien 2. stopien 3-4 stopien JakaO!W’Iek 1. stopien 2. stopien 3-4 stopien

stopien g A e stopien g g g

nasilenia nasilenia nasielnia nasilenia nasilenia nasielnia

nasilenia wg nasilenia wg
CTCAE wg CTCAE wg. CTCAE wg. CTCAE CTCAE wg CTCAE wg. CTCAE wg. CTCAE

poczatkowej (do bezwzglednej wartosci
<50%)
Uwzglednione zdarzenia/dziatania niepozadane od momentu rozpoczecia leczenia lub po dacie przyjecia pierwszej dawki do 28 dni po otrzymaniu ostatniej dawki przydzielonego leczenia, lub na dzien

przed rozpoczeciem nowej terapii przeciwnowotworowej (w tym zmiana leczenia w czasie badania AURA3 i FLAURA). CTCAE - Common Terminology Criteria for Adverse Events, wersja 4.0; MedDRA

— (ang. Medical Dictionary for Regulatory Activities) , stownik terminologii medycznej wersja 20.0; Daty odcigcia zbierania danych: FLAURA — 12.06.2017; AURA3 - 15.04.2016; badania I-11 fazy —
1.11.2016; a) Dla kazdego pacjenta raportowano najwyzszy zaobserwowany stopien nasilenia wg CTCAE dla kazdego preferowanego terminu; b) Dane dla pacjentéw z badan: FLAURA, AURA3,
AURA2, AURAex oraz AURA fazy I; c) Wynik poczatkowy definiowano jako ostatni uzyskany wynik przed rozpoczeciem leczenia w ramach badania; odsetek obliczano wykorzystujac liczbe pacjentéw z
danymi z wizyty poczatkowej oraz w czasie terapii. Uwzgledniono jedynie pacjentow, u ktorych nastapito pogorszenie stopnia nasilenia wzgledem wartosci poczatkowych (maksymalny stopien nasilenia
zdarzenia wg CTC > niz wyjsciowe nasilenie); d) Ponadto 5 pacjentéw doswiadczyto $rodmigzszowej choroby ptuc (zgrupowana terminologia) o 5. stopniu nasilenia — 4 chorych w badaniu
AURA2/AURA1C i 1 chory w badaniu AURA3, a takze 1 pacjent do$wiadczyt niewydolnosci serca o 5. stopniu nasilenia wg CTCAE w badaniu AURA3.
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Produkt leczniczy Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych
pacjentdw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium IB-I11, z obecnoscig mutacji w genie £GFR. Analiza

kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Profil bezpieczenstwa ozymertynibu jest generalnie poréwnywalny do profilu bezpieczenstwa
standardowych EGFR-TKI (erlotynibu i gefitynibu). Stosowanie ozymertynibu wigze sie z nizszym
ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozadanych o 3 lub wyzszym stopniu nasilenia wg CTCAE w
poréwnaniu do standardowych EGFR-TKI (odpowiednio 18,3% vs 28,2%). Zdarzenia kardiologiczne i
hematologiczne zwigzane ze obnizeniem liczby ptytek krwi, leukocytdw, neutrofilow i limfocytow byty
zgtaszane z wiekszg czesto$cig w grupie pacjentdw leczonych ozymertynibem w poréwnaniu do
standardowych £GFR-TKI. Wiekszo$¢ tych zdarzen charakteryzowata sie niskim stopniem nasilenia i byta
tatwa do opanowania, z jedynie kilkoma ciezkimi przypadkami. Czesto$¢ wystepowania ciezkich zdarzen
niepozadanych byta podobna w grupie stosujgcej ozymertynib i standardowe EGFR-TKI (22,6% vs
26,0%). Do najczesciej raportowanych ciezkich zdarzen niepozadanych mozliwie zwigzanych ze
stosowaniem ozymertynibu nalezaty: srddmigzszowa choroba ptuc, zapalenie ptuc (inne niz infekcyjne),

biegunka, zapalenie jelit i gorgczka.

Dane postmarketingowe

Postmarketingowe dane dotyczace stosowania ozymertynibu podsumowano w okresowym
sprawozdaniu z oceny korzysci i ryzyka, zawierajgcym dane zebrane w okresie od 13 listopada 2016 do
12 maja 2017 roku (catkowita postmarketingowa ekspozycja pacjentow na ozymertynib wynosita 7295,5
pacjento-lat). Uzyskane dane z zakresu bezpieczenstwa ozymertynibu byty w wiekszosci spdjne z
wynikami uprzednio raportowanymi w badaniach klinicznych.

Najczesciej raportowane zdarzenia niepozadane (N=188; w tym trombocytopenia: N=38) dotyczyty
wynikdw badan laboratoryjnych (wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadéw), a wiekszos¢ z nich nie byta
nasilona (nieciezka) (N=164; w tym trombocytopenia N=37). Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe
odnotowano u 179 chorych, w tym 147 o nieciezkim przebiegu — do najczesciej zgtaszanych nalezata
sucho$¢ w ustach (N=73, w tym 61 nieciezkich przypadkdéw). Zaburzenia w obrebie skéry i tkanki
podskérnej raportowano u 178 pacjentdw (w tym 169 nieciezkich przypadkdw); najczesciej byta to

wysypka (N=59; w tym nieciezka u 54 chorych).

Ulotka informacyjna dla pacjentow dla Tagrisso® (ozymertynib) oraz informacja o
dopuszczeniu do obrotu w leczeniu adjuwantowym niedrobnokomoérkowego raka pluca z

mutacjami £GFR, wydane przez Food and Drug Administration (FDA) [21]

Ulotka informacyjna dla pacjentow dla Tagrisso® (ozymertynib)

W ulotce informacyjnej zamieszczonej na stronie amerykanskiej agencji FDA (wydana w roku 2015;
aktualizacja w grudniu 2020 roku), do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych w czasie
stosowania ozymertynibu z czestoscig >20% zaliczono: leukopenia, limfopenia, trombocytopenia,

biegunka, niedokrwistos¢, wysypka, bdle miesniowo-szkieletowe, toksyczno$¢ dotyczaca paznokdi,
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neutropenia, sucho$¢ skory, zapalenie jamy ustnej, zmeczenie i kaszel. W ostrzezeniach i specjalnych

$rodkach ostroznosci zwrécono uwage na ryzyko wystgpienia:

e $rodmigzszowej choroby ptuc/zapalenia ptuc — odnotowanej u 3,7% pacjentow stosujgcych
Tagrisso®; w przypadku diagnozy tych schorzen nalezy catkowicie przerwa¢ terapie Tagrisso®;

e wydtuzenia odcinka QT — u pacjentéw z wydtuzeniem odcinka QT w przesztosci, predyspozycjami
do wystgpienia tego zaburzenia lub przyjmujgcych jednoczesnie leki wydtuzajgce odcinek QT nalezy
przeprowadza¢ badanie EKG oraz monitorowac poziom elektrolitow. W przypadku stwierdzenia
wydtuzenia odcinka QT nalezy wstrzymac leczenie za pomocg Tagrisso®, a nastepnie rozpoczgcé
ponownie w zmniejszonej dawce lub catkowicie przerwac terapie;

e kardiomiopatii — odnotowanej u 3% pacjentow stosujgcych Tagrisso®; pacjentdw z ryzkiem
wystgpienia zaburzen kardiologicznych nalezy Scisle monitorowac, w szczegdlnosci pod katem frakcji
wyrzutowej lewej komory serca;

e zapalenia rogowki — pacjentow z objawami przedmiotowymi i podmiotowymi wskazujgcymi na
zapalenie rogéwki nalezy natychmiast kierowa¢ na konsultacje okulistyczna;

e rumien wielopostaciowy i zespét Stevensa-Johnsona - w przypadku podejrzenia rumienia
wielopostaciowego lub zespotu Stevensa-Johnsona nalezy wstrzymac stosowanie Tagrisso® i trwale
odstawic lek, jesli diagnoza zostanie potwierdzona;

o toksycznos¢ zarodkowo-ptodowa - Tagrisso® moze powodowac uszkodzenie ptodu; nalezy
poinformowac kobiety o potencjalnym ryzyku dla ptodu oraz o stosowaniu skutecznej antykoncepcji
podczas leczenia produktem Tagrisso® i przez 6 tygodni po podaniu ostatniej dawki; mezczyznom
doradzi¢ nalezy stosowanie skutecznej antykoncepcji przez 4 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki

leku.

Dane przedstawione w ,Ostrzezeniach i specjalnych srodkach ostroznosci” pochodzg od 1 479 pacjentow
z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, z mutacjg £GFR, ktérzy otrzymywali produkt Tagrisso® w
zalecanej dawce 80 mg raz na dobe w trzech randomizowanych, kontrolowanych badaniach [ADAURA
(n=337), FLAURA (n =279) i AURA3 (n=279)], dwdch jednoramiennych badaniach [faza rozszerzona
badania AURA (n=201) i AURA2 (n=210)] oraz jednym badaniu ustalajgcym dawke, AURA1 (n=173).
Sposrod 1479 pacjentdw, ktdrzy otrzymali Tagrisso®, 81% byto eksponowane na lek 6 miesiecy lub
dtuzej, a 60% bylo - dtuzej niz rok. W tej potgczonej populacji bezpieczenstwa najczestszymi dziataniami
niepozgdanymi u >20% z 1479 pacjentow, ktdrzy otrzymywali Tagrisso® byty biegunka (47%), wysypka
(45%), bdle miesniowo-szkieletowe (36%), zatrucie paznokci (33%), suchosc¢ skory (32%), zapalenie
jamy ustnej (26%), zmeczenie (21%) i kaszel (20%). Najczestszymi nieprawidtowosciami
laboratoryjnymi u >20% z 1479 pacjentow, ktorzy otrzymywali Tagrisso® byty leukopenia (65%),
limfopenia (62%), matoptytkowos¢ (53%), niedokrwisto$¢ (47%) i neutropenia (33%).
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Produkt leczniczy Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych
pacjentdw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium IB-I11, z obecnoscig mutacji w genie £GFR. Analiza

kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Opisane ponizej dane odzwierciedlajg ekspozycje na Tagrisso® (80 mg na dobe) 337 pacjentdéw z
resekcyjnym NDRP z mutacjg £GFR i 558 pacjentdéw z przerzutowym NDRP z mutacjg £GFR w trzech
randomizowanych badaniach klinicznych [ADAURA (n=337), FLAURA ( n=279) i AURA3 (n=279)].
Pacjenci z chorobg $rédmigzszowg ptuc w wywiadzie, polekowg chorobg $rodmigzszowg lub
popromiennym zapaleniem ptuc wymagajgcym leczenia steroidami, powazng arytmig lub poczatkowym

odstepem QTc wiekszym niz 470 ms w elektrokardiogramie zostali wykluczeni z naboru do tych badan

Leczenie uzupetniajgce niedrobnokomdérkowego raka ptuca u chorych z mutacig £GFR

Bezpieczenstwo stosowania produktu Tagrisso® oceniano w badaniu ADAURA, randomizowanym,
podwojnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu dotyczacym leczenia uzupetniajacego
pacjentdw z delecjig 19 egzonu EGFR lub mutacjg egzonu 21 L858R, u ktérych przeprowadzono
catkowitg resekcje guza, z lub bez chemioterapii adjuwantowej. W momencie analizy DFS mediana czasu

trwania ekspozycji na Tagrisso® wynosita 22,5 miesigca.

Ciezkie dziatania niepozadane zgtoszono u 16% pacjentow leczonych produktem Tagrisso®.
Najczestszym ciezkim dziataniem niepozadanym (=1%) byto zapalenie ptuc (1,5%). Dziatania
niepozadane prowadzace do zmniejszenia dawki wystgpity u 9% pacjentdow leczonych produktem
Tagrisso®. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi prowadzacymi do zmniejszenia dawki lub
przerwania leczenia byty biegunka (4,5%), zapalenie jamy ustnej (3,9%), nieprawidtowosci dotyczace
paznokci (1,8%) i wysypka (1,8%). Dziatania niepozadane prowadzace do catkowitego przerwania
leczenia wystgpity u 11% pacjentow leczonych produktem Tagrisso®. Najczestszymi dziataniami
niepozadanymi prowadzacymi do przerwania leczenia produktem Tagrisso® byty choroba

srodmigzszowa ptuc (2,7%) i wysypka (1,2%).

W ponizszych tabelach zestawiono czeste dziatania niepozadane i nieprawidtowosci w wynikach badan

laboratoryjnych, ktére wystapity podczas leczenia produktem Tagrisso® w badaniu ADAURA.

Tabela 35. Dziatania niepozadane odnotowane u =10% pacjentéw stosujacych preparat Tagrisso® (ozymertynib)
w badaniu o akronimie ADAURAPE [21].

Tagrisso® (ozymertynib) Komparator (placebo)
N=337 N=343

Dzialanie niepozadane 3 lub wyzszy

3 lub wyzszy
stopien
nasilenia (%)

Dowolny stopien
nasilenia (%)

Dowolny stopien

nasilenia (%) stopien

nasilenia (%)

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe
Biegunka* 47 2,4 20 0,3
Zapalenie jamy ustnej# 32 1,8 7 0
Bol brzucha** 12 0,3 7 0
Zaburzenia skoérne
Wysypka® 40 0,6 19 0
Toksyczne oddziatywanie na 37 0,9 3,8 0
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Tagrisso® (ozymertynib)

Komparator (placebo)

N=337 N=343
Dzialanie niepozadane D:‘;‘;‘;::Zi:t?ol;:iﬁ 3 Ils;::o\:i\ézﬁszy D::;‘;::Zi:t?o';:?ﬁ 3 I:::o\;)vi\ézﬁszy
nasilenia (%) nasilenia (%)
paznokcie’
Suchos¢ skoryss 29 0,3 7
Swiad* 19 0 9
Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i srodpiersia
Kaszel’ | 19 | 0 | 19 | 0
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Bl migsniowo-szkieletowy tt | 18 | 0,3 | 25 | 0,3
Infekcje i zakazenia pasozytnicze
Zapalenie nosogardzieli 14 0 10
Zapalenie gornych drog 13 0,6 108
oddechowych
Infekcja ukladu moczowego 10 0,3 7 0
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Zmeczenie® | 13 | 0,6 | 9 | 03
Zaburzenia ukladu nerwowego
Zawroty glowy** | 10 | 0 | 9 | 0
Zaburzenia metaboliczne i dotyczace odzywiania
Obnizenie apetytu | 13 | 0,6 | 3,8 | 0

BBNCI CTCAE v4.0. TWszystkie zdarzenia miaty stopien 3. *Obejmuje biegunke, zapalenie okreznicy, zapalenie jelit, zapalenie jelit.
$Obejmuje owrzodzenie aftowe, zapalenie warg, owrzodzenie dzigset, zapalenie jezyka, owrzodzenie jezyka, zapalenie jamy
ustnej i owrzodzenie jamy ustnej. **Obejmuje dyskomfort w jamie brzusznej, bdl brzucha, bdl w podbrzuszu, bél w nadbrzuszu,
dyskomfort w nadbrzuszu, bdl watroby. $Obejmuje wysypke, wysypke uogdlniong, wysypke rumieniowg, wysypke plamkowg,
wysypke plamisto-grudkowa, wysypke grudkowa, wysypke krostkowa, wysypke swedzaca, wysypke pecherzykowa, wysypke
pecherzykowg, rumien, zapalenie mieszkow wtosowych, tradzik, zapalenie skory, tragdzikopodobne zapalenie skory, uogdlnione
pecherzowe zapalenie skéry , wykwit polekowy, egzema, egzema assteatotyczna, liszaj ptaski, erozja skdry, krosty. 1Obejmuje
zaburzenia fozyska paznokcia, zapalenie tozyska paznokcia, zakazenie fozyska paznokcia, przebarwienia paznokci, pigmentacje
paznokci, zaburzenia dotyczace paznokci, zatrucie paznokci, dystrofie paznokci, zakazenie paznokci, prazkowanie paznokci, bol
paznokci, zapalenie paznokci, onycholize, onychomadeze, onychomalacje, zanokcice. §§ Obejmuje suchg skére, pekniecia skory,
suchosc skory, egzeme, kseroderme. #*Obejmuje Swiad, Swigd uogolniony, $wigd powiek. p Obejmuje kaszel, kaszel produktywny,
zesp6t kaszlu goérnych drég oddechowych. "Obejmuje bdl stawdw, zapalenie stawdw, bdl plecéw, bdl kosci, miesniowo-
szkieletowy bdl w klatce piersiowej, bdl mieSniowo-szkieletowy, bdl miesni, bdl szyi, niesercowy bdl w klatce piersiowej, bl
konczyn i bdl kregostupa. "Obejmuje zapalenie pecherza moczowego, infekcje drég moczowych i bakteryjne infekcje drdog

moczowych. BObejmuje astenia, zmeczenie ##0bejmuje zawroty glowy, zawroty gtowy i pozycyjne zawroty gtowy.
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Produkt leczniczy Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych
pacjentdw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium IB-I11, z obecnoscig mutacji w genie £GFR. Analiza

kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Tabela 36. Nieprawidlowosci w parametrach laboratoryjnych, nasilone wzgledem wartosci poczatkowej,

odnotowane u =20% pacjentow stosujacych preparat Tagrisso® (ozymertynib) w badaniu o akronimie ADAURA
[21].

Tagrisso® (ozymertynib) Komparator (placebo)
N=337 N=343
. Zmiana . Zmiana wzgledem
Niepl‘awidiowoéci Zmiana wzglqdem Zmiana wartosci
parametréw laboratoryjnych wzgledem wartosci S poczatkowych do
* t Ll oczatkowych bl 3 lub 4. stopnia
FEESLL T i doq3 lub Z FrEnl e nasile;lia (':/o)
dowolny stopien . S dowolny stopien
. stopnia nasilenia i
nasilenia (%) (%) nasilenia (%)
Parametry hematologiczne
Leukopenia 54 0 25 0
Trombocytopenia 47 0 7 0,3
Limfopenia 44 3,4 14 0,9
Anemia 30 0 12 0,3
Neutropenia 26 0,6 10 0,3
Badania biochemiczne

Hiperglikemia 25 2,3 30 0,9
Hipermagnezemia 24 1,3 14 1,5
Hiponatremia 20 1,8 16 1,5

*NCI CTCAE v4.0; TNa podstawie liczby pacjentéw z dostepnymi kontrolnymi danymi laboratoryjnymi.

Pacjenci z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca, z mutacig w genie £GFR, wczesniej nieleczeni

Bezpieczenstwo stosowania Tagrisso® zostato ocenione w wieloosrodkowym, podwdijnie zaslepionym
badaniu klinicznym FLAURA, przeprowadzonym w populacji 556 pacjentdw z migjscowo
zaawansowanym lub przerzutowym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca i mutaciag w genie EGFR
(delecjg w egzonie 19 lub delecjg L858R w egzonie 21), niepoddanych wczesniej leczeniu systemowemu
z powodu zaawansowanej choroby. Komparatory dla produktu Tagrisso® (ozymertynib) stanowity
standardowe preparaty z grupy EGFR-TKI tj. erlotynib i gefitynib. Mediana czasu ekspozycji na Tagrisso®
w badaniu FLAURA wynosita 16,2 miesigca.

Do najczesciej raportowanych (220%) dziatan/ zdarzen niepozgdanych w grupie pacjentdw leczonych
Tagrisso® nalezaty: biegunka (58%), wysypka (58%), suchos¢ skory (36%), toksyczne oddziatywanie
na paznokcie (35%), zapalenie jamy ustnej (29%) oraz obnizenie apetytu (20%). Ciezkie dziatania
niepozadane raportowano u 4% pacjentéw stosujgcych Tagrisso®; najczesciej wystepujgcymi ciezkimi
dziataniami niepozadanymi odnotowanymi u >=1% chorych byto: zapalenie ptuc (2,9%), $rédmigzszowa
choroba ptuc/zapalenie ptuc (2,1%) oraz zatorowo$¢ ptucna (1,8%). U 2,9% konieczna byta redukcja
dawki preparatu Tagrisso®. Do dziatan niepozadanych, ktdre najczesciej prowadzity do koniecznosci
obnizenia dawki lub przerwania leczenia nalezaty: wydiuzenie odcinka QT na podstawie badania EKG
(4,3%), biegunka (2,5%) i limfopenia (1,1%). Dziatania niepozadane prowadzgce do catkowitego
przerwania terapii wystgpity u 13% pacjentéw leczonych preparatem Tagrisso®; najczestszg przyczyna

byta srddmigzszowa choroba ptuc/ zapalenie ptuc (3,9%).
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Zestawienie najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych oraz nieprawidtowosci w wynikach badan

laboratoryjnych w czasie terapii ozymertynibem zaprezentowano w ponizszych tabelach.

Tabela 37. Dziatania niepozadane odnotowane u =10% pacjentéw stosujacych preparat Tagrisso® (ozymertynib)
w badaniu o akronimie FLAURA* [21][21].

Tagrisso® (ozymertynib)

Komparator - EGFR-TKI (erlotynib
N=279 lub gefitynib)
Dziatanie niepozadane = 3 lub wyzszy = 3 lub wyzszy
D::;?::,y,i:t?ol;sn stopien nasilenia D::;?::,y,i:t?ol;sn stopien nasilenia
(%) (C))
Zaburzenia zoladkowo-jelitowe
Biegunka? 58% 2,2% 57% 2,5%
Zapalenie jamy ustnej 32% 0,7% 20% 0,4%
Nudnosci 14% 0% 19% 0%
Zaparcia 15% 0% 13% 0%
Wymioty 11% 0% 11% 1,4%
Zaburzenia skoérne
Wysypka® 58% 1,1% 78% 6,9%
Suchos¢ skory© 36% 0,4% 36% 1,1%
Toksyczne oddzia_lywanie na 35% 0,4% 33% 0,7%
paznokcie!
Swiad® 17% 0,4% 17% 0%
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Obnizenie apetytu 20% 2,5% 19% 1,8%
Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i srodpiersia
Kaszel 17% 0% 15% 0,4%
Dusznos$c¢ 13% 0,4% 7% 1,4%
Zaburzenia neurologiczne
Bl glowy 12% | 0,4% | 7% 0%
Zaburzenia kardiologiczne
Wydtuzenie odcinka QT* 10% | 2,2% | 4% 0,7%
0golne zaburzenia i stany w miejscu podania
Zmeczenie? 21% 1,4% 15% 1,4%
Goraczka 10% 0% 4% 0,4%
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Infekcje gornych drdog 10% 0% 7% 0%
oddechowych

*Zgodnie z kryteriami NCI CTCAE (ang. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events) wersja 4.0;
a) Jeden przypadek $miertelnej biegunki w stopniu nasilenia 5. (zgon) odnotowano w grupie stosujgcej £GFR-TKI; b) W tym:
wysypka, uogdlniona wysypka, wysypka rumieniowata, wysypka plamista, wysypka plamisto-grudkowa, wysypka grudkowa,
wysypka krostkowa, wysypka $wigdowa, wysypka pecherzowa, wysypka pecherzykowa, rumien, zapalenie mieszkdw wtosowych,
tradzik, tradzik rézowaty, wykwity polekowe, erozja skéry; c) W tym suchos$¢ skdry, pekniecia skory, kseroza, egzema,
kseroderma; d) W tym: zaburzenia tozyska paznokcia, zapalenie tozyska paznokcia, zakazenie tozyska paznokcia, przebarwienia
paznokci, zaburzenia paznokci, toksyczne oddziatywanie na paznokcie, infekcje paznokci, dystrofia paznokci, zakazenie paznokci,
nieréwnosci ptytki paznokci, onychoklazja, onycholiza, onychomioza, onychomalacja, zanokcica; e) W tym: $wigd, uogdlniony

$wiad, Swigd powieki; f) Frekwencja wydtuzonego odcinka QT w badaniu FLAURA; g) W tym zmeczenie, astenia.
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Produkt leczniczy Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych
pacjentdw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium IB-I11, z obecnoscig mutacji w genie £GFR. Analiza
kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Tabela 38. Nieprawidlowosci w parametrach laboratoryjnych, nasilone wzgledem wartosci poczatkowej,
odnotowane u =20% pacjentow stosujacych preparat Tagrisso® (ozymertynib) w badaniu o akronimie FLAURA*
(I linia leczenia NDRP) [21].

Komparator - EGFR-TKI (erlotynib

Tagrisso® (ozymertynib)

o lub gefitynib)
N=279 N=277
. . - Zmiana q Zmiana
Nieprawidtowosci parametrow Zmiana wzgledem Zmiana wzgledem
laboratoryjnych > pEgledan wartosci pzajecen wartosci
el poczatkowych CEldd poczatkowych
poczatkowych; do 3 Iub 4 poczatkowych; do 3 Iub 4
dowolny stopien . . dowolny stopien , .
. stopnia nasilenia i stopnia nasilenia
nasilenia (%) (%) nasilenia (%) (%)
Parametry hematologiczne
Limfopenia 63% 5,6% 36% 4,2%
Anemia 59% 0,7% 47% 0,4%
Trombocytopenia 51% 0,7% 12% 0,4%
Neutropenia 41% 3,0% 10% 0%
Badania biochemiczne
Hiperglikemia® 37% 0% 31% 0,5%
Hipermagnezemia 30% 0,7% 11% 0,4%
Hiponatremia 26% 1,1% 27% 1,5%
Zwiekszony poziom 1,1% 43% 4,1%
aminotransferazy 22%
asparaginianowej
Zwiekszony poziom 21% 0,7% 52% 8%
aminotransferazy alaninowej °
Hiperkalemia 16% 0,4% 22% 1,1%
Hiperbilirubinemia 14% 0% 29% 1,1%

a) Zgodnie z kryteriami NCI CTCAE (ang. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events) wersja 4.0;
b) Czesto$¢ wystepowania poszczegdlnych zaburzen, za wyjatkiem hiperglikemii byta okreslona w oparciu o liczbe pacjentéw, dla
ktdérych byty dostepne zaréwno wyniki poczatkowe jak i co najmniej jeden pomiar w trakcie badania (Tagrisso® - zakres: 267-
273; EGFR-TKI- zakres: 256-268); c) Czestos¢ wystepowania hiperglikemii byta okreslona w oparciu o liczbe pacjentow, dla
ktorych byly dostepne zaréwno wyniki poczatkowe jak i co najmniej jeden pomiar w trakcie badania (Tagrisso®: 179; EGFR-TKI:
191).

Pacjenci z niedrobnokomdérkowym rakiem ptuc, z mutacig T790M w genie £GFR, wczesniej leczeni

Bezpieczenstwo stosowania preparatu Tagrisso® (ozymertynibu) zostato ocenione w wieloosrodkowym,
miedzynarodowym, otwartym, randomizowanym badaniu klinicznym o akronimie AURA3,
przeprowadzonym w populacji 417 pacjentdw z nieresekcyjnym  lub  przerzutowym
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, z mutacig T790M w genie EGFR, ktorzy doswiadczyli progres;i
choroby po pierwszej linii leczenia za pomocg preparatow z grupy EGFR-TKI. tacznie 279 pacjentow
otrzymywato preparat Tagrisso® w dawce 80 mg/dobe do momentu wystapienia nietolerancji leczenia,
progresji choroby lub stwierdzenia przez lekarza oceniajgcego braku korzysci ze stosowanej terapii. W
grupie kontrolnej facznie 136 chorych otrzymywato pemetreksed wraz z karboplatyng lub cisplatyna, co
3 tygodnie, przez 6 cykli; pacjenci bez progresji choroby po 4 cyklach chemioterapii mogli kontynuowac

leczenie podtrzymujgce z zastosowaniem pemetreksedu do momentu wystgpienia progresji choroby,
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nieakceptowalnej toksycznosci czy braku dalszych korzysci z terapii. Frakcja wyrzutowa lewej komory
serca byta oceniana w momencie skriningu do badania i co 12 tygodni. Mediana czasu leczenia za
pomocg Tagrisso® wynosita 8,1 miesigca, natomiast w grupie stosujgcej chemioterapie - 4,2 miesigca.
Mediana wieku pacjentdw wigczonych do badania AURA3 wynosita 62 lata (w tym 58% chorych w wieku
<65 lat), 64% stanowity kobiety, 65% Azjaci, 68% osoby nigdy niepalace; wszyscy chorzy wykazywali

stan sprawnosci wg. skali ECOG wynoszacy 0 lub 1.

Do najczesciej wystepujgcych dziatan/ zdarzen niepozadanych w czasie stosowania Tagrisso® nalezaty:
biegunka (41%), wysypka (34%), suchos¢ skdry (23%), toksyczne oddziatywanie na paznokcie (22%)
i zmeczenie (22%). Ciezkie dziatania/ zdarzenia niepozadane odnotowano u 18% pacjentdw w grupie
leczonej Tagrisso® w poréwnaniu do 26% w grupie otrzymujacej chemioterapie. Zadnego pojedynczego
ciezkiego dziatania niepozadanego nie odnotowano u wiecej niz 2% pacjentow stosujgcych Tagrisso®.
Jeden pacjent leczony Tagrisso® (0,4%) doswiadczyt dziatania niepozgdanego zakonczonego zgonem
(Srédmigzszowa choroba ptuc/ zapalenie ptuc).

Redukcja dawki preparatu Tagrisso® byta niezbedna u 2,9% chorych, a najczestszg przyczyng
zmniejszenia dawki lub przerwania leczenia byto wydtuzenie odcinka QT w badaniu EKG (1,8%),
neutropenia (1,8%) i biegunka (1,1%). Dziatania niepozgdane prowadzace do catkowitego przerwania
leczenia Tagrisso® odnotowano u 7% chorych, a najczestszg przyczyna byta srédmigzszowa choroba

ptuc/zapalenie ptuc (3%).

Zestawienie najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych oraz nieprawidtowosci w wynikach badan

laboratoryjnych zaprezentowano w ponizszych tabelach.

Tabela 39. Dziatania niepozadane odnotowane u =10% pacjentéw stosujacych preparat Tagrisso® (ozymertynib)
w badaniu o akronimie AURA3* (II linia leczenia NDRP) [21][21].
Komparator -chemioterapia

Tagrisso® (ozymertynib) (pemetreksed/cisplatyna lub
N=279 pemetreksed/karboplatyna)

Dziatanie niepozadane N=136

Dowolny stopien 3/4 stopien Dowolny stopien 3/4 stopien
nasilenia?® (%) nasilenia? (%) nasilenia? (%) nasilenia?® (%)

Zaburzenia zoladkowo-jelitowe
Biegunka 41% 1,1% 11% 1,5%
Nudnosci 16% 0,7% 49% 3,7%
Zapalenie jamy ustnej 15% 0% 15% 1,5%
Zaparcia 14% 0% 35% 0%
Wymioty 11% 0,4% 20% 2,2%
Zaburzenia skoérne
Wysypka® 34% 0,7% 5,9% 0%
Suchos¢ skory© 23% 0% 4,4% 0%
T°"sycz“:a‘;:gf(i;2ﬁwa“ie na 22% 0% 1,5% 0%
Swiade 13% 0% 5,1% 0%
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Produkt leczniczy Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych
pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium IB-111, z obecnoscig mutacji w genie £GFR. Analiza

kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Komparator -chemioterapia
Tagrisso® (ozymertynib) (pemetreksed/cisplatyna lub
N=279 pemetreksed/karboplatyna)

Dziatanie niepozadane N=136

3/4 stopien
nasilenia?® (%)

Dowolny stopien
nasilenia? (%)

3/4 stopien
nasilenia? (%)

Dowolny stopien
nasilenia?® (%)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Obnizenie apetytu | 18% | 1,1% | 36% | 2,9%
Zaburzenia oddychania, klatki piersiowej i srodpiersia
Kaszel | 17% | 0% | 14% | 0%
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki Iacznej
B6I plecéw | 10% | 0,4% | 9% | 0,7%
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania
Zmeczenie! | 22% | 1,8% | 40% | 5,1%

*Zgodnie z kryteriami NCI CTCAE (ang. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events) wersja 4.0;
a) Nie raportowano przypadkéw o 4. stopniu nasilenia; b) W tym: wysypka, uogdlniona wysypka, wysypka rumieniowata, wysypka
plamista, wysypka plamisto-grudkowa, wysypka grudkowa, wysypka krostkowa, rumien, zapalenie mieszkow wiosowych, tradzik,
zapalenie skory i tradzikowe zapalenie skory; c) W tym: suchos¢ skory, egzema, pekniecia skory, kseroza; d) W tym: zburzenia
zwigzane z paznokciami, zaburzenia tozyska paznokcia, zapalenie tozyska paznokcia, wrazliwosc¢ tozyska paznokcia, przebarwienia
paznokcia, dystrofia paznokcia, infekcja paznokcia, nieréwnosci paznokci, toksyczne oddziatywanie na paznokcie, onychoklazja,
onycholiza, onychomioza, onychomalacja, zanokcica; €) W tym: $wiad, uogdlniony $wiad, $wigd powieki; f) W tym zmeczenie,

astenia.

Tabela 40. Nieprawidlowosci w parametrach laboratoryjnych, nasilone wzgledem wartosci poczatkowej,
odnotowane u =20% pacjentow stosujacych Tagrisso® (ozymertynib) w badaniu o akronimie AURA3 (II linia
leczenia NDRP).

Komparator - chemioterapia
(pemetreksed/cis platyna lub

Tagrisso® (ozymertynib)

N=279 pemetreksed/karboplatyna)
N=131
Nieprawidtowosci parametrow Zmiana Zmliac|'1a Zmiana Zmliac:‘a
laboratoryjnych®® wzgledem wzgledem
any wagledem wartosci wagledem wartosci
wartosci wartosci
. poczatkowych . poczatkowych
poczatkowych; poczatkowych;
= do 3 lub 4. 2 do 3 lub 4.
dowolny stopien . ileni dowolny stopien - ileni
nasilenia (%) stopnia nasilenia nasilenia (%) stopnia nasilenia
(%) (%)
Parametry hematologiczne
Anemia 43% 0% 79% 3,1%
Limfopenia 63% 8,2% 61% 9,9%
Trombocytopenia 46% 0,7% 48% 7,4%
Neutropenia 27% 2,2% 49% 12%
Badania biochemiczne
Hipermagnezemia® 27% 1,8% 9,2% 1,5%
Hiponatremia® 26% 2,2% 36% 1,5%
Hiperglikemia® 20% 0% Nie dotyczy Nie dotyczy
Hipokalemia® 9,0% 1,4% 18% 1,5%

a) Zgodnie z kryteriami NCI CTCAE (ang. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events) wersja 4.0;
b) Czesto$¢ wystepowania poszczegolnych zaburzen, za wyjatkiem hiperglikemii byta okreslona w oparciu o liczbe pacjentow, dla
ktorych bylty dostepne zaréwno wyniki poczatkowe jak i co najmniej jeden pomiar w trakcie badania (Tagrisso®- 279;

chemioterapia- 131); c) Czesto$¢ wystepowania hiperglikemii byta okreslona w oparciu o liczbe pacjentéw, dla ktdrych dostepne
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bylty zaréwno wyniki poczatkowe jak i co najmniej jeden pomiar w trakcie badania (Tagrisso®: 270; chemioterapia: 5; dane

dotyczace stezenia glukozy na czczo nie byly wymagane u pacjentdw stosujgcych chemioterapie).

Informacja o dopuszczeniu ozymertynibu (produkt leczniczy Tagrisso®) do stosowania w

leczeniu adjuwantowym raka ptuca u pacjentéw z mutacjami £GFR

18 grudnia 2020 r. Agencja ds. Zywnosci i Lekéw zatwierdzita ozymertynib (Tagrisso®, AstraZeneca
Pharmaceuticals LP) do leczenia uzupetniajgcego po resekcji guza u pacjentéw z niedrobnokomdrkowym
rakiem ptuca z mutacja/-ami £GFR (tj. delecja w egzonie 19 lub mutacje w egzonie 21 L858R, wykryte
za pomocag testu zatwierdzonego przez FDA).

Zalecana dawka ozymertynibu w leczeniu uzupetniajgcym NDRP we wczesnym stadium wynosi 80 mg
doustnie raz na dobe, z jedzeniem lub bez, do czasu nawrotu choroby lub niedopuszczalnej toksycznosci

lub przez okres do 3 lat.

Najczestszymi (>20%) dziataniami niepozadanymi wystepujagcymi u pacjentdw przyjmujacych
ozymertynib, w tym zwigzanymi z nieprawidtowymi wynikami badan laboratoryjnych, byty:
e limfopenia;

e leukopenia;

e trombocytopenia;

e biegunka;

e niedokrwistosc;

e wysypka;

e bdle mieSniowo-szkieletowe;

o toksyczno$¢ dla paznokci;

e neutropenia;

e suchosc skory;

e zapalenie jamy ustnej;

* zZmeczenie;

o kaszel.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa zidentyfikowane przez system zglaszania zdarzen

niepozadanych FDA (FAERS) [22]

Dodatkowo, na stronach FDA odnaleziono informacje, ze stosowanie ozymertynibu moze wigzac sie z
wystapieniem ciezkich skdrnych zdarzen niepozadanych, takich jak: zespdt Stevensa-Johnsona,
toksyczna nekroliza naskorka, rumien wielopostaciowy i pemfigoid (autoimmunologiczna choroba

skory).

152




Produkt leczniczy Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych
pacjentdw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium IB-I11, z obecnoscig mutacji w genie £GFR. Analiza

kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Dane z Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb [23]

Do bazy MNetherlands Pharmacovigilance Centre Lareb do dnia 22 czerwca 2021 roku zgtoszono
bezposrednio 16 raportéw dotyczacych dziatari/ zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem
ozymertynibu, sposrod ktorych 6 dotyczylo ciezkich dziatan niepozadanych. Po cztery zgltoszenia
dotyczyty chorych w wieku 51-60 lat i 41-50 lat, trzy chorych w wieku 61-70 lat i pie¢ raportéw dotyczyto
pacjentdw a wieku powyzej 71 lat. Zdarzenia niepozadane raportowane byty przez osoby zwigzane ze
stuzbg zdrowia (9/16 przypadkdow) oraz samych pacjentow (7/16 przypadkéw). Zestawienie zgtoszonych

dziatan/ zdarzen niepozadanych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 41. Dziatania/ zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem ozymertynibu, zgloszone bezposrednio
do bazy Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb do dnia 22.06.2021 [23].

Dzialania niepozadane zgodnie z klasyfikacja

Liczba zgtoszonych przypadkow

uktadow i narzadow

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego 1 przypadek anemii

tacznie 3: w tym 2 przypadki niewydolnosci serca i 1 przypadek
niewydolnosci lewej komory
tacznie 2: 1 przypadek niedostuchu i 1 przypadek zaburzen w obrebie
btony bebenkowej

Zaburzenia kardiologiczne

Zaburzenia uha

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 1 przypadek nudnosci

tacznie 3: 1 przypadek zaburzeh w obrebie btony $luzowej i 1
przypadek zmeczenia, 1 przypadek pogorszenia stanu klinicznego
Zaburzenia tkanki miesniowo-szkieletowej i | tacznie 2: po jednym przypadku: sztywnosci miesniowo-szkieletowej i

tacznej skurczy miesni.
tacznie 4: po jednym przypadku niedokrwienia mozgu, padaczki,
zawatu mdzgu, encefalopatii metabolicznej.

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

Zaburzenia ukiadu nerwowego

Zaburzenia psychiatryczne 1 przypadek obnizenia libido

Zaburzenia nerek i ukladu moczowego 1 przypadek $rédmigzszowego zapalenia uktadu moczowego

tacznie 2: 1 przypadek krwotoku miesigczkowego i 1 przypadek
suchosci sromu i pochwy

tacznie 6: 1 przypadek niewydolnosci oddechowej, 1 przypadek

Zaburzenia oddychania i klatki piersiowej $rodmigzszowej choroby ptuc, 3 przypadki zatoru tetnicy ptucnej, 1

przypadek dyskomfortu jamy ustnej i gardia

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Zaburzenia skory i tkanki podskornej tacznie 3: 2 przypadki tysienia, 1 przypadek wysypki

Zaburzenia naczyniowe 1 przypadek krwiaka

Najczesciej raportowano dziatania/ zdarzenia niepozgdane obejmujace zaburzenia oddychania i klatki

piersiowej.
Do S'.wiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) nie zgtoszono raportow dotyczgcych zdarzen/ dziatan

niepozadanych wystepujgcych podczas stosowania produktu leczniczego Tagrisso® (aktualizacja danych
na dzien 22.06.2021).
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Przeglady systematyczne z agregacja danych - Swarup 2018 [24], Thein 2018 [25], Thein
2018 [26]

W ramach dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa ozymertynibu opisano takze wyniki 3 odnalezionych
przegladow systematycznych, w ktdrych przeprowadzono agregacje danych z 2 badan RCT fazy III o
akronimach AURA3 oraz FLAURA. Celem ww. przegladéw byto oszacowanie ryzyka hematologicznych i
ptucnych dziatan niepozadanych (Swarup 2018 [24]), zotagdkowo-jelitowych i watrobowych dziatan
niepozadanych (Thein 2018 [25]) oraz toksycznosci kardiologicznej (Thein 2018 [26]) u pacjentow z
zaawansowanym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca stosujgcych ozymertynib.

W celu odnalezienia odpowiednich badan przeszukano bazy danych takie jak: Medline, Embase, a takze
abstrakty konferencyjne (do marca 2018 roku).

Do meta-analizy wtgczono tgcznie 971 pacjentéw z 2 badan RCT. Grupe badang tworzyli chorzy poddani
leczeniu ozymertynibem, a grupe kontrolng — chorzy otrzymujacy chemioterapie (karboplatyna/
cisplatyna + pemetreksed) lub standardowe EGFR-TKI (erlotynib lub gefitynib). Ozymertynib byt
stosowany w ramach I linii (badanie FLAURA, N=415) lub II linii leczenia (badanie AURA3, N=556).

Wyniki poréwnania ozymertynibu z komparatorami w zakresie ryzyka wystgpienia hematologicznych i
ptucnych dziatan niepozadanych o jakimkolwiek stopniu nasilenia, byty nastepujace:

e anemia; RR=0,594 (95% CI: 0,433; 0,814; p=0,001,

e kaszel; RR=1,122 (95% CI: 0,829; 1,520); p=0,455,

e dusznos¢; RR=1,143 (95% CI: 0,784; 1,666); p=0,487,

e $rodmigzszowa choroba ptuc; RR=2,378 (95% CI: 0,984; 5,744); p=0,054 (Swarup 2018 [24]).

Wyniki poréwnania ozymertynibu z komparatorami w zakresie ryzyka wystgpienia hematologicznych i
ptucnych dziatan niepozadanych o duzym stopniu nasilenia, byty nastepujgce:

e anemia; RR=0,175 (95% CI: 0,072; 0,425); p<0,001,

e neutropenia; RR=0,293 (95% CI: 0,138; 0,623); p=0,001,

e trombocytopenia; RR=0,183 (95% CI: 0,060; 0,564); p=0,003,

e zapalenie ptuc; RR=1,237 (95% CI: 0,442; 3,459); p=0,685,

e dusznosci; RR=0,895 (95% CI: 1,192; 4,175; p=0,888,

e S$rédmigzszowa choroba ptuc; RR=1,238 (95% CI: 0,404; 3,789); p=0,708 (Swarup 2018 [24]).

W meta-analizie Swarup 2018 [24] wykazano, Ze pacjenci leczeni ozymertynibem doswiadczyli istotnie
statystycznie mniej przypadkéw toksycznosci hematologicznej, w postaci anemii, neutropenii i
trombocytopenii o duzym nasileniu w poréwnaniu z grupa kontrolng. Nie raportowano zwiekszonego
ryzyka wystapienia toksycznosci ptucnej (w postaci kaszlu, dusznosci, zapalenia ptuc i $rédmigzszowej

choroby ptuc) u chorych otrzymujgcych ozymertynib.
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Produkt leczniczy Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych
pacjentdw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium IB-I11, z obecnoscig mutacji w genie £GFR. Analiza

kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Wyniki poréwnania ozymertynibu z komparatorami w zakresie ryzyka wystapienia zotgdkowo-jelitowych

i watrobowych dziatan niepozadanych o jakimkolwiek stopniu nasilenia, byty nastepujace:

e biegunka; RR=1,305 (95% CI: 1,128; 1,509); p<0,0001;

e nudnosci; RR=0,480 (95% CI: 0,378; 0,611); p<0,0001;

e wymioty; RR=0,783 (95% CI: 0,561; 1,092); p=0,149;

e zapalenie jamy ustnej; RR=1,262 (95% CI: 0,980; 1,626); p=0,071;

e wzrost stezenia aminotransferazy asparaginianowej (AspAT); RR=0,397 (95% CI: 0,277; 0,569);
p<0,0001;

e wzrost stezenia aminotransferazy alaninowej; RR=0,312 (95% CI: (AIAT) 0,212; 0,458); p<0,0001
(Thein 2018 [25]).

Wyniki poréwnania ozymertynibu z komparatorami w zakresie ryzyka wystgpienia zotagdkowo-jelitowych
i watrobowych dziatan niepozadanych o duzym stopniu nasilenia, byty nastepujace:

e biegunka; RR=0,912 (95% CI: 0,354; 2,347); p=0,849;

e wymioty; RR=0,135 (95% CI: 0,022; 0,831); p=0,031;

e zapalenie jamy ustnej; RR=0,532 (95% CI: 0,124; 2,293); p=0,397;

e wzrost stezenia AspAT; RR=0,296 (95% CI: 0,096; 0,907); p=0,033;

e wzrost stezenia AIAT; RR=0,112 (95% CI: 0,034; 0,372); p<0,0001 (Thein 2018 [25]).

W meta-analizie (Thein 2018 [25]) wykazano, ze pacjenci leczeni ozymertynibem wykazywali istotnie
wieksze ryzyko wystgpienia biegunki o jakimkolwiek stopniu nasilenia w poréwnaniu do grupy
kontrolnej, niemniej ryzyko wystgpienia nudnosci, a takze wymiotow o duzym nasileniu i wzrostu
aktywnosci AspAT i AIAT o duzym lub jakimkolwiek nasileniu byto istotnie statystyczne nizsze w
przypadku stosowania ozymertynibu. W odniesieniu do ryzyka biegunki o jakimkolwiek stopniu nasilenia

oraz zapalenia jamy ustnej, roznice miedzy grupami nie byty statystycznie istotne.

Wyniki poréwnania ozymertynibu z komparatorami w zakresie ryzyka wystgpienia toksycznosci
kardiologicznej, byty nastepujace:

e zwal serca; RR=2,719 (95% CI: 1,094 — 6,755P; p=0,031);

e zmniejszenie frakcji wyrzutowej; RR=2,502 (95% CI: 0,927 —-6,753), p = 0,070);

e wydtuzenie odstepu QT: RR= 2,623 (95% CI: 1,374 -5,007), p= 0,003 (Thein 2018 [26]).

W meta-analizie Thein 2018 [26] wykazano, ze ozymertynib zwieksza¢ moze ryzyko toksycznosci
sercowej, szczegolnie pod wzgledem ryzyka zawatu serca oraz wydtuzenia odstepu QT. Niezbedne jest
szybkie monitorowanie i wdrozenie wczesnej interwencji w przypadku pacjentdw, u ktdrych pojawig sie

objawy wskazujgce na wystgpienie kardiotoksycznosci.
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14.8. Analiza skutecznosci klinicznej produktu leczniczego Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po
radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentéw z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium zaawansowania 1B-

111, z obecno$cig mutacji w genie £GFR — subpopulacja pacjentéw po nawrocie choroby

14.8. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ PRODUKTU LECZNICZEGO TAGRISSO®
(OZYMERTYNIB) W LECZENIU UZUPELNIAJACYM PO RADYKALNEJ RESEKCJI GUZA U
DOROSLYCH PACIJENTOW Z NIEDROBNOKOMORKOWYM RAKIEM PLUCA W STADIUM
ZAAWANSOWANIA 1B-111, Z OBECNOSCIA MUTACII W GENIE EGFR — subpopulacja

pacjentow po nawrocie choroby

W niniejszym rozdziale przedstawiono dodatkowe wyniki analiz eksploracyjnych z badania ADAURA [1]-

[14] obejmujacych pacjentow, u ktorych doszto do nawrotu choroby.

Czas do pierwszej i drugiej kolejnej terapii przeciwnowotworowej

W momencie odciecia danych, czas do pierwszej kolejnej terapii przeciwnowotworowej (ang. 7ime to
First Subsequent Therapy; TFST) osiagnat dojrzatos¢ 24,2%.

W zakresie czasu do drugiej kolejnej terapii ((ang. 7ime to Second Subsequent Therapy TSST)

dojrzato$¢ danych w momencie ich odciecia wynosita 10,4%.

Tabela 42. Czas do pierwszej i drugiej kolejnej terapii przeciwnowotworowej lub zgonu (populacja ogdélna; FAS)
12].

*Wartosci podane w publikacji referencyjnej; ~Wartosci obliczone przez autorow analizy; CI: przedziat ufnosci; FAS: petny zestaw
danych do analizy; HR: hazard wzgledny; NC: niemozliwe do obliczenia; TFST: czas do pierwszej kolejnej terapii; TSST: czas do

drugiej kolejnej terapii.

W ramieniu ozymertynibu nie osiggnieto nie osiggnieto mediany czasu przezycia do koniecznosci

zastosowania pierwszej i drugiej kolejnej terapii przeciwnowotworowej w przeciwienstwie do grupy
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Produkt leczniczy Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych
pacjentdw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium IB-111, z obecnoscig mutacji w genie £GFR. Analiza

kliniczna — przeglad systematyczny badan.

pacjentow stosujgcych placebo, gdzie wynosita ona odpowiednio 39,8 i 48,2 miesigca. Na podstawie
oszacowanego parametru HR (HR: 0,20 [95%CI: 0,14; 0,27]; p<0,0001 dla TFST i 0,25 [0,16; 0,41;
p<0,0001] dla TSST) nalezy wnioskowa¢ o istotnym statystycznie wydtuzeniu przezycia chorych bez
koniecznosci zastosowania kolejnego leczenia w przypadku wczesniejszej terapii ozymertynibem w
poréwnaniu do placebo.

Przeprowadzona analiza wykazata, iz zastosowanie ozymertynibu wzgledem placebo, w populacji
pacjentdéw z rakiem ptuca w stadium II-IIIA, po radykalnej resekcji guza, z mutacjg w genie £GFR, z
chemioterapig uzupetniajgcg (schemat terapeutyczny oparty na platynie) lub bez jej zastosowania
wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05) nizszym ryzykiem:

e zgonu;

o koniecznosci zastosowania pierwszej i drugiej kolejnej terapii przeciwnowotworowej.

Zestawienie roznych klas otrzymanych przez pacjentéw terapii przeciwnowotworowych przedstawiono
w ponizszej tabeli. Inhibitory kinazy biatkowej byly najczesciej stosowanymi kolejnymi terapiami

przeciwnowotworowymi.

Tabela 43. Podsumowanie pierwszej i drugiej kolejnej terapii przeciwnowotworowej (populacja ogdlna, FAS)
[12].
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14.8. Analiza skutecznosci klinicznej produktu leczniczego Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po
radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentéw z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium zaawansowania 1B-
111, z obecno$cig mutacji w genie £GFR — subpopulacja pacjentéw po nawrocie choroby

Czas przezycia wolnego od progresji

W momencie odciecia danych wyniki dla przezycia wolnego od progresji w populacji ogdinej osiggnety
dojrzatos¢ 8,7%.

wolne od progresji choroby.

Mediana przezycia wolnego od progresji choroby nie zostata osiggnieta w ramieniu ozymertynibu i
wyniosta _ w ramieniu placebo. Oszacowana warto$¢ HR wskazywata na przewage
ozymertynibu wzgledem placebo.
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Produkt leczniczy Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych
pacjentdw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium IB-111, z obecnoscig mutacji w genie £GFR. Analiza

kliniczna — przeglad systematyczny badan.

14.9. OCENA RYZYKA BLEDU SYSTEMATYCZNEGO DLA RANDOMIZOWANYCH BADAN
KLINICZNYCH (RCT)

Tabela 45. Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badania o akronimie ADAURA [1]-[14]

Kategoria Decyzja Komentarz \
Zastosowana metoda randomizacji (blad Niskie ryzyko btedu Komentarz: badanie okreslone jako
systematyczny doboru proby) systematycznego randomizowane
Zastosowany sposob randomizacji — Niskie rvzvko bledu Komentarz: metoda z wykorzystaniem
utajnienie randomizacji (btad systematyczny ryzy & interaktywnego systemu odpowiedzi
Z systematycznego A -
doboru proby) gtosowej/ internetowej
Zaslepienie uczestnikow i personelu s . . , .
medycznego (blad systematyczny zwigzany N;';Eg;ég:;ggu Komen?ggwg?ﬂznzlgé?g;?;l%ne jako
z odmiennym traktowaniem pacjentow)
Zaslepienie 0os6b oceniajacych wystapienie
punktow koncowych (blad systematyczny z Niskie ryzyko btedu Komentarz: badanie okreslone jako
diagnozowania) (wyniki zglaszane przez systematycznego podwdjnie zaslepione
pacjentow)
. . Komentarz: wszystkie przypadki wycofania
Niekompletne dane (blqg:l systematyczny z Niskie ryzyko btedu z badania byly raportowane wraz z ich
wycofania) systematycznego ;
przyczynami
Komentarz: wyniki odnoszace sie do
s . g poszczegolnych punktdéw koncowych
Wybiorcze raportm_lvame wymk?‘,” (blad Niskie ryzyko btedu zostaty opisane, w wigkszosci
systematyczny zwigzany z wybidrczym . P
. . systematycznego przypadkdéw, wraz z okreSleniem
publikowaniem) L P .
statystycznej istotnosci roznic pomiedzy
grupami

14.10. OCENA METODOLOGII PRZEGLADOW SYSTEMATYCZNYCH W SKALI AMSTAR 2

Tabela 46. Ocena metodologii przegladéw systematycznych w skali AMSTAR 2*.

. . . Mozliwe Chen i wsp., Jie i wsp.,
Oceniane kryterium (pytanie) odpowiedzi 2021 [16] 2020 [60]
1. Czy pytanie badawcze i kryteria wiaczenia do przegladu TAK TAK TAK
zawieraja elementy PICO? NIE
2. Czy przeglad systematyczny zawiera wyrazne stwierdzenie, ze
metody zastosowane w przegladzie zostatly ustalone przed jego TAK
przeprowadzeniem i czy uzasadniono wszystkie istotne Czesciowo TAK TAK NIE
odstepstwa od protokotu? NIE
[Kluczowa domena]
3. Czy uzasadniono wybdr rodzaju badan wiaczonych do TAK TAK TAK
przegladu? NIE
4. Czy przeprowadzono kompleksowa strategie wyszukiwania TAK
literatury? Czesciowo TAK Czesciowo TAK NIE
[Kluczowa domena] NIE
5. Czy selekcja badan do przegladu byta przeprowadzona przez TAK TAK NIE
dwoéch analitykow? NIE
6. Czy ekstrakcja danych do przegladu byta przeprowadzona TAK TAK NIE
przez dwoch analitykow? NIE
7. Czy przedstawiono liste wykluczonych badan wraz z TAK
przyczynami wykluczenia? Czesciowo TAK NIE NIE
[Kluczowa domena] NIE
8. Czy przedstawiono wystarczajqco dokladng charakterystyke TAK
badan wiaczonych do przegladu? Czescméo TAK Czesciowo TAK NIE
9. Czy zastosowano odpowiednie narzedzia do oceny ryzyka TAK
btedu systematycznego (ang. risk of bias, RoB) dla Czesciowo TAK TAK NIE
poszczegoblnych badan wiaczonych do przegladu? NIE
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14.10. Ocena metodologii przegladéw systematycznych w skali AMSTAR 2

14.11. Opis skal i kwestionariuszy wykorzystanych w badaniach wtgczonych do Analizy

. _ . Mozliwe Chen i wsp., Jie i wsp.,
Oceniane kryterium (pytanie) odpowiedzi 2021 [16] 2020 [60]
[Kluczowa domena] Uwzgledniono jedynie
badania nie-RCT
TAK
Czesciowo TAK Uwzgledniono
NIE jedynie badania NIE
Uwzgledniono jedynie RCT
badania RCT
10. Czy przedstawiono informacje na temat zrodta finansowania TAK NIE NIE
dla poszczegdlnych badan wiaczonych do przegladu? NIE
Dla badan RCT:
TAK
NIE TAK NIE
) . Nie przeprowadzono
11. Czy w przypadku przeprowadzenia meta-analizy meta-analizy
zastosowano odpowiednig metode syntezy wynikow? —
[Kluczowa domena] Dla badan nie-RCT:
TAK Uwzgledniono
NIE jedynie badania NIE
Nie przeprowadzono RCT
meta-analizy
12, Jezeli przeprowadzono meta-analize, to czy oceniono mg
potencjalny wplyw RoB w poszczegéinych badaniach na wyniki ; TAK NIE
: R ey Nie przeprowadzono
meta-analizy lub innej syntezy wynikow? ;
meta-analizy
13. Czy wzieto pod uwage RoB dla poszczegdlnych badan w TAK
przypadku interpretacji/omoéwienia wynikow przegladu? NIE TAK NIE
[Kluczowa domena]
14. Czy wyjasniono w wystarczajacy sposob i przedyskutowano TAK TAK NIE
zaobserwowana w przegladzie heterogeniczno$¢ wynikow? NIE
15. Jezeli przeprowadzono ilosciowg synteze wynikow, to czy TAK
zamieszczono odpowiednia ocene prawdopodobienstwa btedu NIE
publikacji (ang. publication bias) i pl:zgdyskutowano jej Nie przeprowadzono TAK NIE
prawdopodobny wplyw na wyniki przegladu? meta-analiz
[Kluczowa domena] Y
16. Czy przedstawiono informacje o zrédtach potencjalnego TAK
konfliktu interesow, w tym finansowania jakie autorzy NIE YAK TAK
otrzymywali w trakcie przeprowadzania przegladu?
WYSOKA
UMIARKOWANA
Jakos¢ metodologiczna przegladu systematycznego NISKA NISKA KR\’(\ITI;CKiNIE
KRYTYCZNIE
NISKA

*Kluczowe domeny dla oceny jakosci przegladu systematycznego oznaczono dodatkowo popielatym tlem.

14.11. OPIS SKAL | KWESTIONARIUSZY WYKORZYSTANYCH W BADANIACH KLINICZNYCH
WLACZONYCH DO ANALIZY

Tabela 47. Charakterystyka innych skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach klinicznych wiaczonych do
niniejszego opracowania.

Skala oceny stopnia nasilenia dziatan niepozadanych
(http://ctep.cancer.gov/protocolDevelopment/electronic_applications/docs/ctcaev3.pdf).
Klasyfikacja dziatan 1 stopien nasilenia: tagodne dziatania niepozadane.

2 stopien nasilenia: umiarkowane dziatania niepozadane.
3 stopien nasilenia: powazne dziatania niepozadane.
4 stopien nasilenia: dziatania niepozadane zagrazajgce zyciu lub powodujace niezdolno$¢ do
funkcjonowania.
5 stopien nasilenia: dziatania niepozadane zakonczone zgonem.

Kwestionariusz sktada sie z 11 pytan zawierajacych 36 stwierdzen, pozwalajgcych oceni¢ zalezng
Fii;:zg;?tgl; ggfgy od zdrowia jako$¢ zycia pacjenta. Nalezg one do 8 domen:

36-item)

niepozadanych NCI-
CTCAE wersja 4

- funkcjonowanie fizyczne (ang. physical functioning, PF) — 10 pozyciji;
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Produkt leczniczy Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych

pacjentdw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium IB-111, z obecnoscig mutacji w genie £GFR. Analiza

kliniczna — przeglad systematyczny badan.

- ograniczenie z powodu zdrowia fizycznego (ang. role physical, RP) — 4 pozycje,
- dolegliwosci bdlowe (ang. bodily pain, BP) — 2 pozycje,

- 0gdlne poczucie zdrowia (ang. general health, GH) — 5 pozycji,

- witalno$¢ (ang. vitality, VT) — 4 pozycje,

- funkcjonowanie spoteczne (ang. social functioning, SF) — 2 pozycje,

- funkcjonowanie emocjonalne (ang. role emotional, RE) — 3 pozycje,

- poczucie zdrowia psychicznego (ang. mental health, MH) — 5 pozycji.

- oceniany jest takze stan zdrowia sprzed roku — 1 pozydja.

Odpowiedzi na poszczegdlne pytania skonstruowane sg w sposob dychotomiczny (tak/nie) lub w
3-, 5- i 6-stopniowej skali Likerta.

Wymienione domeny sktadajg sie na ocene:
- zdrowia fizycznego (ang. Physical Health Summary) - Srednia PF, RP, BP i GH
- zdrowia psychicznego (ang. Mental Health Summary) — $rednia VT, SF, RE i MH.

Sumaryczne wyniki przedstawiane sa w formie oceny punktowej, w skali od 0 do 100, przy czym
wyzsza punktacja okresla lepsza zalezng od zdrowia jakos¢ zycia.

Klinicznie istotne zmiany w ocenie jakosci zycia obejmuja:
- na poziomie indywidualnym:

-- zdrowie fizyczne: £3,8 punktu;

-- zdrowie psychiczne: +4,6 punktu;

- grupowym:

-- zdrowie fizyczne: +2 punkty;

-- zdrowie psychiczne: +3 punkty.

Polska wersja jezykowa kwestionariusza udostepniana jest przez Medical Outcomes Trust and
Quality Matric Incorporated.

Zrédto: Ciedlik B, Podbielska H. Przeglad wybranych kwestionariuszy oceny jakosci zycia. Acta
Bio-Optica et Informatica Medica. Inzynieria Biomedyczna, 2015, 21(2): 102-135.

Majem, M, Goldman J, John T i wsp. (2021). OA06. 03 Patient-Reported Outcomes from
ADAURA: Osimertinib as Adjuvant Therapy in Patients with Resected £GFR Mutated (EGFRm)
NDRP. Journal of Thoracic Oncology. 2021;16(3): S112-S113.
https://www.jto.org/article/S1556-0864(21)00333-6/fulltext.

Klasyfikacja TNM w
raku pluca

Stopien Charakterystyka

T (ang. tumour; guz)

Obecnos¢ komdrek nowotworowych w wydzielinie oskrzelowej, ale bez cech guza

Tx w badaniach radiologicznych klatki piersiowej
i bronchoskopii
T1 Guz o najwiekszym wymiarze <3 cm
T1la Guz o najwiekszym wymiarze <2 cm
T1ib Guz o najwiekszym wymiarze >2-3 cm
Zajecie oskrzela gtdwnego w odlegtosci nie mniejszej niz 2 cm od ostrogi
T2 gtéwnej, naciekanie optucnej ptuca, towarzyszaca niedodma niezajmujgca catego
ptuca
T2a Guz o najwiekszym wymiarze >3-5 cm
T2b Guz o najwiekszym wymiarze >5-7 cm

Guz > 7 cm naciekajacy jedno miejsce z wymienionych: Sciane klatki piersiowej,
przepone, osierdzie, optucng $rédpiersiowa lub guz oskrzela gtéwnego
T3 umiejscowiony w odlegtosci mniejszej niz 2 cm od ostrogi gtéwnej, lecz bez jej
zajecia lub guz z towarzyszaca niedodma catego ptuca lub zmiany satelitarne w
obrebie tego samego ptata co ognisko pierwotne

Guz naciekajacy Srodpiersie, serce, wielkie naczynia, ostroge gtdwng, tchawice,
T4 przelyk, kregi, zmiany satelitarne po tej samej stronie, ale w innych ptatach niz
ognisko pierwotne

N (ang. nodes; wezly chtonne)

N1 Przerzuty w weztach chtonnych okotooskrzelowych i/lub wnekowych po stronie
guza pierwotnego oraz wewnatrzptucnych

N2 Przerzuty w weztach chtonnych $rédpiersia po stronie guza pierwotnego i/lub
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14.11. Opis skal i kwestionariuszy wykorzystanych w badaniach klinicznych wigczonych do Analizy

Nazwa skali/
kwestionariusza

Krotka charakterystyka skali/ kwestionariusza

rozwidlenia tchawicy
Przerzuty w weztach chtonnych $rddpiersia lub wneki po stronie przeciwnej, pod
N3 miesniem pochytym i/lub nadobojczykowych po stronie guza pierwotnego lub po
stronie przeciwnej
M (ang. metastases; przerzuty)
M1 Przerzuty odlegte
Mia Zmiany satelitarne w przeciwlegtym ptacie, rozsiew guzkowy lub wysiek w
optucnej lub osierdziu
Mi1b Obecno$¢ przerzutéw do odlegtych narzadédw
Zrodto:
Stopien Charakterystyka
T N M
Ukryty 0 0
0 is 0 0
1A 1a, b 0 0
1B 2a 0 0
2b 0 0
Stopnia klinicznego A lg,b 1 0
s a 1 0
zaawansowania raka
ptuca (ang. staging) 1B 2b 1 0
0 0
1a, b 2 0
1A 2a, b 1,2 0
3;4 0,1 0
4 2 0
A= kazde 3 0
v kazde kazde 1

Zrédto: Wrona A, Jassem, J. Nowa klasyfikacja TNM w raku ptuca. Onkologia w praktyce klinicznej.

Charakterystyka

0 Brak objawdw choroby, prawidtowa sprawnosc¢, zdolno$¢ do samodzielnego
wykonywania wszystkich czynnosci i pracy.
1 Obecno$¢ objawdw choroby, zdolno$¢ do wykonywania czynnosci codziennych i
lekkiej pracy, nie ma konieczno$ci przebywania w 16zku w ciggu dnia.
Obecnos¢ objawdw choroby, znacznie ograniczona aktywno$¢, zdolnos¢ do
2 wykonywania czynnosci codziennych, brak zdolnosci do wykonywania pracy,
Skala sprawnosci wg konieczno$¢ przebywania w 16zku mniej niz 50% dnia.
WHO/ECOG 3 Ograniczona zdolno$¢ wykonywania czynnosci osobistych, konieczno$¢ spedzania
w 16zku ponad potowy dnia.
4 Konieczno$¢ opieki osoby drugiej, state przebywanie w 6zku.
5 Zgon.
WHO - Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World health Organization), ECOG — ang. Eastern Cooperative
Oncology Group.
Zrédio: http://ptgo.softwebo.pl/dla-lekarza/materialy-pomocnicze/skale-stosowane-w-

onkologii/skala-sprawnosci-whozubrodaecog/ (czerwiec 2021).
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Tabela 48. Klasyfikacja doniesien naukowych*.

Podtyp

Typ badania ‘ badania Opis podtypu ‘
Przeglad 1A Meta-analiza na podstawie wynikéw przegladu systematycznego RCT.
systematyczny -
RCT 1B Systematyczny przeglad RCT bez meta-analizy.
Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z randomizacjg (ang. randomised controlled
1A trial, RCT), w tym pragmatyczna préba kliniczna z randomizacja (ang. pragmatic randomized controlled
trial, pRCT).
Badanie 11B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z pseudorandomizacja.
eksperymentalne -
e Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomizacji (ang. clinical controlled trial,
CCT).
11D Badanie jednoramienne.
1A Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
ek 1B Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowa grupg kontrolna.
obserwacyjne 1nic Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z historyczng grupa kontrolna.
AELTE 1D Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolna.
1E Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektywne).
IVA Seria przypadkéw — badanie pretest/posttest.
1vB Seria przypadkow — badanie posttest.
Badanie opisowe -
vC Inne badanie grupy pacjentéw.
VD Opis przypadku.
Opinia ekspertow \% Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie kliniczne oraz raporty paneléw ekspertow.

* Na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: ang. CRD guidelines for those carrying out or commissioning reviews.
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) report #4, University of York, York 1996.

Tabela 49. Narzedzie Cochrane Collaboration do oceny ryzyka wystapienia btedu systematycznego [64].

Kategoria Opis Komentarz \

Blad systematyczny doboru préby

Btad systematyczny doboru préby
wynikajacy z nieadekwatnego
wygenerowania sekwencji losowej
(zastosowania odpowiedniej metody
randomizacji).

Nalezy opisa¢ metode zastosowanej
Zastosowana metoda randomizacji randomizacji na tyle szczegdtowo by byto

(poprawnosc¢ randomizacji) mozliwe dokonanie oceny czy grupy s3 ze sobg
poréwnywalne.

Nalezy opisa¢ sposdb przeprowadzenia

Zastosowany sposob randomizacji randomizacji by mozna byto ustali¢, czy
(utajnienie randomizacji) przydziat do grup byt mozliwy do przewidzenia

przed lub w trakcie rejestracji uczestnikow.

Bfad systematyczny selekcji z powodu braku
zastosowania odpowiedniego sposobu
przeprowadzenia randomizaciji.

Blad systematyczny zwigzany z odmiennym traktowaniem pacjentéow

Zaslepienie uczestnikow i personelu Brad systematyczny zwiazany z posiadana

medycznego Nalezy opisac sposob zaslepienia uczestnikow i wiedza o przynaleznoéd do danei gru
Oceny nalezy dokonac dla kazdego personelu medycznego w celu oceny czy a0 przy - 1 grupy
Y p T (badanej lub kontrolnej) przez uczestnikow i
gfownego punktu koricowego (lub zaslepienie byto skuteczne.
. personel medyczny.
kategorii)
Btad systematyczny z diagnozowania
Zaslepienie os6b oceniajacych Btad systematyczny zwigzany z posiadang
wystapienie punktoéw koncowych Nalezy opisac sposob zaslepienia personelu wiedzg o przynaleznosci do danej grupy
Oceny nalezy dokonac dla kazdego oceniajacego wystapienie danego punktu (badanej lub kontrolnej) przez personel
gfownego punktu koricowego (lub koncowego w celu oceny jego skutecznosci. oceniajacy wystapienie danego punktu
kategorir) koncowego.

Blad systematyczny z wycofania

Nalezy opisa¢ kompletno$¢ danych wynikowych

Niekompletne dane (utrata z dla gtéwnego punktu koricowego badania.
badania) Nalezy okresli¢ czy przedstawiono: liczbe oséb Btad systematyczny utraty z badania
Oceny nalezy dokonac dla kazdego utraconych z badania w kazdej z grup w zwigzany z liczba, rodzajem brakujacych
gfownego punktu koricowego (lub poréwnaniu do populacji poddanej danych.
kategorii) randomizacji, oraz powody utraty/wykluczenia
z badania.
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Blad systematyczny zwigzany z wybidrczym publikowaniem

Wybidrcze raportowanie wynikow

Nalezy opisa¢ w jaki sposdb autorzy przegladu
zbadali prawdopodobieristwo wybidrczego
raportowania wyniku oraz co zostato
wykazane.

Btad systematyczny raportowania wynikow
zwigzany z selektywnym/wybidrczym
raportowaniem wynikdw leczenia.

Inny biad systematyczny

Inne zrdodto btedu systematycznego

Nalezy opisac, przedstawic¢ inne elementy,
ktére moga wptywac na ryzyko wystapienia
btedu systematycznego nie uwzglednione w

powyzszych kategoriach.

Btad systematyczny nie uwzgledniony w
powyzszych domenach.

Tabela 50. Formularz do oceny metodologii przegladow systematycznych w skali AMSTAR 2*[72].

- . Mozliwe
Pytanie Skladowe pytania odpowiedzi
TAK, jesli jest zawarta:
- populacja,
1. Czy pytanie badawcze i kryteria ) Lnterwenc;a,
. = - komparator, TAK
wigczenia do przegladu zawieraja - punkty koficowe NIE
elementy PICO? P :
Opcjonalnie (rekomendowane):
- ramy czasowe okresu obserwacji.
Czesciowo TAK, jesli:
Autorzy przegladu oswiadczyli, ze posiadajq spisany protokét lub
wytyczne, zawierajace wszystkie ponizsze elementy:
2. Czy przeglad systematyczny - pytanie (pytania) badawcze,
zawiera wyrazne stwierdzenie, ze - strategie wyszukiwania,
metody zastosowane w przegladzie - kryteria wtaczenia/wykluczenia,
: I TAK
zostaly ustalone przed jego - ocene ryzyka wystapienia btedu systematycznego. Crekci
g 5 zesciowo TAK
przeprowadzeniem i czy NIE
uzasadniono wszystkie istotne TAK, jesli:
odstepstwa od protokotu? Spetnione s wszystkie kryteria dla ,czeSciowego TAK”, a dodatkowo
[Kluczowa domenal] protokot przegladu zostat zarejestrowany i zawarto w nim:
- plan meta-analizy/syntezy danych jesli bedzie wykonana ORAZ
- plan badania przyczyn heterogenicznosci,
- uzasadnienie jakichkolwiek odstepstw od protokotu.
TAK, jesli uwzgledniono jedno z ponizszych:
2. Cay urasadniono wybr rodza | [N acnie e et aoionent (CD |
badan wiaczonych do przegladu? a ] gCT) Y NIE
- LUB uzasadnienie wtgczenia zaréwno badan RCT jak i nie-RCT.
Czesciowo TAK, jesli (wszystkie z ponizszych):
- przeszukano co najmniej 2 bazy informacji medycznej (istotne dla
pytania badawczego),
- przedstawiono stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania,
- w przypadku zastosowania ograniczen (np. dla jezyka publikacji)
4. Czy przeprowadzono uzasadniono takie postepowanie.
. TAK
kompleksowa strategie Czeéciowo TAK
wyszukiwania literatury? TAK, jesli dodatkowo (wszystkie z ponizszych):
L " " . NIE
[Kluczowa domena] - przeszukano referencje/bibliografie odnalezionych badan,
- przeszukano rejestry badan klinicznych,
- uwzgledniono opinie ekspertéw z danej dziedziny,
- przeszukano w uzasadnionych przypadkach ,szarg literature”,
- przeszukanie przeprowadzono w ciggu 24 miesiecy przed zakonczeniem
tworzenia przegladu.
TAK, jesli jedno z ponizszych:
- co najmniej dwoch analitykdw niezaleznie kwalifikowato badania do
5. Czy selekcja badan do przegladu przegladu i uzyskali konsensus co do tego, ktdre badania zostang TAK
byta przeprowadzona przez dwéch wiaczone, NIE
analitykow? - LUB dwoch analitykéw kwalifikowato zidentyfikowane badania do
przegladu i uzyskato dobra zgodnos$¢ (280%); a pozostata cze$¢ badan
zostafa zakwalifikowana przez jednego analityka.
TAK, jesli jedno z ponizszych:
. - co najmniej dwdch analitykdw osiggneto konsensus, co do tego, ktore
pr‘zi.e:Izaydzklf;;aal;cg e:::v‘{g;::n . ) dane naleiy wyekstrahowac z w+aczon\,/ch badan, . TAK
przez dwéch analitykéw? - LUB dwoch analitykdw ekstrahowato dane z czesci wigczonych badan NIE
) i osiggneli oni dobrg zgodnos$¢ (280%); pozostata cze$¢ danych zostata
wyekstrahowana przez jednego z analitykow.
7. Czy przedstawiono liste Czesciowo TAK, jesli: TAK
wykluczonych badan wraz - przedstawiono liste wszystkich potencjalnie kwalifikujacych sie do Crekci
g q P - ] . zesciowo TAK
z przyczynami wykluczenia? przegladu badan, ktére na podstawie analizy petnych tekstéw zostaty NIE
[Kluczowa domena] wykluczone z przegladu.
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Skiadowe pytania

Mozliwe
odpowiedzi

TAK, jesli dodatkowo:
- podano uzasadnienie wykluczenia kazdego badania potencjalnie
kwalifikujgcego sie do przegladu.

8. Czy przedstawiono wystarczajaco
doktadna charakterystyke badan
wiaczonych do przegladu?

Czesciowo TAK, jesli (wszystkie ponizsze):
- opisano populacje,
- opisano interwencje,
- opisano komparatory,
- opisano punkty korcowe,
- opisano projekt badania.

TAK, jesli dodatkowo (wszystkie ponizsze):
- szczegdtowo opisano populacje,

- szczegbtowo opisano interwencje (uwzgledniajac w uzasadnionych
przypadkach dawki),

- szczegdtowo opisano komparator (uwzgledniajac w uzasadnionych
przypadkach dawki),

- opisano zatozenia/warunki w jakich przeprowadzano badania (ang.

study’s setting),
- okre$lono ramy czasowe okresu obserwacji.

TAK
Czesciowo TAK
NIE

9. Czy zastosowano odpowiednie
narzedzia do oceny ryzyka btedu
systematycznego (ang. risk of bias,
RoB) dla poszczegdlnych badan
wiaczonych do przegladu?
[Kluczowa domenal]

Dla badan RCT:
Dla ,czesciowego TAK” RoB powinno by¢ ocenione na podstawie:
- braku ukrycia kodu alokacji (ang. unconcealed allocation) ORAZ
- braku zaslepienia pacjentéw oraz osob oceniajgcych wyniki
(niewymagane w przypadku obiektywnych punktéw koficowych, takich
jak zgon
z jakiejkolwiek przyczyny).

TAK, jesli dodatkowo oceniono RoB na podstawie:
- nieprawidtowej techniki randomizacji (nie w petni losowej) ORAZ
- selektywnego raportowania wynikow sposrod wielu pomiaréw lub analiz
dla okreslonego punktu koncowego.

TAK
Czesciowo TAK
NIE
Uwzgledniono
jedynie badania nie-

Dla badan nie-RCT:
Dla ,czesciowego TAK” RoB powinno by¢ ocenione na podstawie:
- czynnikéw zaktocajgcych ORAZ
- bfedu systematycznego doboru proby (ang. selection bias).

TAK, jesli dodatkowo oceniono RoB na podstawie:
- metod zastosowanych w celu ustalenia pewnosci ekspozycji oraz
punktéw koncowych ORAZ
- selekcji raportowanych wynikéw sposréd wielu pomiaréw lub analiz dla
danego punktu korcowego.

TAK
Czesciowo TAK
NIE
Uwzgledniono
jedynie badania RCT

10. Czy przedstawiono informacje

TAK, jesli:
- zamieszczono zrodta finansowania dla poszczegdlnych badan

lub innej syntezy wynikéw?

na uzyskane wyniki.

na temat zrodta finansowania dla wiaczonych do przegladu. Komentarz: JeZeli w przegladzie podano TAK
poszczeg6inych badan wiaczonych informacje, Ze poszukiwano informacji odnosnie Zrodef finansowania, ale NIE
do przegladu? nie byty one raportowane we wiaczonych badaniach, nalezy zaznaczyc
odpowiedz ,, TAK”.
Dla badan RCT:
Tak, jesli: TAK
- uzasadniono synteze danych w meta-analizie NIE
- ORAZ zastosowano prawidlowg metode wazenia danych w celu syntezy | Nie przeprowadzono
wynikéw badan, dostosowang do heterogenicznosci, jesli taka wystapita meta-analizy
- ORAZ zbadano przyczyny jakiejkolwiek heterogenicznosci.
11. Czy w przypadku Dla badar’l' nie-RCT:
przeprowadzenia meta-analizy Tak, jesli: o
zastosowano odpowiednia metode - uzasadniono synteze danych w mata-analizie
syntezy wynikéw? - ORAZ zastosowano prawidtowg metode waZzenia danych w celu syntezy
[Kluczowa domena] wynikéw badan, dostosowang do heterogenicznosci, jesli taka wystapita, TAK
- ORAZ wyniki taczne uzyskano na podstawie danych skorygowanych pod NIE
wzgledem czynnikdw zaktdcajacych zamiast na podstawie danych Nie przeprowadzono
surowych; w przypadku braku danych skorygowanych pod wzgledem meta-analizy
czynnikow zaktdcajacych uzasadniono kumulacje wynikéw na podstawie
danych surowych,
- ORAZ przedstawiono odrebne wyniki dla badan RCT i nie-RCT,
w przypadku gdy do przegladu wigczono oba typy badan.
L Tak, jesli:
12'. . przeprO\_Nadzono me_ta- - uwzgledniono jedynie badania RCT o niskim RoB, TAK
analize, to czy oceniono potencjalny » o .
Py - LUB w przypadku kumulacji wynikéw przeprowadzonej z NIE
wplyw RoB w poszczegoinych lednieniem badan RCT i/lub nie-RCT o zrdznicowanym RoB, Nie przeprowadzono
badaniach na wyniki meta-analizy uwzgleanieniem an LT I/IUb nie-RL 1 0 zroznicowany ! 1€ przeprowadz
przeprowadzono odpowiednie analizy oceniajgce potencjalny wptyw RoB meta-analizy

165




14.12. Tabele pomocnicze

- Mozliwe
Skladowe pytania odpowiedzi
13. Czy wzieto pod uwage RoB dla Tak, jesli:
poszczeg6inych badan w przypadku - w przegladzie uwzgledniono wytacznie badania RCT o niskim ryzyku TAK
interpretacji/omowienia wynikéw wystapienia btedu systematycznego, NIE
przegladu? - LUB jesli uwzgledniono badania RCT o umiarkowanym lub wysokim RoB
[Kluczowa domenal] lub badania nie-RCT; przedyskutowano wptyw RoB na wyniki przegladu.
2] . Tak, jesli:
ke wyjasniono w A IE L S - w przegladzie nie obserwowano heterogenicznosci wynikéw,
sposob i przedyskutowano _LUBwW dku h h . oL ' TAK
" przypadku heterogenicznosci wynikéw przeprowadzono analize
PR LG o i R otencjalnych zrédet heterogenicznosci i oméwiono ich wptyw na wyniki NIE
heterogenicznos¢ wynikow? P Jainy genicz . wi Ich wplyw na wyniki
przegladu.
15. Jezeli przeprowadzono ilosciowg
synteze wynikow, to czy
zamieszczono odpowiednia ocene TAK
prawdopodobienstwa btedu Tak, jesli: NIE
publikacji (ang. publication bias) - wyniki oceny btedu publikacji przedstawiono graficznie lub wykonano B R ELHGIE
i przedyskutowano jej testy statystyczne i przedyskutowano jego wptyw na wyniki przegladu. przep i
prawdopodobny wptyw na wyniki ety
przegladu?
[Kluczowa domenal]
16. Czy przedstawiono informacje Tak. iedli:
o zrédtach potencjalnego konfliktu . lad —‘-]—I. b. K konfliktu int . TAK
interesow, w tym finansowania autorzy przegladu zaznaczyli brak konfliktu interesow,
- " - - LUB opisano zrédta finansowania wraz z wyjasnieniem sposobu NIE
LB ey Gl T e LS ostepowania w przypadku wystapienia konfliktu intereséw
przeprowadzania przegladu? postep przyp wystap '
WYSOKA - brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna
odpowiedz w domenie uznanej za niekluczowa; przeglad systematyczny
zapewnia doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikdw dostepnych
badan
UMIARKOWANA - wiecej niz jedna negatywna odpowiedZ w domenie
uznanej za niekluczowa*; przeglad systematyczny moze zapewniac
doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan
WYSOKA
NISKA - jedna negatywna odpowiedz w kluczowej domenie bez wzgledu
Koncowa ocena jakosci na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach niekluczowych; przeglad UMIARKOWANA
metodologicznej (wiarygodnosci) systematyczny moze nie zapewnia¢ dostatecznie doktadnego
przegladu systematycznego i kompleksowego podsumowania wynikdw dostepnych badan NISKA
KRYTYCZNIE NISKA - wigcej niz jedna negatywna odpowiedz w KRYTYCZNIE NISKA
domenie krytycznej z lub bez negatywnych odpowiedzi w domenach
niekluczowych; nie nalezy traktowac przegladu systematycznego jako
doktadnego
i kompleksowego podsumowania wynikdéw dostepnych badan
**Liczne negatywne odpowiedzi w domenach niekluczowych moga
obniza¢ jakos¢ przegladu — w takim przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie
oceny jego jakosci do niskiej:

*Kluczowe domeny dla oceny jakosci przegladu systematycznego oznaczono dodatkowo popielatym ttem.

Tabela 51. Formularz ekstrakcji danych z badan.

Badacz: -
Szczeg6ly badania \
Kod badania:
Autorzy:
Tytut:

Szczegbty dotyczace publikacii:
Ocena badania:

Ocena randomizowanych badan klinicznych zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook.
Ocena nierandomizowanych badan z grupg kontrolng w skali NOS.
Ocena badan jednoramiennych zgodnie z kryteriami NICE.

Liczba pacjentéw wigczonych do badania:
Liczba i lokalizacja osrodkdw:

Kryteria wtaczenia pacjentéw do badania:

Kryteria wykluczenia pacjentéw z badania:

Interwencja (dawka, schemat i droga podawania itp.)
Rodzaj:

Liczba pacjentow:

Grupa badana:
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Produkt leczniczy Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych
pacjentdw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium IB-111, z obecnoscig mutacji w genie £GFR. Analiza

kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Grupa kontrolna:

Charakterystyka pacjentéw (rodzaj mutacji, wiek, nasilenie objawow itp.)

Poszczegdlne cechy Grupa badana Grupa kontrolna
Wyniki \
Oceniany parametr Grupa badana Grupa kontrolna

14.13. ANKIETA ZGODNOSCI PRZEPROWADZENIA ANALIZY PROBLEMU DECYZYINEGO
ORAZ ANALIZY KLINICZNEJ Z ,ROZPORZADZENIEM MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 8
STYCZNIA 2021 ROKU W SPRAWIE MINIMALNYCH WYMAGAN, JAKIE MUSZA SPELNIAC
ANALIZY UWZGLEDNIONE WE WNIOSKACH O OBIJECIE REFUNDACIA I USTALENIE
URZEDOWEJ CENY ZBYTU, O OBJECIE REFUNDACIA I USTALENIE URZEDOWE] CENY
ZBYTU TECHNOLOGII LEKOWE] O WYSOKIE] WARTOSCI KLINICZNE]J ORAZ O
PODWYZSZENIE URZEDOWEJ CENY ZBYTU LEKU, SRODKA SPECJIALNEGO PRZEZNACZENIA
ZYWIENIOWEGO, WYROBU MEDYCZNEGO, KTORE NIE MAJA ODPOWIEDNIKA
REFUNDOWANEGO W DANYM WSKAZANIU”

Dane podstawowe

Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u
dorostych pacjentdw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium zaawansowania
1b-111 z potwierdzong mutacjg w genie £GFR

Produkt leczniczy Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej
resekcji guza u dorostych pacjentdw z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium
IB-III, z obecnoscig aktywujgcej mutacji w genie £GFR. Analiza kliniczna — przeglad
systematyczny badan.

Tytut Analizy Problemu
Decyzyjnego:

Autor/autorzy Analizy
Problemu Decyzyjnego:

Tytut Analizy klinicznej:

Autor/autorzy Analizy
klinicznej:

Wyjasnienie poje¢ stosowanych w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 [65]

Badanie dostarczajgce oryginalnych danych, uzyskanych na podstawie pomiaréw

Badanie plenwotne dokonanych w grupie oséb badanych.

Badanie wtorne Analiza danych pochodzacych z badan pierwotnych.

Przedstawienie badan, ktdrych przedmiotem jest wykazanie lub opis rdznic pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng, a w przypadku braku takich badan
— przedstawienie odrebnych badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz
technologii opcjonalnej lub naturalnego przebiegu choroby.

Poréwnanie

Badanie wtdrne przeprowadzone w oparciu o zestaw konsekwentnie stosowanych,
jawnych, predefiniowanych kryteriow selekcji badan, zgodnie z opisanym schematem
Przeglad systematyczny umozliwiajgcym powtorzenie, uwzgledniajgce ocene wiarygodnosci wyselekcjonowanych
badan oraz zawierajgce  systematyczny, obiektywny przeglad = wynikdw
wyselekcjonowanych badan.

Refundowana technologia Technologia opcjonalna finansowana ze S$rodkéw publicznych na terytorium
opcjonalna Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42b ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U.
z 2020 r. poz. 1389, z pézn. zm.) lub Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia
zywieniowego lub wyrdb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt. 21 i 28 ustawy.

Technologia

167




14.13. Ankieta zgodnosci przeprowadzenia Analizy problemu decyzyjnego oraz Analizy klinicznej z ,,Rozporzadzeniem

Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy

uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjq i ustalenie

urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu

leku, $rodka specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika

refundowanego w danym wskazaniu”

Technologia opcjonalna

whiosku.

Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych mozliwg do
zastosowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepna na
terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia

Sprawdzenie

kliniczna)/analizie klinicznej sg aktualne na dzieri ztoZenia
wnlosku?

1. Czy informacje zawarte w analizie problemu decyzyjnego (czes¢

(rozdziat w ktorych podano te informacje)

Analiza Problemu Decyzyjnego:

Tak; uwzgledniono najbardziej aktualne (mozliwe do
zdobycia) dane dotyczace problemu zdrowotnego, dane
epidemiologiczne, wytyczne praktyki klinicznej oraz
rekomendacje finansowe dla technologii wnioskowanej
oraz technologii opcjonalnych (data ostatniego
wyszukiwania: czerwiec 2021).

Analiza kliniczna:

Tak; (data ostatniego przeszukiwania medycznych baz
danych w celu identyfikacji opracowan (badan)
wtdrnych, pierwotnych badan klinicznych: 25.06.2021).

2. Czy analiza kliniczna zawiera:

2.1. opis problemu zdrowotnego uwzgledniajacy przeglad
wskaznikow  epidemiologicznych, w tym  wspotczynnikow
zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego
we wniosku, w szczegolnosci odnoszacych sie do polskiej
populacji?

Tak; najwazniejsze informacje na temat analizowanego
problemu zdrowotnego sg zawarte w Analizie klinicznej

w rozdz. 3 oraz w_Analizie problemu decyzyjnego
w rozdz. 2.

2.2. opis technologii opcjonalnych, z wyszczegoinieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i
poziomu ich finansowania?

Tak; najwazniejsze informacje na temat technologii
opcjonalnych sg zawarte w Analizie klinicznej w rozdz. 3,
jak rowniez bardziej szczegdtowe informacje znajdujg sie
w osobnym dokumencie Analiza problemu decyzyjnego
w rozdz. 2 oraz w rozdz. 4.

2.3. przeglad systematyczny badari pierwotnych?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 4 oraz rozdz. 14.1.

2.4. kryteria selekcji badar pierwotnych w zakresie

Tak; Analiza kliniczna

e charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone
byly badania: rozdz. 2.4, rozdz. 3;

e charakterystyki technologii zastosowanych
w badaniach: rozdz. 2.4, rozdz. 3;

e parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa,
stanowigcych przedmiot badan: rozdz. 2.4 oraz
rozdz. 3,

e metodyki badan: rozdz. rozdz. 2.4, rozdz. 3 oraz
rozdz. 14.1.

2.5. wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych
spetniaigcych  kryteria:  charakterystyki  populacji  oraz
charakterystyki  technologii  zastosowanych —w  badaniach
uwzglednionych w analizie

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 4, rozdz. 8 i rozdz. 14.5.

3. Czy opracowany przeglad systematyczny badari pierwotnych
spetnia nastepujgce kryteria?

Tak; Analiza kliniczna

e zgodno$c kryterium charakterystyki populacji,

w ktorej przeprowadzone byty badania z populacja
docelowa wskazang we wniosku: rozdz. 3, rozdz. 4,
rozdz. 9 (Dyskusja) oraz w Analizie Problemu
Decyzyjnego rozdz. 1i 2,

e zgodno$¢ kryterium charakterystyki technologii
zastosowanych w badaniach z charakterystyka
whnioskowanej technologii: rozdz. 3, rozdz. 4 i
rozdz. 9 (Dyskusja).

4. Czy opracowany przeglad systematyczny badari pierwotnych zawiera:
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Produkt leczniczy Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych

pacjentdw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium IB-111, z obecnoscig mutacji w genie £GFR. Analiza

kliniczna — przeglad systematyczny badan.

4.1. porownanie z co najmniej jedna refundowana technologia
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej — z inng technologia opcjonaing?

Tak; Analiza kliniczna:
Decyzyjnego:

rozdz. 5; Analiza Problemu
rozdz. 4  (uzasadnienie  wyboru

komparatora).

4.2. wskazanie wszystkich badarni spetniajacych kryteria:
charakterystyki populacji, w ktdrej przeprowadzone byty badania;
charakterystyki  technologii  zastosowanych w  badaniach;
parametrow skutecznosci | bezpleczeristwa, stanowigcych
przedmiot badari; metodyki badari?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 4.2.; rozdz. 14.1.3 oraz
rozdz. 14.4.

4.3. opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 14.1.

4.4. opis procesu selekcji badari, w szczegolnosci liczby doniesieri
naukowych wykluczonych w poszczegolnych etapach?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 14.1 oraz 14.2.

4.5. charakterystyke kazdego z badar wtaczonych do przegladu,
w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem:

Tak; Analiza kliniczna

opisu metodyki badania, w tym wskazania, czy
dane badanie zostato zaprojektowane w metodyce
umozliwiajgcej — wykazanie wyzszosci
whnioskowanej technologii nad technologig
opcjonalng; wykazanie réwnowaznosci technologii
whnioskowanej i technologii opcjonalnej; wykazanie,
ze technologia wnioskowana jest nie mniej
skuteczna od technologii opcjonalnej: rozdz. 5.;
rozdz. 14.4.,

kryteriéw selekcji 0séb podlegajgcych rekrutacji do
badania: rozdz. 5.; rozdz. 14.4.,

opisu procedury przypisania 0osob badanych do
technologii: rozdz. 5.; rozdz. 14.4.,
charakterystyki grupy oséb badanych: rozdz. 5.;
rozdz. 14.4.,

charakterystyki procedur, ktdrym zostaty poddane
osoby badane: rozdz. 5.; rozdz. 14.4.,

wykazu wszystkich parametrow podlegajgcych
ocenie w badaniu: rozdz. 5.; rozdz. 14.4.,
informacji na temat odsetka osdb, ktére przestaty
uczestniczy¢ w badaniu przed jego zakonczeniem:
rozdz. 5.; rozdz. 14.4.,

wskazania zrédet finansowania badania: rozdz. 5.;
rozdz. 14.4.

4.6. zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badari,
w zakresie zgodnym Zz kryteriami (parametrow skutecznosci
| bezpieczeristwa, stanowigcych przedmiot badari) w postaci
tabelarycznej

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 5 oraz Streszczenie.

4.7. informacje na temat bezpieczeristwa skierowane do 0sob
wykonujacych zawody medyczne, aktualne na dzieri ztoZenia
wniosku, pochodzace w szczegoinosci z nastepujacych Zrodet:
stron internetowych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych, Europejskiej
Agencji Lekow (ang. European Medicines Agency) oraz agencji
rejestracyjnej Stanow Zjednoczonych Ameryki (ang. Food and
Drug Administration)

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 7 i rozdz. 14.7.

5. Czy jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza
kliniczna zawiera porownanie z naturalnym przebiegiem choroby,
odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym
wskazaniu?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 5 i Streszczenie

6. Czy analizy (analiza problemu decyzyjnego oraz analiza

kliniczna)  zawierajg ~ dane  bibliograficzne — wszystkich
wykorzystanych publikacji, z zachowaniem stopnia szczegofowosci
umoZliwiajgcego  jednoznaczng  identyfikacie  kazdej z

wykorzystanych publikacji?

Tak; Analiza problemu decyzyjnego: rozdz. 8.
Tak; Analiza kliniczna: rozdz. 12.

7. Czy analizy (analiza problemu decyzyjnego oraz analiza
kliniczna) zawieraja wskazanie innych Zrodef informacji zawartych
w analizach, w szczegdlnosci aktow prawnych oraz danych
osobowych autorow niepublikowanych badari, analiz, ekspertyz i
opinif?

Tak;_Analiza problemu decyzyjnego: rozdz. 8.
Tak; Analiza kliniczna: rozdz. 12.
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14.14. Ankieta zgodno$ci przeprowadzenia analizy klinicznej z ,Wytycznymi oceny technologii medycznych”,
opublikowanymi na stronach Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) we wrzesniu 2016 roku.

1
y 4

4.14. ANKIETA ZGODNOSCI PRZEPROWADZENIA

+WYTYCZNYMI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH”,

ANALIZY KLINICZNEJ
OPUBLIKOWANYMI NA

STRONACH AGENCJII OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACJI (AOTMiT) WE
WRZESNIU 2016 ROKU

podstawowe

Tytut analizy klinicznej:
systematyczny badan.

Produkt leczniczy Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej
resekcji guza u dorostych pacjentdéw z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium
IB-111, z obecno$cig aktywujgcej mutacji w genie £GFR. Analiza kliniczna — przeglad

Autorzy analizy klinicznej:

Sprawdzenie
(rozdziaty, w ktorych podano te
informacje)

1. Informacje wstepne

Czy zamieszczono Informacje o autorach analizy i wkiadzie kazdego z nich w | Tak, str. 2.
opracowanie analizy?
Czy zamieszczono informacje o ewentualnym konflikcie interesow Autorow analizy? | Tak, str. 2.
Czy zamieszczono Informacje o Zrodfach finansowania opracowania dowodow | Tak, str. 2.
naukowych dofaczonych do wniosku?
Czy zamieszczono Iinformacje o Zleceniodawcy opracowania dowodow naukowych | Tak, str. 2.
dotaczonych do wniosku?

Tak, rozdz. 1.

Czy zdefiniowano cel analizy?
2. Analiza kliniczna
2.1. Dane

Czy poszukiwane w toku analizy klinicznej dane dotycza zarowno efektywnosci
eksperymentalnej (ang. efficacy) — badania RCT, jak i efektywnosci praktycznej (ang.
effectiveness) — badania obserwacyjne/opisowe?

Tak, rozdz. 2.3 i 2.4; rozdz. 2.6;
rozdz. 14.1.

Czy w kryteriach wigczenia badari przedstawiono: szczegofowo zdefiniowana
populacie, interwencje wraz ze szczegotowym opisem sposobu jej podania
[ dawkowania, komparatory oraz oceniane punkty koricowe?

Tak, rozdz. 2.4.; rozdz. 3 oraz 14.1.

Czy wyszukiwanie i selekcjia danych odbyta sie w oparciu o szczegotowy protokdt,
opracowany przed przystapieniem do tego dziatania, ktory zawiera okreslone kryteria
wilgczania badan do analizy oraz kryteria ich wykluczania | zgodny jest ze
zdefiniowanym schematem PICOS? Czy protokdtf ten zostat dofaczony do analizy
klinicznej?

2.1.1. Zrédta danych \

Czy przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie istniejgcych, niezaleznych
raportow oceny technologii (raporty HTA) oraz przegladow systematycznych na dany
temat dostepnych w: Biblioteka Cochrane, bazie MEDLINE i EMABSE?

Tak, rozdz. 2.4 i rozdz. 14.1.

Tak, rozdz. 2.2; rozdz. 14.1.

Czy przeprowadzono systematyczne poszukiwanie badarn pierwotnych, dotyczacych
rozpatrywanego problemu i spefniajgcych kryteria wiaczenia do analizy (w pierwszej
kolejnosci  uwzgledniajgce  porownanie  badanej  technologii  z  wybranym
komparatorem/komparatorami) w podstawowych bazach (MEDLINE, EMBASE,
Biblioteka Cochrane)?

Tak, rozdz. 2.3; rozdz. 14.1.

Czy w uzasadnionych przypadkach przeprowadzono rowniez przeszukanie innych baz
danych?

Tak, rozdz. 14.1.2.

Czy przeprowadzono przeglad rejestrow badari klinicznych (co najmniej rejestr
clinicaltrials.gov i clinicaltrialsregister.eu)?

Tak, rozdz. 14.1.2.

Czy przeszukiwanie uzupefniono o inne Zrodfa danych? (odpowiednie pogrubic):
o przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach
dotyczacych efektywnosci klinicznej i praktycznej,

e przeprowadzono konsultacje z ekspertami klinicznymi,

Tak, rozdz. 2.3 i rozdz. 14.1.
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Produkt leczniczy Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych

pacjentdw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium IB-111, z obecnoscig mutacji w genie £GFR. Analiza

kliniczna — przeglad systematyczny badan.

e przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie danych publikowanych
w czasopismach specjalistycznych zajmujacych sie oceniang technologig
i nieindeksowanych w wykorzystywanych bazach informacji medycznej,

e kontaktowano sie z autorami badan klinicznych, m.in. w celu uzyskania i
wigczenia do analizy szczegétowych danych niepublikowanych,
przeprowadzono wyszukanie poprzez wyszukiwarki internetowe,
przeprowadzono konsultacje z producentami, w szczegdlnosci
w zakresie informacji o zdarzeniach/dziataniach niepozadanych,

o wykorzystano dane z dokumentacji rejestracyjnej leku dostepnej na
stronach internetowych agencji rejestracyjnych, tj. Urzedu
Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i
Produktow Biobojczych (URPLWMIiPB), EMA, FDA,

o przeszukano doniesienia i streszczenia z konferencji naukowych.

Czy opracowana strategia wyszukiwania jest strategia o mozliwie najwyzszej czutosci?

2.1.2. Strategia wyszukania \

Tak, rozdz. 14.1.1 i rozdz. 14.1.2.

Jezeli w roznych bazach zastosowano strategie roznigce sie istotnie czutoscig czy
uzasadniono takie postepowanie?

Nie dotyczy

Czy kryteria wyszukiwania uwzgledniajg elementy zatozonego schematu PICOS?

Tak, rozdz. 14.1.

Czy strategia wyszukiwania jest szczegotowo opisana i mozliwa do weryfikacji?

Tak, rozdz. 14.1.

Czy przedstawienie wynikow wyszukiwania uwzglednia nastepujgce informacje:
e sfowa kluczowe i deskryptory uzyte w czasie wyszukiwania,

uzyte operatory logiki Boolea,

uzyte filtry,

przedziat czasowy objety wyszukiwaniemy/date ostatniego wyszukiwania,

liczbe odnalezionych rekordow oddzielnie dla poszczegoinych zapytari
(kwerend) uzytych w strategii wyszukiwania.

2.1.3. Selekcja informacji

Czy selekgja doniesieri naukowych wykonana zostata wieloetapowo, tzn. najpierw
wykonano selekcje na podstawie tytutow | streszczeri a w dalszej kolejnosci
w oparciu o pefne teksty publikacji?

Tak, rozdz. 14.1.

Tak, rozdz. 14.1.

Czy rozrozniono doniesienia naukowe stanowigce podstawe oceny efektywnosci
eksperymentalnej i praktycznej?

Tak, rozdz. 5

Czy selekcja dotyczyta publikacii co najmniej w jezyku angielskim i polskim?

Tak, rozdz. 2.4 i rozdz. 14.1.

Czy postepowanie w procesie selekcji i wtaczania badari byto zgodne z algorytmem
przedstawionym w ,, Wytycznych oceny technologii medycznych”, opublikowanych na
stronach Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) we wrzesniu
2016 roku?

Tak, rozdz. 14.1.

Czy selekcja badari kilinicznych do przegladu systematycznego byta wykonywana
przez co najmniej dwoch pracujacych niezaleznie analitykow? (podac inicjaty)

Tak, rozdz. 14.1, rozdz. 2.2 i 2.3.

Czy podano stopieri zgodnosci miedzy analitykami dokonujacymi selekcji doniesieri?
Czy w przypadku wystgpienia ewentualnych niezgodnosci miedzy analitykami
dokonujacymi selekcji doniesieri rozwigzywano je metodg konsensusu?

Tak, rozdz. 14.1 i rozdz. 2.6.

Czy w analizie przejrzyscie podano liczbe dostepnych doniesieri naukowych na
poszczegolnych etapach wyszukiwania i selekcji badari?

Tak, rozdz. 14.1 (rozdz. 14.1.3).

Czy przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami PRISMA proces
prowadzgcy do ostatecznej selekcji doniesieri, z podaniem przyczyn wykluczenia
w kolejnych fazach selekcji oraz liczby dostepnych doniesieri naukowych na
poszczegolnych etapach wyszukiwania?

Tak, rozdz. 14.1.3.

Czy wzory wszystkich skal i kwestionariuszy zostaty dotaczone do przegladu?

2.1.4. Ocena jakosci informacji

Czy w analizie klinicznej oceniono podobieristwo proby z badari kiinicznych do
potencjalnej populacyi, podobieristwo interwencji, zbieznosc wynikow obserwowanych
w badaniach naukowych z wynikami oczekiwanymi, metodyke przeprowadzania
poszczegolnych badari, ryzyko bfedu systematycznego (ang. bias), spojnosc pomiedzy
wynikami poszczegoinych badari wigczonych do przegladu, stopieri, w jakim wyniki
stwierdzone w badaniach naukowych mozna przeniesc (uogolnic) na populacje, ktorej
dotyczy analiza.

Tak, rozdz. 14.10; rozdz. 14.11.

Tak, rozdz. 9 (Dyskusja), rozdz. 14.4,
rozdz. 14.8.

Czy przeprowadzono ocene wiarygodnosci  wyselekcjonowanych badan z
randomizacjig zgodnie z procedurg oceny ryzyka bfedu systematycznego opisang w

Tak, rozdz. 14.8.
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Cochrane Handbook? Czy wyselekcijonowane badania prospektywne z grupa
kontrolng

/ randomizacja oceniono za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration dla badari
z randomizacjg?

Czy wyselekcjonowane badania bez randomizacji lub badania retrospektywne | Nie dotyczy, nie zidentyfikowano
oceniono za pomocag kwestionariusza NOS? takich badan.
Czy wyselekcjonowane badania jednoramienne oceniono w skali NICE? Nie dotyczy, nie zidentyfikowano

takich badan.

Czy wyselekcjonowane przeglady systematyczne oceniano zgodnie z aktualng skala
AMSTAR?

Tak, rozdz. 14.10.

Czy w przypadku oceny wyselekcionowanych badari za pomocg zmodyfikowanych
skal uzasadniono ich wybor?

2.1.5. Przedstawienie badan wiaczonych i ekstrakcj

Nie dotyczy.

Czy przedstawiono wnioski plyngce z odszukanych opracowari wtdrnych oraz
omaowienie ograniczeri odnalezionych prac?

Tak, rozdz. 8, rozdz. 10, rozdz. 14.5.

Czy przedstawiono odrebne dane na temat efektywnosci eksperymentainej | Tak, rozdz. 5.
i praktycznej?

Czy oceniono stopieri zgodnosci efektywnosci eksperymentainej i praktycznej? Tar, rozdz. 9.
Czy jeZeli populacja docelowa zdefiniowana na etapie analizy problemu decyzyjnego | Nie dotyczy

nie odpowiada probie ocenianej w odnalezionym materiale dowodowym,
przedyskutowano potencialny wplyw rozZnic pomiedzy populaciami na wyniki
uzyskane w analizie klinicznej?

Czy wykonano zestawienie zawierajace liczbe wiaczonych badari dla danego problemu
klinicznego wraz z charakterystyka kazdego wtaczonego badania odnoszacego sie do
okreslonego problemu kiinicznego (informacje dotyczace: okresu obserwaci, liczby
osrodkow wykonujgcych, listy sponsorow, wielkosci proby badanej, charakterystyki
pacjentow, szczegofow interwencji i uzyskanych wynikow oraz innych informacj,
ktore maja znaczenie dla oceny wiarygodnosci zewnetrznej)?

Tak, rozdz. 4.2 i rozdz. 14.4.

Czy kazde badanie wigczone do analizy posiada zwiezta ocene Krytyczng (critical
apprisal), zgodng z zasadami Cochrane Collaboration ?

Tak, rozdz. 14.4.

Czy zestawienie badari jest wykonane zgodnie z klasyfikacig doniesieri naukowych
przedstawiong w ,,Wytycznych oceny technologii medycznych”, opublikowanych na
stronach Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) we wrzesniu
2016 roku i oznaczeniem numeru podtypu kazdego wigczonego badania?

Tak, rozdz. 4.2 i rozdz. 14.4.

Czy w ostatecznej ocenie wykorzystano badania z najwyzszego dostepnego poziomu
w kiasyfikacji?

Tak, rozdz. 5.

Czy w przypadku wigczonych do analizy badari randomizowanych okreslono przyjete
podejscie do testowania hijpotezy (superiority, non-inferiority)?

Tak, rozdz. 5 i rozdz. 14.4.

Czy plan postepowania w procesie ekstrahowania danych z wyselekcjonowanych
badari okresla: rodzaje informacji wypisywanych z publikacji, liczbe 0sob
dokonujgcych ekstrakci i ich identyfikatory oraz formularz ekstrakcji danych?

2.2. Synteza danych w zakresie skutecznos

Czy przedstawiono lub oszacowano wyniki dla punktow koricowych zdefiniowanych
w ramach analizy problemu decyzyjnego?

Cl

Tak, rozdz. 2.8 i rozdz. 14.12 (Tabele
pomocnicze — Protokdt ekstrakeji
danych).

Tak, rozdz. 5, rozdz. 14.5.

Czy opracowanie wynikow przedstawiono za pomocg meta-analizy, pod warunkiem
niestwierdzenia istotnej heterogenicznosci kiinicznej, metodycznej i statystycznej
badari?

Nie dotyczy.

Czy w przypadku braku moZliwosci przeprowadzenia flosciowej analizy wynikow
przeprowadzono analize jakosciowa ograniczong do tabelarycznego zestawienia
wynikow badari wtaczonych do przegladu i ich krytycznej oceny?

2.2.1. Synteza jakosciowa

Czy w jakosciowej syntezie wynikow przegladu systematycznego podano w formie
tabelarycznej dane dotyczace skutecznosci oraz bezpieczeristwa rozpatrywanej
technologii i komparatora/komparatorow, z uwzglednieniem dokonanej uprzednio
oceny wiarygodnosci Zrodfa i jakosci danych?

Nie dotyczy.

Tak, rozdz. 5.

Czy zestawiono tabelarycznie wyniki wszystkich doniesieri naukowych spetniajacych
kryteria wigczenia do przegladu systematycznego?

Tak, rozdz. 5.

Czy przedstawiono lub oszacowano wyniki dla wszystkich analizowanych punktow

koricowych kazdego badania?

Tak, rozdz. 5 i rozdz. 14.5.
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Czy w przypadku stwierdzenia heterogenicznosci uzyskanych wynikow, przesledzono
I scharakteryzowano roznice?

Nie dotyczy.

Czy przedstawiono zestawienie umoZliwiajace porownanie wynikow poszczegolnych
badari dla okreslonego punktu koricowego?

Tak, rozdz. 5 i Streszczenie.

Czy w jakoscliowej syntezie wynikow przegladu systematycznego dane przedstawiano

w postaci:

o liczebnosci proby dla kazdej interwenci,

e wyniku w postaci miar centralnych i miar rozrzutu dla kazdego punktu
koricowego w przypadku zmiennych ciagtych, a w przypadku zmiennych
dychotomicznych, liczby i odsetka pacjentow, u ktorych stwierdzono
wystapienie punktu koricowego,

e parametrow pozwalajgcych na porownawczg ocene efektywnosci klinicznej
rozpatrywanej technologii medycznej wzgledem komparatora (réznice miedzy
Ssrednimi wynikami porownywanych interwencji dla danych ciggtych lub
parametry wzgledne i bezwzgledne dla danych dychotomicznych wraz
Z przedziatami ufmosci i oceng istotnosci statystycznej zaobserwowanych
roznic).

2.2.2. Meta-analiza (synteza ilosciowa)

Czy przed zastosowaniem statystycznych metod syntezy okreslono stopieri i przyczyny
niejednorodnosci  (heterogenicznosci) wynikow badani zgodnie z Wytycznymi
Cochrane Collaboration?

Tak, rozdz. 5 i rozdz. 14.5.

Nie przeprowadzono meta-analizy.

Czy jesii istnieja watpliwosci dotyczace jakosci badari lub zwigzku poszczegolnych
badari z tematem analizy, to czy w ramach analizy wraZliwosci oddzielnie
przedstawiono wyniki meta-analiz wykonanych z wytaczeniem watpliwego badania
lub badari i osobno przedstawiono wyniki badan o najwyzszej wiarygodnosci?

Nie przeprowadzono meta-analizy.

Czy podano doktadny opis kryteriow witaczenia badar do meta-analizy, oraz kryteriow
ich wykluczenia?

Nie przeprowadzono meta-analizy.

2.2.3. Poroéwnanie posrednie proste i sieciowe

Czy w przypadku braku badari, ktore bezposrednio porownujg technologie oceniang
| komparator (badari typu ,,head to head”), przeprowadzono porownanie posrednie?

Nie dotyczy.

Czy przeprowadzono ocene heterogenicznosci metodycznej oraz kiinicznej badar
wigczonych do analizy, w celu oceny czy przeprowadzenie porownania posredniego
Jjest uprawnione?

Nie dotyczy.

Czy przedstawiono tabelaryczne zestawienie metodyki badari wykorzystywanych do
przeprowadzenia porownania posredniego wraz z okresleniem roznic w zakresie
populaci, interwencji stanowigcej ramie referencyjne i badanych punktow
koricowych?

Nie dotyczy.

Czy w przypadku porownania posredniego przeprowadzono przeglad systematyczny
medycznych baz danych oraz uzasadniono wybor wspolnego komparatora dla potrzeb
tego porownania?

Nie dotyczy.

Czy porownanie posrednie przeprowadzono z zastosowaniem metod skorygowanych
o wynik grupy kontrolnej? (odpowiednie pogrubic)

Zastosowano:

e metode Buchera,

porownanie mieszane/sieciowe (ang. mixed treatment comparison),

metode Bayesa,

meta-analize sieciowg metodg Lumleya (ang. Lumley network meta-analysis),
metaregresje.

Nie dotyczy.

Czy w przypadku braku moZliwosci przeprowadzenia porownania posredniego przez

wspolne ramie referencyjne (badania bez grupy kontrolnej) wykorzystano inne

metody odpowiednie pogrubic):

e  proste zestawienie badari bez dostosowania (ang. naive comparison),

e porownanie z danymi historycznymi (ang. benchmarking with historical
controls),

e porownanie wynikow badari po korekcie o roznice w charakterystyce populacji —
dopasowaniu populacji (ang. matching-adjusted indirect comparison).

Nie dotyczy.

Czy przed przystapieniem do wykonania obliczeri uzasadniono Kryteria doboru
konkretnej metody analitycznej?

Nie dotyczy.

Czy wyniki pordwnania posredniego zostaty poddane wszechstronnej interpretacyi
wraz z opisem ograniczeri oraz analizg wraZliwosci, przedstawiajaca wyniki
uwzglednienia i nieuwzglednienia badari najbardziej odbiegajacych metodycznie od
pozostatych wigczonych do porownania posredniego?

Nie dotyczy.
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2.3. Ocena bezpieczenistwa \

Czy zastosowano rozroZnienie na zdarzenia i dziatania niepozadane? Tak, rozdz. 5, rozdz. 7, rozdz. 14.7.

Czy zastosowano rozroznienie na zdarzenia/dziatania nieciezkie i ciezkie (ang. non- | Tak, rozdz. 5, rozdz. 7, rozdz. 14.7.
serious i serious)?

Czy zakres oceny bezpieczeristwa dostosowano do problemu decyzyjnego oraz | Tak, rozdz. 5, rozdz. 7, rozdz. 14.7..
specyfiki ocenianej technologii medycznej i uzasadniono ten wybor?

Czy ocene bezpieczeristwa rozszerzono wzgledem danych wczesniej wigczonych do | Tak, rozdz. 7, rozdz. 14.7.
analizy skutecznosci klinicznej?

Jesli strategia wyszukania doniesieri naukowych do oceny bezpieczeristwa oraz | Tak, rozdz. 7.
Kryteria ich wigczania i wykluczania sg odmienne od zastosowanych w ocenie
skutecznosci kiinicznej to czy przedstawiono oddzielny protokot wyszukiwania w tym
zakresie?

Czy Zidentyfikowano informacje dotyczace dziatar niepozadanych publikowane przez | Tak, rozdz. 7.
urzedy zajmujace sie nadzorem | monitorowaniem bezpieczeristwa produktow
leczniczych (np. EMA, FDA, URPL, WHO Uppsala Monitoring Centre)?

Czy przedstawiono dane z raportow o zdarzeniach i dziataniach niepozadanych | Nie uzyskano dostepu do PSUR
opracowywane przez firmy farmaceutyczne w postaci PSUR?

Czy przeprowadzona dodatkowa ocena profilu bezpieczeristwa obejmuje zarowno | Tak, dotyczy réwniez innych stadiow
populacie analizowana, jaki i grupe pacjentow znajdujaca sie poza wskazaniem | i/lub linii leczenia
podstawowym w ocenie skutecznosci? niedrobnokomdrkowego raka ptuc.

Czy w przypadku zawezZenia oceny bezpieczeristwa do analizy najwazniejszych | Nie dotyczy.
zdarzeri/dziatari niepoZadanych (najczestszych, ciezkich i powaznych zdarzeri
niepozadanych) razem z bardziej ogolnym omowieniem pozostatych uzasadniono
przyjety zakres analizy?

2.4. Przedstawienie wynikow \

Czy wyniki badari klinicznych zaprezentowano za pomocg parametrow okreslajacych | Tak, rozdz. 5.
roznice w skutecznosci i profilu bezpieczeristwa ocenianej technologii medycznej
wzgledem komparatorow?

Czy w przypadku braku moZliwosci oceny porownawczej efektywnosci kiinicznej | Nie dotyczy.
rozpatrywanej technologii medycznej, wyniki badan wigczonych do analizy
Zzestawiono tabelarycznie?

Czy wyniki meta-analiz zaprezentowano za pomocg odpowiednich wartosci liczbowych | Nie dotyczy.
oraz za pomocg wykresu typu drzewkowego (ang. forest plot)?

Czy zapewniono dostep do danych czastkowych uzZytych do obliczenia | Nie dotyczy.
skumulowanego wyniku przeprowadzonej meta-analizy?

Czy dla kazdej meta-analizy przedstawiono wynik istotnosci statystycznej oraz wyniki | Nie dotyczy
testu heterogenicznosci i rodzaj modelu statystycznego uzytego do agregacji
wynikow?

Czy dla kazdej meta-analizy przedstawiono wyniki testu heterogenicznosci i zgodnie | Nie dotyczy.
z metodami Cochrane Handbook oraz rodzaj modelu statystycznego uzytego do
agregacji wynikow?

Czy opracowang melta-analize opisano zgodne z wytycznymi PRISMA? Nie dotyczy

Czy wyniki analizy efektywnosci eksperymentainej i praktycznej zostaty przedstawione | Nie dotyczy.
odazielnie?

Czy wyniki dla poszczegolnych punktow koricowych, kluczowych dla wnioskowania | Tak, rodz. 5.
odnosnie skutecznosci i bezpieczeristwa, zaprezentowano w postaci tabeli zestawienia
danych liczbowych swiadczacych o wielkosci efektu ocenianej interwencii
| wiarygodnosci danych (ang. summary of findings table)?

Czy odnosnie wynikow dla punktow koricowych dokiadnie opisano sposoby | Tak, rozdziat 5.
postepowania z danymi utraconymi?

2.5. Ograniczenia !

Czy oddzielnie przedstawiono ograniczenia analizy i ograniczenia dostepnych danych? | Tak, rozdz. 10.

Czy wskazano, ktore z wymienionych ograniczer sg istotne dla catosciowej oceny | Tak, rozdz. 10.
technologii i na czym moga zawazyc¢ w ramach tej oceny?

Czy w czesci dotyczacej ograniczeri analizy przedstawiono ograniczenia | Tak, rozdz. 10.
zastosowanych metod analitycznych i ryzyko przedstawienia niepefnych wnioskow?

Czy w czesci dostepnych danych wymieniono ograniczenia wynikajace z niepetnych | Tak, rozdz. 10.
lub niejednoznacznych danych z wtgczonych badari w kontekscie danego problemu
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zdrowotnego, w tym m.in. ograniczenia wynikajgce z metodyki/typu wiaczonych
badari klinicznych (superiority, non-inferiority lub equivalence), ryzyka wystapienia
bfedu systematycznego, rozbieznosci wynikow wigczonych badari, braku oceny
[stotnych klinicznie punktow koricowych we wiaczonych badaniach, istotna utrate
pacjentow z badari, brak informacji o weryfikacji skal wykorzystywanych do oceny
punktow koricowych?

2.6. Dyskusja !

Czy przedstawiono dyskusje dotyczaca dostepnych danych, zastosowanych metod | Tak, rozdz. 9.
[ uzyskanych wynikow?

Czy omowiono wyniki w kontekscie przeprowadzonych analiz wrazliwosci? Nie dotyczy.

Czy w dyskusji przedstawiono rezultaty innych analiz, dotyczgcych tego samego | Tak, rozdz. 9.
problemu i na ich tle omowiono uzyskane wyniki, z podaniem uzasadnienia
wystepujacych roznic?

Czy w dyskusji omowiono site dowodow, szczegdinie dla istotnych kiinicznie punktow | Tak, rozdz. 9.
koricowych?

Jezeli w  przegladzie  systematycznym  uwzgledniono  jedynie  badania | Tak, rozdz. 9.
eksperymentaine, to czy ich omowienie uzupetniono krytyczng oceng bezpieczeristwa
w swietle innych dostepnych dowodow naukowych?

2.7. Wnioski koficowe \

Czy podstawowe wnioski wyplywajace z analizy efektywnosci kiinicznej ujeto | Tak, rozdz. 11.
syntetycznie?

Czy przedstawienie wnioskow zostato omowione na podstawie zestawienia wynikow | Tak, rozdz. 11.
analizy?

Czy we wnioskach koricowych porownano efektywnosc —eksperymentalng | Tak, rozdz. 11.
Z efektywnoscig praktyczna?
Czy wnioski sg wyraznie oddzielone od wynikow z ich ewentualng interpretacia? Tak, rozdz. 11.

Czy wnioski w analizie klinicznej odnosza sie m.in. do istotnosci klinicznej, roznic | Tak, rozdz. 11.
w sile interwencji, a nie ograniczajg sie tylko do znamiennosci statystycznej
uzyskanych wynikow?
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