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Indeks skrotow

ALK

AOTMIT

bd

Cl

CR

DOC

DOR

ECOG

EGFR

EMA

ESMO-MCBS

FDA

ITT

HR

IQR

KRAS

Kinaza chioniaka anaplastycznego
(Anaplastic lymphoma kinase)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
Brak danych

Przedziat ufnosci
(Confidence interval)

Catkowita odpowiedz na leczenie
(Complete response)

Docetaksel

Czas trwania odpowiedzi na leczenie
(Duration of response)

Skala do oceny sprawnosci ogoélnej
(Eastern Cooperative Oncology Group)

Receptor naskérkowego czynnika wzrostu
(Epidermal growth factor receptor)

Europejska Agencja Lekéw
(European Medicines Agency)

Skala do oceny korzysci klinicznej
(European Society of Medical Oncology Magnitude of Clinical Benefit Scale)

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
(Food and Drug Administration)

Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention to treat)

Hazard wzgledny
(Hazard ratio)

Rozstep ¢wiartkowy
(interquartile range)

Gen z rodziny RAS; homolog wirusowego onkogenu mieska szczura Kirsten
(Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog)
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mITT  Zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia
(Modified Intention to Treat Analysis)

n Liczba pacjentdw, u ktérych wystapit dany punkt kohcowy
N Liczebnos$¢ grupy
nd Nie dotyczy
NIN Nintedanib
NDRP Niedrobnokomorkowy rak ptuca
OB Okres obserwaciji

ORR  Ogdlna odpowiedz na leczenie
(Overall response rate)

(013] Przezycie catkowite
(Overall survival)

PD-L1 Ligand receptora programowanej $mierci komorki 1
(Programmed death protein 1 ligand)

PFS Przezycie wolne od progresji choroby
(Progression-free survival

PR  Czesciowa odpowiedz na leczenie
(Partial response)

RCT Randomizowane badanie kliniczne z grupg kontrolng
(Randomized controlled trial)

SD Odchylenie standardowe
(Standard deviation)

SDi Stabilizacja choroby
(Stable disease)

SLR Przeglad systematyczny literatury
(Systematic literature review)

SOT Sotorasib

TRAE Zdarzenie niepozadane uznane za zwigzane z leczeniem
(ang. Treament-related adverse events)
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Najwazniejsze informacje

Niedrobnokomoérkowy
rak ptuca (NDRP) -
bardzo czesty nowotwor
ztosliwy o niekorzystnym
rokowaniu

Mutacja KRAS p.G12C
w NDRP

Aktualne postepowanie
terapeutyczne w NDRP

Sotorasib odpowiedzia
na niezaspokojone
potrzeby pacjentow z
NDRP z mutacja KRAS
p.G12C

Wysokie efekty
terapeutyczne
sotorasibu wsréd
pacjentéow z NDRP z
mutacja KRAS p.G12C

e Rak ptuca to drugi w kolejnosci najczesciej wystepujacy w Polsce nowotwor zaréwno wsrdd
kobiet jak i u mezczyzn.

W 2019 roku odnotowano w Polsce tgcznie okoto 22 tys. nowych przypadkow zachorowania na
raka ptuca, a w tym samym roku z powodu raka ptuca zmarto w Polsce ponad 23 tys. oséb.
Sposrod tych przypadkow okoto 80% stanowit niedrobnokomaérkowy rak ptuca (NDRP).

e Okoto 80% przypadkéw raka ptuca diagnozowanych jest w bardzo Zle rokujgcym stadium
lokalnie zaawansowanym nieoperacyjnym lub przerzutowym.

e Jedynie kilka procent pacjentéw (8%) z zaawansowanym stadium raka ptuca przezywa
w Polsce 5 lat.

e Znanymi juz od lat 80-tych zmianami molekularnymi wystepujgcymi u 25-33% pacjentéw
z NDRP sg mutacje genu KRAS.

e Mutacja punktowa KRAS p.G12C to najczesciej wystepujgca mutacja w genie KRAS —
wystepuje u okoto 13% pacjentdw z rakiem piuca i stanowi okoto 40% wszystkich mutacji
w genie KRAS.

* Obecnos¢ mutacji KRAS w NDRP czgsciej wystgpuje u oséb palgcych tyton.

* Uznaje sie, ze mutacje w genie KRAS oraz inne mutacje (np. w genie EGFR) lub rearanzacje
(np. rearanzacja ALK) nie wystepuja jednoczes$nie

oW Polsce pacjenci chorzy na raka ptuca majg dostep do terapii refundowanych w ramach
programu lekowego B.6 oraz ramach katalogu chemioterapii (kat. C).

oW ramach programu lekowego B.6 finansowane sg leki ukierunkowane molekularnie
stosowane u pacjentéw z obecng mutacjg EGFR (w tym z mutacjg T790M), rearanzacjg ALK
lub rearanzacjg ROS1, ponadto dostepne sg leki immunokompetentne (pembrolizumab w linii
1. oraz niwolumab i atezolizumab w linii 2.), a takze dostepne jest leczenie skojarzone
nintedanibem i docetakselem w linii 2.

e Obecnie nie ma jednak w Polsce refundacji leku ukierunkowanego na leczenie pacjentow
z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C, dlatego standardem postepowania w tej grupie pacjentéw
wcigz pozostaje niespecyficzna jest chemioterapia.

e Sotorasib (SOT) to pierwszy w swojej klasie, silny i wysoce selektywny drobnoczgsteczkowy
inhibitor, ktéry kowalencyjnie wigze sie z konkretnym aminowkwasem biatka KRAS, powodujgc
jego inaktywacje, co w konsekwencji blokuje sygnalizacje i przezywalno$¢ komorek
nowotworowych, hamuje wzrost komoérek i wywotuje selektywng apoptoze.

e FDA w grudniu 2020 roku nadata sotorasibowi status terapii przetomowej (ang. breakthrough
therapy). Nadanie miana terapii przelomowej ma miejsce w przypadku, gdy wstepne dowody
kliniczne wskazuja, ze lek moze wykazywaé znaczng poprawe w porownaniu z dostepng
terapig uznang za standard postepowania terapeutycznego w zakresie klinicznie istotnych
punktéw koncowych. Rejestracja sotorasibu przez FDA nastgpita juz 28 maja 2021 roku.

o W styczniu 2022 roku sotorasib zostat zarejestrowany przez EMA we wskazaniu obejmujgcym
dorostych pacjentéw z zaawansowanym NDRP z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C, u ktérych
wystagpita progresja choroby po zastosowaniu co najmniej jednej wczesniejszej linii leczenia
systemowego.

e Skutecznos¢  sotorasibu  potwierdzajg  wyniki badania I/l fazy CodeBreaK100
przeprowadzonego u pacjentéw z NDRP z obecnoscia mutacji KRAS p.G12C, u ktérych
zastosowano co najmniej jedng linie standardowego leczenia systemowego

e Pacjenci uczestniczagcy w badaniu CodeBreaK100 uzyskali mediane przezycia catkowitego
i przezycia wolnego od progresji wynoszace odpowiednio ponad 1 rok i ponad pot roku,
a obiektywng odpowiedz na leczenie uzyskata ponad 1/3 pacjentow. W przypadku stosowania
chemioterapii (monoterapii docetakselem) lub nintedanibu w skojarzeniu z docetakselem
odpowiedz na leczenie uzyskuje jedynie od kilku do kilkunastu procent pacjentow z NDRP.

o Profil bezpieczehstwa SOT jest akceptowalny, a najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami
uznanymi za zwigzane z leczeniem SOT sg zdarzenia zotagdkowo-jelitowe oraz zwigkszenie
stezenia transaminaz (alaninowej i asparaginianowej).

e Wysoka skutecznos$¢ i akceptowalny profil bezpieczenstwa przekiadajg sie na dobre wyniki
sotorasibu w zakresie jakosci zycia pacjentow. Stosowanie sotorasibu wptywa na zachowanie
utrzymujgcej sie Sredniej globalnej jako$¢ zycia pacjentdéw i funkcjonowania fizycznego
mierzonych kwestionariuszem EORTC QLQ C30. Sotorasib nie wptywa tez na pogorszenie
objawéw NDRP mierzonych kwestionariuszem EORTC QLQ LC13, a w przypadku niektérych
domen odpowiadajgcych objawom NDRP w wyniku zastosowania sotorasibu wykazano
polepszenie stanu pacjenta..
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Streszczenie

A cCel

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa sotorasibu (Lumykras®) stosowanego
w leczeniu dorostych pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca (NDRP) z obecnoscig mutacji p.G12C
w genie KRAS (ang. Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog) po niepowodzeniu co najmniej jednej
wczesniejszej linii leczenia systemowego, spetniajgcych kryteria kwalifikacji do proponowanego programu

lekowego.
R  Metodyka

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie z wytycznymi
AOTMIT i Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagan dotyczacych raportéw HTA.
Przeszukano w sposéb systematyczny elektroniczne bazy informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE,
CENTRAL). Przeprowadzono 3 przeszukania zrodet informacji medycznej ukierunkowane na identyfikacje badan
dla sotorasibu (SOT), a takze badan dla komparatoréow tj. docetakselu (DOC) i nintedanibu skojarzonego
z docetakselem (NIN + DOC).

R Wyniki przeszukania baz informacji medycznej

Kryteria wigczenia do analizy spetnito jedno badanie kliniczne I/l fazy CodeBreaK100 opisane w 20 publikacjach.
Do analizy wtaczono ponadto 4 badania dla DOC stosowanego w populacji z obecng mutacjg KRAS. Nie
zidentyfikowano natomiast zadnego badania dla NIN + DOC, w ktérym weryfikowano obecno$¢ mutacji w genie
KRAS. W zwigzku z powyzszym poszerzono przeszukania dla tego komparatora do populacji dorostych
pacjentéw z zaawansowanym nieoperacyjnym lub przerzutowym NDRP niezaleznie od obecnosci mutacji KRAS.
Tak poszerzone kryteria kwalifikacji do analizy klinicznej dla terapii NIN + DOC umozliwity identyfikacje jednego

badania LUME-Lung1 spetniajgcego kryteria witgczenia do analizy kliniczne;.

|
N, ' porownaniu
uwzgledniono wyniki leczenia SOT pochodzace z badania CodeBreaK100 oraz wyniki leczenia DOC pochodzace
z badania randomizowanego SELECT-1.

R Charakterystyka badania CodeBreaK100

Badanie CodeBreaK100 stanowito wieloosrodkowa, nierandomizowang probe kliniczng fazy I/ll. W | fazie badania
brali udziat pacjenci z r6znego rodzaju nowotworami litymi (w tym z rakiem jelita grubego oraz z NDRP), ktorzy
zostali przyporzgdkowani na 4 kohorty przyjmujgce SOT w roznych dawkach tj. w dawce 180 mg, 360 mg,
720 mg oraz w zarejestrowanej przez EMA dawce 960 mg/dzien. W Il fazie badania CodeBreak100 uczestniczyto
126 pacjentéw z NDRP z obecnoscia mutacji KRAS p.G12C otrzymujacych zarejestrowang dawke SOT
960 mg/dzien, ktorzy stosowali uprzednio od 1do 3 linii leczenia z zastosowaniem immunoterapii (ij. leki z grupy
anty PD-1 i anty PD-L1) i/lub chemioterapii opartej na pochodnych platyny.
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Najnowsze opublikowane wyniki badania fazy Il obejmujg mediane okresu obserwacji wynoszgcg 15,3 miesigca.
Dostepne s3 takze wyniki zbiorcze dla pacjentéw z NDRP uczestniczacych w | i |l fazie badania (174 pacjentow),
ktére obejmujg ponad 2-letnig mediane okresu obserwac;ji (24,9 miesigca).

Mediana wieku pacjentow z NDRP wigczonych do Il fazy badania CodeBreaK100 wynosita 64 lata. W znacznym
stopniu populacje badania CodeBreaK100 stanowili pacjenci z NDRP o typie gruczolakoraka (95%) z przerzutami
odlegtymi (97%). Wiekszos¢ pacjentow (70%) miata stopien sprawnosci wynoszacy 1 wg skali ECOG, natomiast
pozostali pacjenci byli w stopniu sprawnosci wynoszgcym 0. Najwiekszy odsetek pacjentéw przed witgczeniem
sotorasibu otrzymat wczesniej jedng linie leczenia systemowego (43%), pacjentow stosujgcych dwie
wczesniejsze linie leczenia byto 35%, a pacjentéw po 3 liniach leczenia byto 22%.

Pierwszorzedowym punktem koficowym badania | fazy CodeBreaK100 byta ocena bezpieczenstwa stosowanego
leczenia, ponadto w | fazie oceniano parametry farmakokinetyczne. W |l fazie badania pierwszorzedowym
punktem koncowym byt odsetek potwierdzonych odpowiedzi na leczenie oceniany przez niezalezng zaslepiong
centralng komisje wedlug RECIST 1.1. W badaniu oceniano takze przezycie wolne od progresji, przezycie
catkowite, bezpieczenstwo leczenia i wptyw na jako$¢ zycia pacjentow. Wiarygodnos¢ badania CodeBreaK100
oceniono na 7 w 8-punktowej skali NICE, a jednego punktu nie przyznano z powodu braku konsekutywnego

wigczania pacjentéw do badania.

R Wyniki analizy skutecznosci
Sotorasib

Leczenie SOT w populacji dorostych pacjentéow z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca (NDRP) oraz obecnoscig
mutacji KRAS p.G12C w najdtuzszej dostepnej medianie okresu obserwacji wynoszacej 24,9 mies. (wyniki
uwzgledniajgce pacjentow z | i |l fazy badania) przyczynito sie do uzyskania:

e 0go0Inej odpowiedzi na leczenie (ORR) u 41% pacjentow,

e wysokiego, wynoszgcego 84% odsetka pacjentéw z kontrolg choroby,

e mediany czasu trwania odpowiedzi na leczenie wynoszacej 12,3 mies.,

e 51-procentowego odsetka pacjentdw, u ktdérych odpowiedz na leczenie trwata przynajmniej 12 mies.,

e mediany przezycia wolnego od progresji wynoszgcej 6,3 miesigca,

o mediany przezycia catkowitego wynoszgcej 12,5 miesigca,

e znaczacego odsetka 2-letnich przezy¢ na poziomie 32,5%.

Poréwnanie sotorasibu z docetakselem

Wyniki poréwnania posredniego SOT z DOC |

Wyniki przeprowadzonego zestawienia jakosciowego wynikow badania CodeBreaK100 z wynikami 4 badan dla
DOC uwzgledniajgcymi populacje pacjentéw z obecnoscig mutacji KRAS wskazaly na numeryczng przewage

SOT w poréwnaniu z DOC odno$nie do:
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e mediany czasu przezycia catkowitego: 12,5 mies. vs 6,4—10,5 mies.
e mediany czasu przezycia wolnego od progresji choroby: 6,8 mies. vs 2,8-3,0 mies.,
¢ odsetka pacjentéw z ogding odpowiedzig na leczenie (ORR): 41% vs 12-14%,

e mediany czasu trwania odpowiedzi na leczenie: 11,1 mies. vs 4,5 mies.
Poréwnanie sotorasibu z nintedanibem w skojarzeniu z docetakselem

Wyniki przeprowadzonego zestawienia jakosciowego u pacjentéw z zaawansowanym NDRP dla poréwnania SOT
vs NIN + DOC w populacji pacjentow leczonych w ramach 2. linii' obejmujgcej pacjentdéw z rakiem o histologii

raka gruczotowego wykazato przewage numeryczng SOT nad NIN + DOC odnosnie do:

e mediany czasu przezycia ca’rkowitego_ vs 12,6 mies.
e mediany czasu przezycia wolnego od progresji choroby: - vs 4,2 mies.,

e odsetka pacjentow z 0golng odpowiedzig na leczenie (ORR): 40% vs 5%.
R Wyniki analizy bezpieczenstwa
Sotorasib

Analiza zbiorcza uwzgledniajgca 174 pacjentow z faz | i Il oraz najdiuzszg dostepng mediane okresu obserwac;ji
tj. 24,9 mies. wykazata, ze u 70% pacjentow z badania CodeBreaK100 wystapity zdarzenia uznane za zwigzane
z leczeniem (TRAE). Wiekszos¢ TRAE (79%) miata charakter tagodny (zdarzenia 1. lub 2. stopnia). Zadne ze
zdarzen uznanych za zwigzane z leczeniem nie doprowadzito do zgonu pacjenta. Najczesciej wystepujacymi

TRAE byty zdarzenia o niespecyficznym charakterze:

e biegunka wystgpita u 31% pacjentow,

e nudnosci raportowato 16% pacjentéw,

o zwigkszenie stezenia aminotransferaz (zwiekszenie stezenia aminotransferazy alaninowej zwiekszenie,
stezenia aminotransferazy asparaginianowej) wystgpito u 18% pacjentéw,

e zmeczenie zgtaszato 12% chorych,

¢ wystgpienie wymiotow zgtosito 7% pacjentéw.

Na podstawie dtugoterminowej, ponad 2-letniej obserwacji wykazano, ze zdarzenia niepozgdane pojawiajgce si¢
u pacjentéw po 1 roku od rozpoczecia leczenia SOT wystepowaly rzadko i miaty charakter tagodny. Ponadto nie
odnotowano innych TRAE niz te, ktére pojawity sie we wczeéniejszym okresie obserwacji obejmujgcym mediane

okresu obserwacji wynoszacg 15,3 mies..
Poréwnanie sotorasibu z docetakselem

Odsetek pacjentéw ze zdarzeniami niepozadanymi ogétem byt podobny w grupie SOT i DOC i wynosit
odpowiednio 99% vs 93-96%. Odsetek pacjentow ze TRAE wynosit 70% a w grupie DOC wahat si¢ w granicach
86-88%.

Biorgc pod uwage poszczegdine TRAE najczesciej wsrdd leczonych SOT (32%) raportowano biegunke. W grupie
DOC biegunka raportowana byta u 14-25% pacjentéw. Leczeni SOT w poréwnaniu z leczonymi DOC cechowali

T NIN + DOC jest w Polsce refundowany wytgcznie w 2. linii leczenia systemowego raka ptuca o podtypie gruczotowym, dlatego
w tym poréwnaniu wykorzystano dane dla SOT uzyskane w populacji pacjentéw, ktérzy otrzymywali go réwniez tylko w 2. linii.
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sie nizszym odsetkiem wystepowania przypadkéw zmeczenia (11% vs 17-26% pacjentéw). Pozostate TRAE

wystepowaty u zblizonego odsetka pacjentéw leczonych SOT i DOC.

U wiekszosci chorych TRAE miaty tagodny charakter, gdyz poszczegdine rodzaje zdarzenh 3., 4. stopnia oraz =3.
stopnia odnotowywano u niskiego odsetka chorych w obu grupach, aczkolwiek wyzsze wartosci procentowe
odnotowano w grupie leczonej DOC (maksymalnie 4% w grupie SOT i maksymalnie 7% w grupie DOC). Nalezy
jednak zaznaczyé, ze w przypadku jednego z badan dla DOC tj. badania SELECT-1 wszyscy pacjenci
otrzymywali czynnik stymulujgcy tworzenie granulocytéw (G-CSF; ang. granulocyte-colony stimulating factor),
ktérego zadaniem jest zapobieganie wystepowanie czestych i specyficznych dla chemioterapii przypadkow
neutropenii i gorgczki neutropenicznej. W badaniu CodeBreaK100 nie stosowano G-CSF, stgd mozna
przypuszczac¢, ze wyniki dla DOC zwigzane z wystepowaniem neutropenii i gorgczki neutropenicznej moga byc¢

zanizone.

Poréwnanie sotorasibu nintedanibem w skojarzeniu z docetakselem

Odsetek pacjentéw, u ktérych wystepowaty zdarzenia niepozgdane ogétem byt podobny w grupie SOT i w grupie
NIN + DOC (99% vs 94%).

U wyzszego odsetka pacjentéw z grupy SOT w poréwnaniu z NIN + DOC raportowano:

¢ zdarzenia zotadkowo jelitowe jak biegunka (52% vs 41%), nudnosci (31% vs 24%), zaparcia (19% vs 5%),

e oraz inne zdarzenia jak niedokrwisto$¢ (14% vs 5%) i wysiek optucnowy (10% vs 2%).

Z kolei u nizszego odsetka pacjentow stosujgcych SOT w poréwnaniu z grupg NIN + DOC wystepowaty m.in.:

e neutropenia (1% vs 14%),
e zmniejszona liczba neutrofili (<1% vs 37%),
e zmniejszony apetyt (13% vs 22%),

o bdl w klatce piersiowej (2% vs 9%).

R Podsumowanie i wnioski

Sotorasib to zarejestrowany w 2022 roku w Europie pierwszy lek ukierunkowany na inhibicje produktéw mutaciji
p.G12C genu KRAS, ktéra od wielu lat byta przedmiotem bezowocnych préb zaadresowania jej przez leczenie
ukierunkowane molekularnie. Wyniki badania rejestracyjnego, odebrane bardzo pozytywnie przez srodowisko
kliniczne, wskazuja, ze leczenie sotorasibem pozwala na uzyskanie odpowiedzi na leczenie u 41% pacjentéw,
a na uzyskanie kontroli choroby u ponad 80% chorych. Jednoczesnie odsetek pacjentow z odpowiedzig na
leczenie po zastosowaniu technologii opcjonalnych — monoterapii docetakselem lub terapii skojarzonej
nintedanibu i docetakselu — siega jedynie kilkunastu procent. Odpowiedzi na terapie sotorasibem majg tez szybki
i diugotrwaty charakter (mediana ponad 12 mies.), utrzymujac sie przez ponad cztery razy dtuzszy czas niz
u osob leczonych docetakselem (mediana niecate 3 mies.)..Obecny potencjat przeciwnowotworowy sotorasibu
przektada sie tez na dtuga, ponad 1-roczng mediane przezycia catkowitego pacjentéw oraz ponad poétroczng
mediane przezycia wolnego od progresji choroby. Leczenie sotorasibem umozliwia 2-letnie przezycie u ponad
30% pacjentow z NDRP z obecnosciag mutacji KRAS p.G12C. Wyniki te, wraz z niezaspokojong potrzebg
zdrowotng w tej populacji chorych, umozliwity nadanie sotorasibowi miana breakthrough therapy przez FDA, co

przetozyto sie na jego bardzo szybkg rejestracje (szczegdty opisano w APD [1]).
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W ramach niniejszej analizy klinicznej przedstawiono wyniki przeprowadzonego poréwnania sotorasibu
z docetakselem |G -oovnanie to potwierdzito wartosé kliniczng
sotorasibu w terapii tej grupy pacjentow wzgledem obecnie dostepnych opcji chemioterapii wykazujac istotng
statystycznie przewage sotorasibu nad docetakselem odnoénie czasu przezycia catkowitego oraz czasu
przezycia wolnego od progresji choroby. O wysokiej skutecznosci sotorasibu w poréwnaniu z docetakselem oraz
nintedanibem w skojarzeniu z docetakselem swiadczg takze zestawienia jakosciowe wynikéw dotyczacych czasu

przezycia catkowitego, czasu przezycia wolnego od progresji oraz odpowiedzi na leczenie.

Profil bezpieczenstwa sotorasibu jest charakterystyczny dla doustnej terapii ukierunkowanej molekularnie. W toku
terapii sotorasibem najczesciej wystepujg zdarzenia niepozadane obejmujgce objawy zotgdkowo-jelitowe,
zmeczenie i podwyzszone stezenia aminotransferaz, co istotne wiekszo$¢ z tych zdarzen ma tagodny stopien

nasilenia.

Uzyskane wyniki dotyczace skutecznosci sotorasibu zostaly uznane przez agencje regulatorowg EMA za istotne
klinicznie, a profil bezpieczenstwa za akceptowalny. Leczenie z zastosowaniem sotorasibu stanowi zatem istotnie
skuteczniejszg opcje terapeutyczng i adresuje niezaspokojone potrzeby pacjentdéw z uprzednio leczonym
systemowo niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C, ktorzy aktualnie nie majg
dostepu do terapii ukierunkowanej molekularnie i dla ktérych jedyna alternatywa jest niespecyficzna, wysoce

toksyczna i znaczgco mniej skuteczna chemioterapia.
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1.1.

1.2.

Sotorasib (Lumykras®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C

Wstep

Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa sotorasibu (Lumykras®)
stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP)
z obecnoscig mutacji p.G12C w genie KRAS (ang. Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog) po
niepowodzeniu co najmniej jednej wczesniejszej linii leczenia systemowego, spetniajgcych kryteria

kwalifikacji do proponowanego programu lekowego.

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie

z wytycznymi AOTMIT i Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagan [2, 3].

Definicja problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty koncowe, metodyka badan). Szczegdtowe informacje dotyczgce schematu
przeprowadzenia analizy klinicznej przedstawiono ponizej (Tabela 1). Opis problemu zdrowotnego,
wtym opis dostepnych wskaznikéw epidemiologicznych, populacji docelowej, charakterystyke
interwencji oraz technologii opcjonalnych jak réwniez zapisy proponowanego programu lekowego

uwzgledniajgcego terapie sotorasibem przedstawiono w ramach analizy problemu decyzyjnego (APD)

[].

Tabela 1.
Populacja, interwencja, komparatory, wyniki oraz metodyka badan (PICOS) dla analizy

Obszar Opis

e Dorosli pacjenci z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) z
obecnoscig mutacji p.G12C w genie KRAS (ang. Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog)

Populacja : ’ P . AR . L
po niepowodzeniu co najmniej jednej wczesniejszej linii leczenia systemowego, spetniajacy
kryteria kwalif kacji do proponowanego programu lekowego.

Interwencja e Sotorasib (SOT) stosowany w monoterapii [4].
Komparatory o Docetaksel (DOC) w monoterapii,

® nintedanib w skojarzeniu z docetakselem (NIN + DOC*).

o Przezycie catkowite.
e progresja choroby,
Punkty konicowe e odpowiedz na leczenie i czas jej trwania.
e bezpieczenstwo terapii,
® jakos¢ zycia pacjentow.
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Obszar Opis

e Badania kliniczne z randomizacjg i bez randomizacji, w tym badania bez grupy kontrolnej,
Metodyka ® badania obserwacyjne (efektywnosci rzeczywistej),
e przeglady systematyczne.

*Jest to komparator dla sotorasibu w populacji zawezonej do 2. linii NDRP o typie raka gruczotowego lub z przewagg gruczolakoraka. Zawezenie
to wynika z zakresu refundacji nintedanibu w programie lekowym B.6.

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 15



Sotorasib (Lumykras®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C

2. Metodyka analizy kliniczne;

2.1. Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu 0 szczegotowy protokédt opracowany

przed rozpoczeciem prac w ramach przegladu systematycznego. Uwzgledniono w nim kryteria

wigczenia i wykluczenia badan do przegladu, strategie wyszukiwania, sposéb selekcji badan oraz

planowang metodyke przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wynik badan odnalezionych w ramach

przegladu systematycznego wykonanego wg ponizszego schematu:

okreslenie kryteriéw wigczenia badan do analizy,

opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

przeszukanie zrédet informacji medyczne;j,

odnalezienie peinych tekstéw doniesienn naukowych potencjalnie przydatnych w analizie
klinicznej,

selekcja badan w oparciu o kryteria wigczenia do analizy,

opracowanie wynikow badan,

analiza istotnosci statystycznej i klinicznej wynikow badan wigczonych do analizy,

poréwnanie sity interwencji poszczegolnych opcji terapeutycznych i opracowanie wnioskéw.

2.2. Kryteria wigczenia i wykluczenia

W ramach analizy klinicznej przeprowadzono trzy przeszukania zrédet informacji medyczne;j:

Pierwsze przeszukanie majace na celu identyfikacje doniesien dla interwencji SOT

stosowanej w populacji docelowej.

o Przeszukanie ukierunkowano na identyfikacje badan klinicznych, badan efektywnosci
rzeczywistej oraz przegladow systematycznych obejmujgcych analizy dotyczace
skutecznosci, bezpieczenstwa i jakosci zycia zwigzanych ze stosowaniem SOT (Tabela 2),

Drugie przeszukanie majace na celu identyfikacje badan dla komparatorow DOC

i NIN + DOC przeprowadzonych w populacji z obecnosciag mutacji KRAS p.G12C oraz

w szerszej populacji z mutacjami KRAS.

o W toku prac nad niniejszg analizg dla SOT zidentyfikowano nierandomizowane badanie
kliniczne bez grupy kontrolnej CodeBreaK100. Stgd niezbedne bylo przeprowadzenie
dalszych przeszukan celem identyfikacji badan klinicznych dla komparatoréw tj. DOC

w monoterapii i terapii skojarzonej NIN + DOC.
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e Trzecie przeszukanie majace na celu identyfikacje badan dla komparatora NIN + DOC.

o nie odnaleziono badah randomizowanych dla
NIN + DOC uwzgledniajgcych pacjentéw z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C lub mutacji
KRAS. Stad zdecydowano o przeprowadzeniu przeszukania dla tego komparatora
w szerszej populacji tj. w populacji dorostych pacjentéw z zaawansowanym nieoperacyjnym
lub przerzutowym NDRP niezaleznie od obecnosci lub braku mutacji KRAS, w tym takze
pacjentéow z nieznanym statusem KRAS.

o W celu identyfikacji badan dla terapii skojarzonej NIN + DOC oparto sie o przeglad
systematyczny przeprowadzony przez firme HealthQuest w ramach analizy klinicznej do
whniosku o finansowanie leku Vargatef® w terapii NDRP, opublikowany na BIP AOTMIT
w 2015 roku [6], ktéry nastepnie zaktualizowano (Tabela 4).

o Zakres przeglagdu opracowanego przez firme HealthQuest obejmowat populacje dorostych
pacjentow z zaawansowanym NDRP o podtypie gruczotowym leczonych w 2.linii co jest
spojne z zatozeniami niniejszej analizy dotyczgacymi komparatora NIN + DOC wynikajgcymi
z aktualnej sytuacji refundacyjnej w Polsce (NIN + DOC refundowany wylgcznie w ramach

2. linii w programie lekowym B.6).

Do analizy klinicznej zostaly wigczone badania kliniczne spetniajgce kryteria dotyczace populacii,
interwencji, komparatora i metodyki oraz uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej

punktéw koncowych, a dodatkowo niespetniajgce zadnego z kryteriéw wykluczenia.
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Tabela 2.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia do analizy klinicznej — przeszukanie dla sotorasibu

Obszar Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
e Dorosli pacjenci z zaawansowanym NDRP z obecnoscig mutaciji
: p.G12C w genie KRAS (ang. Kirsten rat sarcoma viral oncogene
Populacja . . LT . e D X
homolog) po niepowodzeniu co najmniej jednej wczesniejsze;j linii
leczenia systemowego.
Interwencja e Sotorasib (SOT) stosowany w monoterapii zgodnie z e Dawkowanie inne niz
zarejestrowanym dawkowaniem [4]. zarejestrowane.
e Docetaksel (DOC),
Komparator e nintedanib w skojarzeniu z docetakselem, X
e brak komparatora (w przypadku badan bez grupy kontrolnej).
o Przezycie catkowite (OS),
Punkty . p;zezy.clz 'wolnle od p.l‘Ogl‘eSjI choroby (PFS), )
kofcowe . .O powie z na leczenie,
e jakos¢ zycia,
® bezpieczenstwo terapii.
B ia klini i izacji, w t i
. ksr?t?g;:ej iniczne z i bez randomizac;ji, w tym badania bez grupy « Opisy pojedynczych przypadkow,
Metodyka e badania obserwacyjne (badania efektywnosci rzeczywiste;j), * opracowania wtéme niebedace
« przeglady systematyczne. przegladami systematycznymi.
e Badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim,
e badania opublikowane w postaci petnych tekstéw, a takze raporty
Inne z badan klinicznych oraz badania opublikowane w postaci X
doniesien konferencyjnych - wytgcznie jako uzupetnienie badan
opublikowanych w postaci petnotekstowe;j.
Tabela 3.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia do analizy klinicznej — przeszukanie przeprowadzone w celu identyfikacji badan dla

komiaratoréw DOC oraz NIN + DOC irzeirowadzonich w populacji z NDRP z obecnoscia mutacji KRAS p.G12C -

Obszar Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia
e Dorosli pacjenci z zaawansowanym NDRP z obecnos$cig mutaciji
Populacja KRAS p.G12C lub mutacji KRAS, ktorzy otrzymali uprzednio co X
najmniej jedna linie leczenia systemowego®.
Interwencja  ° Docetaksel, o Dawkowanie lekow inne niz
e nintedanib w skojarzeniu z docetakselem. zarejestrowane.
Komparator e Bez ograniczen. X
o Przezycie catkowite (OS),
Punkt e przezycie wolne od progresji choroby (PFS),
kor’\covge e odpowiedz na leczenie, X
e jakos¢ zycia,
e bezpieczenstwo terapii.
e Badania randomizowane
. ) zawierajgce wytgcznie opis | fazy,
Metodyka e Badania randomizowane fazy Il-IV. « Badania bez randomizacji,
e Badania z liczbg pacjentéw <10.
Inne e Badania opubl kowane w jezyku angielskim lub polskim, o Publikacje w innym jezyku niz jezyk

e badania opublikowane w postaci petnych tekstow.

angielski.

a) Wigczano badania, w ktérych populacja docelowa stanowita 100% lub raportowano wyniki w podgrupach dla populacji docelowe;j.
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Tabela 4.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia do analizy klinicznej — przeszukanie przeprowadzone w celu identyfikacji badan dla
komparatora NIN + DOC w oparciu o przeglad systematyczny przeprowadzony przez firme HealthQuest w ramach
whniosku refundacyjnego dla leku Vargatef stosowanego w NDRP [6]

Obszar Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
e Dorosli pacjenci z zaawansowanym NDRP o podtypie e Brak informacji na temat podtypu
Populacja gruczotowym, ktérzy otrzymali uprzednio jedna linie leczenia raka, lub brak wyn kéw dla tej
systemowego®. populacji

e Dawkowanie niezgodne z ChPL,

e nintedanib w monoterapii lub w
skojarzeniu z inng substancjg niz
docetaksel.

Interwencja e Nintedan b podawany w skojarzeniu z docetakselem.

Komparator e Bez ograniczen X

o Przezycie catkowite (OS),

e przezycie wolne od progres;ji (PFS), * Badania zawierajace wytgcznie
o . informacje o miarach laboratoryjnych
e odpowiedz na leczenie,

. i oraz mechanizmach choroby i jej
® bezpieczenstwo,

; i leczenia.
e jakos¢ zycia.

Punkty
koncowe

o Artykuly przeglagdowe i pogladowe,
® przeglady systematyczne,
Metodyka e Badania randomizowane. e badania nierandomizowane, w tym
te bez grupy kontrolnej,
e badania obserwacyjne.

e Badania opubl kowane w jezyku angielskim lub polskim, e Publikacje w formie abstraktu

Inne .
e badania opublikowane w postaci petnych tekstow. konferencyjnego.

a) Wtgczano badania, w ktérych populacja docelowa stanowita 100% lub raportowano wyniki w podgrupach dla populacji docelowe;.

. Wyszukiwanie badan klinicznych

2.3.1. Przeszukanie zrodet informacji medycznej

Przeszukania elektronicznych baz informacji medycznej przeprowadzono z zastosowaniem stéw
kluczowych dotyczacych interwencji (przeszukanie dla sotorasibu) lub populacji i komparatoréow (dwa
pozostate przeszukania).

Strategia wyszukiwania dla sotorasibu zostata zaprojektowana iteracyjnie. W procesie tym
uczestniczyto dwoch analitykéw _ ktérzy dokonywali kolejnych préb i korekt wyszukiwania,
celem identyfikacji wlasciwych stéw kluczowych, ktére nastepnie wykorzystano do zaprojektowania
finalnej wersji strategii wyszukiwania. Odpowiednie stowa kluczowe potgczono operatorami logicznymi
uzyskujgc strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukania najwazniejszych baz
informacji medycznej. Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych odnoszacych sie do punktow
koncowych, co pozwolito uzyska¢ strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujgcg doniesienia
raportujgce wszystkie punkty koncowe, dotyczace zaréwno skutecznosci klinicznej, jak

i bezpieczenstwa.
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Ostateczne przeszukanie baz danych w oparciu o ustalong strategie przeprowadzita jedna osoba -
Poprawnos¢ przeprowadzonego wyszukiwania (poprawnos¢ zapisu stéw kluczowych, zasadno$c
uzycia operatoréw logicznych itd.) zostata potwierdzona przez innego analityka [JJJli| Strategie wraz

z wynikami wyszukiwania dla sotorasibu przedstawiono w Aneksie (Aneks A.1).

|
|
_ Z Kkolei strategie wraz z wynikami dla przeszukan

przeprowadzonych w ramach przegladu systematycznego firmy HealthQuest [6], a takze szczegotowe
informacje dotyczace wynikéw aktualizacji tego przeszukania wykonanego w ramach niniejszej analizy

przedstawiono w Aneksie A.3.

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajacych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie zrédet informacji, zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji [2]. Korzystano z:
e elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano wyzej opisang
strategie wyszukiwania,
o referencji ujetych w odnalezionych doniesieniach naukowych,
e doniesien z konferencji naukowych,

e rejestréw badan klinicznych.

Przeszukano nastepujgce zrodia informacji medycznej, w celu odnalezienia pierwotnych badan
klinicznych:
e MEDLINE (przez PubMed),
e EMBASE,
e The Cochrane Library (CENTRAL),
e rejestry badan klinicznych (ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register),
e Strony internetowe towarzystw naukowych dotyczgcych tematyki onkologicznej m.in.:
o ASCO (American Society of Clinical Oncology),
o ESMO (The European Society for Medical Oncology),
o AACR (American Association for Cancer Research),
o PTOK (Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej)
e strony internetowe z raportami z badan opublikowanymi przez producentéw produktow
leczniczych (m.in. Amgen Inc., Bristol-Myers Squibb, Sanofi Aventis, Ebewe-Pharma,
Fresenius-Kabi),

¢ strony internetowe wybranych agencji regulatorowych (EMA, FDA).

Przeszukanie zrédet informacji medycznej dla sotorasibu przeprowadzono w lutym 2022 roku, a jego

aktualizacje w lipcu 2022 roku.
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I  Przeszukanie zrodet informacji medycznej

ukierunkowane na identyfikacje badan dla komparatora NIN + DOC wykonane przez firme
HealthQuest w ramach analizy klinicznej do wniosku o finansowanie leku Vargatef® w terapii NDRP

przeprowadzono w listopadzie 2014 roku [6].

W ramach niniejszej analizy klinicznej (analiza firmy HTA Consulting) oba wymienione powyzej

przeszukania dla komparatoréw zaktualizowano w lutym 2022 roku oraz w lipcu 2022 roku.

2.3.2. Selekcja odnalezionych publikacji

W ramach przeszukan dla sotorasibu oraz przeszukan aktualizacyjnych pozostatych dwdch
przeszukan na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez dwéch analitykow [l
. Weryfikacja na poziomie abstraktow i tytutéw (etap |) odbywata sie w ten sposéb, ze do dalszego
etapu wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich.
W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan w oparciu o petne teksty doniesien (etap
Il) ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy trzeciego
analityka - Stopien zgodnos$ci pomiedzy analitykami na etapie analizy petnych tekstéw wynosit
100%.

2.3.3. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu
systematycznego (RoB2, ang. Risk of Bias version 2) zaproponowang w najnowszym opracowaniu
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (ver. 6.0) przez The Cochrane
Collaboration [7]. Ocena ta pozwala okresli¢ wplyw rozwigzan metodologicznych, wykorzystanych
w danym badaniu, na jego wiarygodnosc¢ i obejmuje kilka kluczowych parametréw, ktdére zgrupowano
w 5 domenach:

e domena 1: generacja kodu przydziatu losowego w procesie randomizaciji i ukrycie kodu alokacji,

e domena 2: odstepstwa od przypisanych interwenciji (zaslepienie uczestnikéw i personelu,

zaslepienie 0s6b oceniajgcych wyniki, rodzaj analizy danych)
e domena 3: analiza danych niekompletnych,
e domena 4: metoda pomiaru wynikow,

e domena 5: selektywne raportowanie wynikow [8, 9] (Aneks F.1).

Ryzyko btedu w kazdym z obszaréw oceniane jest w oparciu o informacje przedstawione w publikac;ji
z uwzglednieniem aktualnego problemu zdrowotnego i przyjmuje ono jedng z trzech wartosci: niskie

ryzyko, wysokie ryzyko oraz niejasne ryzyko (pewne zastrzezenia) [8, 9].
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Ocene wiarygodnosci badan jednoramiennych przeprowadzono w skali NICE, w ktérej uwzgledniono

nastepujgce kryteria:

Czy badanie byto wieloosrodkowe?

Czy cel badania (hipoteza) byt jasno okreslony?

Czy kryteria wtgczenia/wykluczenia byly jasno sformutowane?

Czy podano jasng definicje punktéw koncowych?

Czy badanie byto prospektywne?

Czy napisano, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny?
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

Czy przedstawiono analize wynikéw w warstwach? [2, 10] (Aneks F.2).

Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci kazde badanie scharakteryzowano pod

wzgledem:

kryteriow wigczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,

populacji (liczebnos¢, wiek, pte¢, stopien sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG), podtyp NDRP, wczesniejsze leczenie, palenie tytoniu, wystepowanie mutacji
KRAS/ KRAS p.G12C),

rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (droga podania, schemat terapeutyczny,
dawka, okres leczenia i obserwacji, dozwolone kointerwencje),

ocenianych punktéw koncowych dotyczacych skutecznosci klinicznej, bezpieczehstwa oraz
jakosci zycia,

metodyki (rodzaj badania, metoda zaslepienia i randomizacji, utrata z badania, ukrycie kodu

alokaciji, rodzaj analizy wynikow, testowana hipoteza wyjsciowa, typ i podtyp badania).

2.4. Ekstrakcja danych z badan

Ekstrakcja danych z badan witaczonych do analizy zostata przeprowadzona przez jednego analityka

Il Nastepnie poprawnosé ekstrakcji podlegata weryfikacji przez innego analityka [l

Ekstrakcja danych dotyczacych sotorasibu zostata przeprowadzona i opisana w taki sposéb, ze:

jezeli wynik pochodzit z publikacji gtéwnej? lub suplementu do niej — nie podawano wtedy
informacji o zrédle danych pod tabelami w rozdziatach z wynikami analizy klinicznej,
jezeli wynik pochodzit z publikacji innej niz gtdwna — wtedy pod tabelami z wynikami

w przypisach podawano informacje o publikacji zrédtowe;.

2 Publikacje gtéwne oznaczono w Rozdz. 3.
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2.5. Analiza statystyczna

ZESTAWIENIE JAKOSCIOWE

Wyniki dla punktéw koncowych dychotomicznych prezentowano w postaci odsetka pacjentow ze
zdarzeniem w odniesieniu do catej populacji badania (n/N [%]), natomiast punkty koncowe ciggte
w postaci sredniej i odchylenia standardowego (SD, standard deviation) lub 95-procentowego

przedziatu ufnosci [95% CI] o ile nie zaznaczono inaczej. Punkty kohcowe zalezne od czasu

—

time-to-event), takie jak przezycie catkowite (OS, overall survival) czy przezycie wolne od progres;ji

—

PFS, progression-free survival) prezentowano w postaci median oraz 95-procentowego przedziatu
ufnosci [95% CI.

POROWNANIE POSREDNIE

W ramach analizy klinicznej przeprowadzono poréwnanie posrednie polegajgce na jakosciowym
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Wyniki wyszukiwania badan klinicznych

Przeszukanie dla interwenc;ji

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i pozostaltych Zzrédet informacji naukowej
odnaleziono tgcznie 716 pozycji bibliograficznych. Po usunigciu powtarzajgcych sie tytutow
przeprowadzono selekcje 550 publikacji na podstawie tytutéw i abstraktéw, kwalifikujgc do dalszej

analizy w oparciu o petne teksty 29 pozycji bibliograficznych.

Kryteria wigczenia do analizy spetnito 1 badanie nierandomizowane (CodeBreaK100) opisane

w 20 publikacjach (Rysunek 1, Tabela 5). | ENEEEE
]
]
_ Nie odnaleziono badan rzeczywistej praktyki klinicznej oraz

przegladéw systematycznych dla SOT.

Tabela 5.

Publikacje wtaczonego do analizy klinicznej badania CodeBreaK100
Lp Publikacja Faza badania Typ publikacji Referencja
1. Skoulidis 2021a Il Publikacja petnotekstowa* [13]
2. Hong 2020 | Publikacja petnotekstowa [14]
3. Dy 2022 m Abstrakt kocgi;zr:gzjcr;{;aprezentacja [15]
4. Li 2021 1] Abstrakt konferencyjny [16]
5, Skoulidis 2021b I Abstrakt kol’(‘;i:,‘;’::r{jc'g’;apreze”tacja [17]
6. Skoulidis 2021c Il Abstrakt konferencyjny [18]
7. Ramalingam 2021 1] Abstrakt konferencyjny [19]
8. Schuler 2021a Il Abstrakt konferencyjny [20]
9. Schuler 2021b Il Abstrakt konferencyjny [21]
10. Sidaway 2021 Il Abstrakt konferencyjny [22]
1. Spira 2021 Il Poster konferencyjny [23]
12. Brak autora 2021 1] Abstrakt i poster konferencyjny [24]
13. NCT03600883 I/l Raport ze strony clinicaltrals.gov [25]
14. EUCTR 2018-001400 i https:llwwl?/va.gﬁrr:iczaeltfitar?s?ggister.eu/ [26]
15. EMA 2022 1] Raport agencji EMA dotyczacy sotorasibu [27]
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Lp Publikacja Faza badania Typ publikacji Referencja
16. NICE 2022 Il Raport agencji NICE dotyczacy sotorasibu [28]
17. FDA 2020 1] Raport agencji FDA dotyczacy sotorasibu [29]
18. CSR20170543 I Raport z badania CodeBreaK100 pochodzacy ze [30]

strony www.amgentrials.com

*Publikacja gtéwna przedstawiajgca wyniki Il fazy badania.

Rysunek 1.
Schemat selekcji badan zgodnie z PRISMA - przeszukanie dla interwencji
Pozycje zidentyfikowane w bazach Pozycje zidentyfikowane w wyniku
informacji medycznej przeszukania innych zrodet
(przeszukanie podstawowe: n = 440) (przeszukanie podstawowe: n = 10)
(aktualizacja przeszukania: n = 176) (przeszukanie aktualizacyjne: n = 1)
v \ 4
Pozycje po eliminacji powtorzen
n =550

l \

Pozycje odrzucone na podstawie analizy
tytutéw i abstraktéw

n = 550 n =521 )

Pozycje zakwalifikowane na
podstawie tytutéw i abstraktow

/ Pozycje wykluczone na podstawie \
petnych tekstéw
Pozycje zakwalifikowane do analizy (n=9)

na podstawie petnych tekstéw —_—
n=29

A 4

Przyczyny wykluczenia:
o Niezgodna metodyka: (1)
e niezgodna populacja: (1)
l ® niezgodna interwencja: (7)

klinicznej
1 badanie (20 publikaciji)

A 4

0 badan uwzglednionych w kumulaciji
ilosciowej - metaanalizie (0
publikacji)

[ Pozycje wigczone do analizy
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3.2. Przeszukanie dla DOC i NIN + DOC

N <ryteria wiaczenia do
analizy klinicznej spemity 4 badania RCT. | IIGNGNGININIIII:NHNGEEES
|
N, Ve wszystkich
4 wtgczonych do niniejszej analizy badaniach jednym z ramion byt DOC podawany w zarejestrowanej
dawce [4] (Tabela 6), nie odnaleziono natomiast zadnego badania dla NIN + DOC stosowanego
w populacji chorych z NDRP z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C lub KRAS.

Wsréd wigczonych badan dla DOC:
e 2 badania (SELECT-1 i Blumenschein 2015) zostaly przeprowadzone w populacji, w ktorej
u 100% pacjentéw potwierdzono obecnos$¢ mutacji w genie KRAS,
e 2badania (OAK i GALAXY-1) zostaly przeprowadzone w populacji pacjentow, w ktorej
obecnos¢ mutacji KRAS byta potwierdzona u 8-25% pacjentéw, a w ramach tych badan

raportowano wyniki dla tej subpopulacji chorych,

e,V jei
wyniku odnaleziono tgcznie 520 pozycji bibliograficznych (w tym powtdrzenia). Po usunigciu
powtarzajgcych sie tytutdbw przeprowadzono selekcje 401 publikacji na podstawie tytutdw i abstraktow,
kwalifikujgc do dalszej analizy w oparciu o petne teksty 59 pozycji bibliograficznych, jednak nie
zidentyfikowano zadnego nowego badania spetniajgcego kryteria kwalifikacji do analizy klinicznej
(Rysunek 2). Zidentyfikowano natomiast 5 nowych publikacji (w tym raporty ze strony clinicaltrials.gov
oraz EMA) I Ostatecznie do
analizy Kklinicznej wigczono 4 wyzej opisane badania randomizowane dla DOC opisane

w 9 publikacjach (Rysunek 3).

Ze wzgledu na brak identyfikacji badania randomizowanego dla NIN + DOC uwzgledniajgcego wyniki
dla pacjentéw z obecnoscig mutacji KRAS zdecydowano o przeprowadzeniu przeszukania dla tego
komparatora w szerszej populacji tj. w populacji dorostych pacjentéw z zaawansowanym
nieoperacyjnym lub przerzutowym NDRP niezaleznie od obecnosci lub braku mutacji KRAS.

Szczegoly tego przeszukania przedstawiono w Rozdz. 3.3.

Tabela 6.

Badania wiaczone do niniejszej analizy wiaczone [N

oraz jego aktualizacji

Badanie Publikacja Ref.
Janne 2017* [32]

SELECT-1
Raport z clinicaltrials.gov: NCT01933932 [33]
Blumenschein 2015* [34]

Blumenschein 2015
Raport z clinicaltrials.gov: NCT01362296 [35]
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Badanie Publikacja Ref.
Ramallingam 2015* [36]

GALAXY-1
Raport z clinicaltrials.gov: NCT01348126 [37]
Rittmeyer 2017* [38]
OAK Raport z clinicaltrials.gov: NCT02008227 [39]

Raport agencji EMA z 2017 roku dotyczgcy produktu

Tecentriq (atezolizumab) [40]

Brak zidentyfikowanych badan dla NIN + DOC.
*Publikacja gtéwna.

Rysunek 2.
Schemat selekcji badan zgodnie z PRISMA - [

przeprowadzone w ramach niniejszej analizy klinicznej

Pozycje zidentyfikowane w bazach Pozycje zidentyfikowane w wyniku
informacji medycznej przeszukania innych zrédet
(pierwsze przeszukanie aktualizacyjne: (pierwsze przeszukanie aktualizacyjne:
n = 454) n=5)
(drugie przeszukanie aktualizacyjne: (drugie przeszukanie aktualizacyjne: n = 0)
n = 66)
A \ 4

Pozycje po eliminacji powtorzen

n =401
( . . .
Pozycje zakwalifikowane na podstawie Pozycje odrzucone na podstawie analizy
tytutéw i abstraktow tytutéw i abstraktéw
n = 401 n =342
\_
Y /Pozycje wykluczone na podstawie pelnych\
tekstow
Pozycje zakwalifikowane do analizy na n=>54
podstawie petnych tekstow Przyczyny wykluczenia:
n=>59 ¢ Niezgodna populacja: n = 44
elnne:n=10

: - J

0 nowych badan RCT wigczonych w
ramach aktualizacji do analizy

jakosciowej / 5 nowych publikaciji dla
wczesniej wtgczonych badan

4

0 nowych badan RCT witgczonych w
ramach aktualizacji do analizy ilosciowej
(metaanaliza)
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Rysunek 3.
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3.3. Przeszukanie dla NIN + DOC

Sposrod 9 publikacji wigczonych do przeglagdu systematycznego przeprowadzonego przez firme
HealthQuest kryteria wigczenia do niniejszej analizy klinicznej spetnito jedno badanie randomizowane
LUME-Lung1 (Tabela 7), ktére opisano w 2 publikacjach [41]. W toku prac nad analizg kliniczng
w lutym 2022 roku, a nastepnie w lipcu 2022 roku dokonano aktualizacji opisanego powyzej
przeszukania. W jej wyniku zidentyfikowano 222 pozycje bibliograficzne (w tym powtorzenia). Do
dalszej analizy na podstawie tytutdw i abstraktow wigczono 172 pozycje, a do analizy w oparciu
o petne teksty 11 publikacji. W ramach przeprowadzonej aktualizacji nie odnaleziono zadnego nowego
badania spetniajgcego kryteria kwalifikacji do analizy klinicznej. Zidentyfikowano natomiast
2 dodatkowe publikacje do badania LUME-Lung1 (Rysunek 4).

Ostatecznie do analizy klinicznej dla komparatora NIN + DOC wigczono zidentyfikowane w ramach
przegladu systematycznego firmy HealthQuest badanie LUME-Lung1 opisane w 4 publikacjach
(Rysunek 5, Tabela 7).

Tabela 7.
Publikacje wiaczonego do analizy klinicznej badania LUME-Lung1
Publikacja Typ publikacji Referencja
Reck 2014 Publikacja petnotekstowa* [42]
Novello 2015 Publikacja petnotekstowa [43]
Raport z clinicaltrials.gov NCT00805194 [44]
Raport agencji EMA z 2014 roku dotyczacy produktu Varfgatef (nintedanib) [45]

*Publikacja gtéwna.
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Rysunek 4.
Schemat selekcji badan zgodnie z PRISMA - przeszukanie aktualizacyjne przegladu systematycznego firmy
HealthQuest przeprowadzone w ramach niniejszej analizy klinicznej

Pozycje zidentyfikowane w bazach Pozycje zidentyfikowane w wyniku
informacji medycznej przeszukania innych zrodet
(pierwsze przeszukanie aktualizacyjne: (pierwsze przeszukanie aktualizacyjne:
n = 217) n=2)
(drugie przeszukanie aktualizacyjne: (drugie przeszukanie aktualizacyjne:
n=>5) n=0)

' l

Pozycje po eliminacji powtorzen
=172

\

podstawie tytutow i abstraktow > analizy tytutéw i abstraktow
n=172 n =161

.

[ J
\ 4 Pozycje wykluczone na podstawie
Pozycje zakwalifikowane do analizy pe’rnyﬁh=tzkstow
na podstawie petnych tekstow Przyczyny wykluczenia:
n=11 .
o Niezgodne punkty koncowe: n =
elnne:n=2

) 4
Pozycje zakwalifikowane na Pozycje odrzucone na podstawie ]

v

0 nowych badan RCT wigczonych w
ramach aktualizacji do analizy
jakosciowej / 2 nowe publikacje dla
wczesniej wigczonego badania

|

0 nowych badan RCT wigczonych w
ramach aktualizacji do analizy
iloSciowej (metaanaliza)
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Rysunek 5.
Schemat selekcji badan do poréwnania SOT z komparatorem NIN + DOC w oparciu o przeglad systematyczny firmy
HealthQuest oraz jego przeszukanie aktualizacyjne przeprowadzone w ramach niniejszej analizy klinicznej

Pozycje zidentyfikowane w bazach Pozycje zidentyfikowane w wyniku
informacji medycznej przeszukania innych zrédet
n=3773 n=1

v v

Pozycje po eliminacji powtérzen
Pierwsze przeszukanie: n = 3222

I

Pozycje zakwalifikowane na Pozycje odrzucone na podstawie
podstawie tytutow i abstraktow analizy tytutow i abstraktow
n = 3222 n = 2356
v
~\
Pozycje zakwalifikowane do analizy Pozycje wykluczone na podstawie
na podstawie petnych tekstow ‘( petnych tekstow

n =166 el n=152
J L

\ 4

Badania (publikacje) wigczone do SLR
9 badan RCT (15 publikaciji?)

}

Badania wigczone do niniejszej analizy pochodzace z Wykluczone badania z przegladu firmy
przegladu firmy HealthQuest: 1 badanie (2 publikacje?) ——— HealthQuest, ktore nie spetniaty
kryteriow wigczenia do niniejszej analizy
n=_8b

}

Aktualizacja przegladu HealthQuest w ramach
niniejszej analizy (2022 rok): n =0 RCT
2 nowe publikacje do wczeséniej wigczonego badania

}

Ostateczna liczba badan spetniajgcych kryteria
wigczenia do niniejszej analizy: 1 badanie RCT (4
publikacje)

a) Jedna publikacja zidentyfikowana w ramach aktualizacji na etapie weryfikacji minimalnych wymagan dotyczacych analizy dotyczacych
wnioskow o refundacje.
b) Szczegdtowa lista 8 wykluczonych badan znajduje sie w Aneksie (Aneks A.3.4, Tabela 84.).
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3.4. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan

3.4.1. Badanie dla interwenc;ji

Badanie CodeBreaK100 to bedaca w toku, wieloosrodkowa, nierandomizowana otwarta préba
kliniczna | oraz Il fazy, ktérej celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa SOT stosowanego
u pacjentéw z nowotworami litymi (w tym m.in. NDRP, z rakiem jelita grubego oraz rakiem trzustki)

z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C.

W ramach | fazy badania uwzgledniono 4 kohorty pacjentéw stosujace 4 rézne dawki SOT w postaci
tabletek podawanych doustnie (180/360/720 i 960 mg doustnie raz dziennie). Zgodnie z najnowszymi
danymi (doniesienie Dy 2022) w | fazie badania CodeBreaK100 uwzgledniono 48 pacjentéw z NDRP
z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C otrzymujgcych zarejestrowang dawke SOT tj. 960 mg/dzien,

bedacych po niepowodzeniu przynajmniej jednej wczesniejszej terapii systemowe;.

Natomiast w ramach |l fazy badania CodeBreak100 uwzgledniono 126 pacjentow z NDRP
z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C otrzymujacych zarejestrowang dawke SOT tj. 960 mg doustnie
raz dziennie, bedgcych po niepowodzeniu przynajmniej jednej wczesniejszej terapii systemowej
(Rysunek 6). Leczenie SOT stosowano do wystgpienia progresji, nieakceptowalnego poziomu

toksycznosci lub wycofania zgody przez pacjenta.

Dostepna jest odrebna charakterystyka 174 pacjentéw z analizy zbiorczej leczonych SOT w dawce
960 mg/dzien biorgcych udziat w | oraz |l fazie badania oraz charakterystyka 126 pacjentéw biorgcych
udziat wytgcznie w Il fazie badania. Najdtuzsza dostepna mediana okresu obserwacji wynosi
15,3 miesigca dla Il fazy badania i 24,9 miesigca dla analizy uwzgledniajgcej pacjentow z | i Il fazy
badania (Tabela 8).

-I;il::;)gbs'é charakterystyk i wynikéw z poszczegoélnych faz badania CodeBreaK100
Wyniki
b::::ia Mediana OB / cut off N Charakterystyka Odpowiedz ] ]
[0 15) PFS na leczenie Bezpieczenstwo
| bd / VI 2020 roku 34 X X X Q X
9,3 mies./IX 2020 roku R y y X
12,2 mies. / XI1 2020 roku 126 J X V Yl X
! 15,3 mies. / 1ll 2021 roku J V Yl x/
15,3 mies. / VI 2021 roku 462 X X X \a X
1+ 24,9 mies. /112022 roku 174 v V V v V

OB. — okres obserwacji;
a) Wyniki dotyczace czasu trwania odpowiedzi na leczenie.
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Kryteria wigczenia do badania CodeBreaK100 dla pacjentéw z NDRP niezaleznie od fazy badania
obejmowaty wystepowanie mierzalnego (zgodnie z kryteriami RECIST 1.1), lokalnie zaawansowanego
lub przerzutowego NDRP z obecng mutacja KRAS p.G12C (obecnos¢ mutacji potwierdzona
w laboratorium centralnym). Ponadto:

e Do | fazy badania wigczano pacjentdw po co najmniej 1 uprzedniej linii leczenia wtasciwej dla
ich stanu chorobowego, okreslonej dla pacjentéw z NDRP jako chemioterapia skojarzona
oparta na pochodnych platyny i/lub terapie ukierunkowane, w tym immunoterapia . Kryterium
wigczenia do fazy | byt stan sprawnosci ECOG wynoszacy 0-2.

o Kryterium kwalifikacji do fazy Il byto stosowanie 1-3 uprzednich linii leczenia systemowego
z zastosowaniem immunoterapii (leki anty-PD-1, anty-PD-L1) i/lub chemioterapii opartej na
pochodnych platyny lub terapii skojarzonej, ztozonej z immunoterapii i chemioterapii opartej na
pochodnych platyny. Do fazy Il wigczano pacjentéw o stanie sprawnosci z ECOG rownym 0 lub
1.

Mediana wieku pacjentéw z NDRP wigczonych do Il fazy badania CodeBreaK100 wynosita 64 lata.
W badaniu uczestniczyli w wiekszosci pacjenci rasy biatej (82%) oraz pacjenci wczesniej palgcy
papierosy (81%). W znacznym stopniu populacja badania CodeBreaK100 to pacjenci z NDRP o typie
gruczolakoraka (95%) i z przerzutami odleglymi (97%). Przerzuty do mézgu stwierdzono u 21%
pacjentow. Wiekszos¢ tj. 70% pacjentdw biorgcych wudziat w badaniu CodeBreaK100
charakteryzowato sie stanem sprawnosci wg ECOG réwnym 1. Najwiekszy odsetek pacjentow
stosowat wczesniej tylko jedng linie leczenia (43%), pacjentow stosujgcych wczesniej dwie linie
leczenia byto 35%, a pacjentow po 3 liniach leczenia byto 22%. Niemal wszyscy pacjenci stosowali
wczesniej chemioterapie opartg na pochodnych platyny (91%) lub leczenie anty-PD-1 lub anty-PDL-1
(92%). Pacjenci stosujacy wczesniej oba typy leczenia stanowili 81% catej populacji badania. U 20%

pacjentow zastosowano antyangiogenne przeciwciata monoklonalne.

Dostepna charakterystyka 174 pacjentéw z analizy zbiorczej (48 pacjentow z fazy | 126 pacjentéw z
fazy) zawierata informacje dotyczace sredniego wieku pacjentéw, wczesniejszego palenia tytoniu oraz
wczesniejszego leczenia. Z danych pochodzacych z publikacji Hong 2020 wynika, ze wiekszos¢
pacjentéw z NDRP stosujgcych rozne dawki SOT charakteryzowato sie ECOG rownym 1 (64%)
i ECOG rownym 0 (31%), a u 6% stan sprawnosci wg ECOG wynosit 2. We wszystkich tych aspektach

populacja z | i Il fazy byta zblizona do populacji obejmujgcej pacjentéw z Il fazy badania.

Pierwszorzedowym punktem koncowym | fazy badania CodeBreaK100 byta ocena bezpieczenstwa,
aw badaniu Il fazy ogdlna odpowiedz na leczenie (ORR) oceniana przez zaslepiong niezalezng
komisje centralng. W badaniu Il fazy oceniano takze czas trwania odpowiedzi na leczenie, przezycie
wolne od progresji choroby, przezycie calkowite pacjentéw, bezpieczehstwo oraz jakos¢ zycia
chorych. Analize odpowiedzi na leczenie i progresji choroby przeprowadzono u pacjentéw, u ktérych
wystepowata choroba mierzalna (124 pacjentéw, analiza mITT). Analiza przezycia catkowitego
i bezpieczenstwa leczenia obejmowata wszystkich pacjentéw, ktérzy zostali wigczeni do badania
(analiza ITT).
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Wiarygodnos$é badania CodeBreaK100 w skali NICE oceniono na 7/8 pkt, a jednego punktu nie
przyznano za brak konsekutywnego wigczania pacjentéw do badania. Sponsorem badania byta firma

Amgen.

Szczegotowg charakterystyke oraz ocene wiarygodnosci badania CodeBreaK100 przedstawiono
w Aneksie (Aneks B.1).

Rysunek 6.
Schemat badania CodeBreaK100

CodeBreaK100 — nierandomizowane badanie I/ll fazy obejmujgce pacjentéw
z zaawansowanymi lub przerzutowymi nowotworami litymi (w tym gtéwnie

NDRP) z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C

Faza | Faza Il
Rézne nowotwory lite, stosowanie
réznych dawek SOT (180 mg, Uwzglednia 126 pacjentow Z
360 mg, 720 mg i 960 mg/dzien) NDRP z mutacjg KRAS p.G12C
Uwzglednia 48 pacjentéw Z stosujacych SOT
NDRP z mutacjg KRAS p.G12C (960 mg/dzier)

stosujacych SOT w _

zarejestrowanej dawce Dostepne 3 mediany okresu

(960 mg/dzien) obserwacji, w tym najdtuzsza
obeimuiaca 15.3 mies.

Faza | + Il: dostepna mediana okresu obserwacji 24,9 miesiecy

3.4.2. Analiza homogenicznosci badan

W ramach poréwnania SOT z komparatorami zaplanowano przeprowadzenie:

» porownania |
_ dla poréwnania SOT z DOC,

e zestawienia jakosciowego wynikéw dla poréwnania SOT z DOC,

e zestawienia jakosciowego wynikow dla poréwnania SOT z NIN + DOC.

Analizy poprzedzono oceng homogenicznosci badan wigczonych do poszczegélinych poréwnan.

W poréwnaniu z dostosowaniem uwzgledniono wyniki leczenia SOT pochodzgce z badania
CodeBreaK100 oraz wyniki leczenia DOC pochodzace z badania randomizowanego SELECT-1 [11].
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Wybér badania SELECT-1 do poréwnania posredniego z wynikami badania CodeBreaK100 byt
poprzedzony oceng homogenicznosci i dostepnosci wynikéw skutecznosci dla DOC. Badanie
SELECT-1 zostato uznane za najbardziej zblizone sposréd 4 wigczonych do analizy badan dla DOC
pod wzgledem charakterystyk populacji do badania CodeBreaK100. SELECT-1 obejmowato wytgcznie
populacje z obecnoscia mutacji KRAS. W badaniu byly dostepne wyniki wraz z krzywymi
Kaplana-Meiera dla OS i PFS. W drugim zidentyfikowanym badaniu dotyczacym DOC, ktoére
uwzgledniato wytacznie pacjentéw z obecnoscig mutacji KRAS (Blumenschein 2015) nie uzyskano
mediany OS, co uniemozliwiato przeprowadzenie poréwnania posredniego. W przypadku pozostatych

badan dla DOC powodem wykluczajgcym ich z mozliwosci wigczenia do poréwnania posredniego

I b brak dostepnosci krzywych Kaplana-Meiera dla OS lub PFS [11].

Badanie SELECT-1 sposrod zidentyfikowanych badan dla DOC byto najbardziej zblizone do badania
CodeBreaK100 pod wzgledem charakterystyki populacji. Niemniej oba badania cechowata pewna
heterogenicznos¢ w tym obszarze. W badaniu CodeBreaK100 u wszystkich pacjentéw obecna byta
mutacja KRAS p.G12C, natomiast w badaniu SELECT-1 u wszystkich pacjentéw wystepowata
mutacja KRAS, w tym u 42% byla obecna mutacja KRAS p.G12C. W badaniu CodeBreaK100

pacjenci otrzymywali od 1 do 3 wczesniejszych linii leczenia, w tym w 2. linii leczonych byto 35%

pacjentéw, a w badaniu SELECT-1 wszyscy pacjenci byli leczeni w 2. linii (Tabela 9, Tabela 10).

Lil;il: t?;amogenicznos'ci w zakresie metodyki badan CodeBreaK100 i SELECT-1 NG
Kryterium CodeBreaK100 SELECT-1
Metodyka badania Nierandomizowanektéittj;“iqzjkliniczne bez grupy Randomizowane badanie kliniczne
Faza badania il 1]
Etap badania W toku Badanie zakonczone

Ogoélna odpowiedz na leczenie (odpowiedz
catkowita i czesciowa) oceniona przez niezalezng
komisje

Przezycie wolne od progresji oceniane
przez badacza

Pierwszorzedowy punkt
koncowy

9,3 mies. (faza Il)

12,2 mies. (faza Il) 4,2 mies. dla PFS
15,3 mies. (faza Il) 12,2 mies. dla OS
24,9 mies. (faza I/1l)

Okres obserwacji (mediana)

a) _wykorzystano wyniki Il fazy badania CodeBreaK100.
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Tabela 10.
Ocena homogenicznosci w zakresie populacji badan CodeBreak100 i SELECT-1 | IEEENEGEEEEEEEE o nosnic
do charakterystyki populaciji

Charakterystyka CodeBreaK100 SELECT-1
Schemat SOT DOC?
Liczebnos¢ pacjentéow 126 256
Wiek w latach: mediana (zakres) 64 (37-80) 61 (34-81)
Obecnie 12% 24%
W przesztosci 81% 68%
Palenie tytoniu (%)
Nigdy 5% 8%
Brak danych 2% 0%
0 30% 41%
Stan sprawnosci wg ECOG (%)
1 70% 59%
Odsetek pacjentow z mKRAS 100% 100%
Odsetek pacjentow z mKRAS p.G12C 100% 42%
Ptaskonabtonkowy 1% 6%
0,
Typ histologiczny nowotworu Gruczotowy 95% 95%
0,
(%) Wielkokomérkowy 2%
Inne 2% 0%
TAK 96% 96%
Choroba przerzutowa (%)
NIE 4% 4%
1 43% 100%
Liczba wczesniejszych linii o o
leczenia (%) 2 35% 0%
3 22% 0%
Chemioterapia 91% bd
Chemioterapia oparta na pochodnych platyny 90% 100%
Woczesniejsze leczenie (%)
Inhibitory punktéw kontrolnych 92% bd
Anty-PD-1 lub anty PD-L1 91% bd

a) W badaniu poréwnywano selumetynib+ DOC vs DOC, ale ze wzglgdu na przedmiot niniejszej analizy przedstawiono charakterystyke pacjentow
z ramienia DOC.

Tabela 11.

Charakterystika iac'lentéw z badania CodeBreak100 [ IINNEGgGGEEEEEEEEE i SELECT-1 dla poréwnania

SOT vs DOC

soT DOC
Charakterystyka
CodeBreak100 [N  ScLECT-
Stan sprawnosci wg ECOG réwny 0 (vs 1) 70% [ ] 59%
Wiek w latach ($rednia) 62,9 [ 60,9
Przerzuty w momencie rozpoczecia badania 97% [ 96%
Odsetek pacjentéw palacych tyton 93% [ | 92%
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3.4.2.2. POROWNANIE BADAN DLA SOT VS DOC

W ramach uzupemienia wynikow powyzszego poréwnania SOT vs DOC [ G
przeprowadzono takze zestawienie jakosciowe wynikow badan dla obu terapii.

Dwa sposrod 4 zidentyfikowanych randomizowanych badan klinicznych dla DOC tj. badanie
SELECT-1 i OAK byly badaniami Ill fazy, a dwa pozostate (Blumenschein 2015 i GALAXY-1) byly
badaniami fazy Il. Mediana okresu obserwacji wahata sie w badaniach dla DOC w granicach 3,7 mies.
do 21 mies., podczas gdy w badaniu dla SOT byto to od 9,3 do 24,9 miesigca (Tabela 12). W badaniu
dla SOT wzieto udziat 126 (faza IlI) i 174 (faza |+ Il) pacjentéw, natomiast liczebno$¢ pacjentow

w grupach DOC wynosita od 43 do 425 pacjentow.

W Zadnym z badan dla DOC nie bylo dostepnych odrebnych wynikéw dla populacji pacjentow
z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C stanowigcych populacje docelowa niniejszej analizy. W dwoch
badaniach dla DOC (SELECT-1 i Blumeschein 2015) brali udziat pacjenci z obecnoscig mutacji KRAS.
W badaniach GALAXY-1 i OAK pacjenci z obecnoscig mutacji KRAS stanowili 8-25% populaciji,

aczkolwiek dostepne sg odrebne wyniki dla tej podgrupy pacjentow.

Badanie CodeBreaK100 bylo badaniem obejmujgcym populacje pacjentéw po co najmniej jednej
uprzedniej linii leczenia (43% pacjentow byto leczonych jedng wczesniejszg terapig, pozostali pacjenci
2-3 wczesniejszymi liniami leczenia). W 4 badaniach dla DOC wigczano pacjentéw po wytgcznie
jednej uprzedniej linii leczenia. W badaniu OAK w wigkszosci pacjenci stosowali jedng uprzednig linie

leczenia (75%), a u 25% pacjentow zastosowano dwie wczesniejsze linie leczenia (Tabela 13).

Odnotowano pewng heterogeniczno$¢ pomiedzy badaniem CodeBreaK100 a badaniami dla DOC
odnosnie do informacji dotyczacej wczesniej stosowanej immunoterapii. W badaniu CodeBreaK100
wczesniejszg immunoterapie otrzymywato 92% pacjentéw (Tabela 13). W badaniach SELECT-1,
Blumenschein 2015 podano informacje, ze zaden z pacjentéw nie stosowat wczesniej tego typu
leczenia. W pozostatych badaniach nie podano informacji dotyczacej uprzedniego stosowania
immunoterapii. Nalezy jednak podkreslic, ze daty zarejestrowania przez EMA i FDA lekow
immunoterapeutycznych we wskazaniu obejmujgcym pierwszg linie NDRP (pembrolizumab,
niwolumab, atezolizumab) obejmujg lata 2015-2018 [46—48], natomiast wszystkie badania dla DOC
zostaty przeprowadzone w latach 2015-2017. Brak immunoterapii w leczeniu pacjentéw biorgcych
udziat w badaniach dla DOC mozna wiec ttumaczy¢ matg powszechnoscig stosowania tego typu
leczenia w okresie przeprowadzenia ww. badan wynikajacg z niedawnej ich rejestracji lub nawet

przeprowadzenia badan jeszcze przed rejestracja.

W badaniu CodeBreaK100 oraz w 4 wigczonych badaniach dla DOC dostepne byty wyniki w postaci
median OS, PFS oraz odsetka pacjentow z ORR. Przy czym:
e w badaniu CodeBreaK100 wszystkie wyniki dotyczyly pacjentéw z obecnoscig mutacji KRAS
pG12C,
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e w badaniach SELECT-1 i Blumenschein 2015 wszystkie wyniki dotyczyly populacji pacjentow
z obecnoscig mutacji KRAS (rézne podtypy tej mutaciji),

e w badaniach GALAXY-1 i OAK dostepne byly wyniki dla wyodrebnionej subpopulacji pacjentow
z obecnoscig mutacji KRAS (Tabela 14, Tabela 15).

Nalezy zaznaczy¢, ze w zadnym z badan dla DOC nie byto dostepnych odrebnych wynikéw dla
populacji pacjentéw z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C stanowigcych populacje docelowa niniejszej
analizy. Niemniej, jak wykazano we wstepnej analizie klinicznej uwzglednionej w dokumencie APD
(Rozdz. 6) [1] pacjenci z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C oraz z obecnoscig mutacji KRAS innej niz
p.G12C majg podobng charakterystyke i uzyskujg zblizone wyniki leczenia. Zatem mozna przyjg¢, ze
poréwnanie skutecznosci interwencji w populacji KRAS p.G12C z komparatorem stosowanym
w populacji z mutacjg KRAS nie jest obarczone ograniczeniem wynikajgcym z heterogenicznosci

populacji pacjentow.

Podsumowuijac, najwiekszg heterogenicznosé¢ pomiedzy badaniem CodeBreaK100
a zidentyfikowanymi badaniami dla DOC zaobserwowano w obszarze charakterystyki pacjentow
odnosnie do przebytego wczeséniej leczenia — zaréwno liczby poprzednich linii leczenia jak i odsetka
pacjentow, ktérzy stosowali wczesniej immunoterapie. Pacjenci z badania dla SOT byli bardziej
przeleczeni, tj. otrzymywali SOT w 2-giej ale i dalszych liniach leczenia w poréwnaniu z chorymi

leczonymi w badaniach dla DOC (w ktérych DOC byt podawany gtéwnie w 2. linii).

Pod wzgledem populacji i dostepnosci punktdéw koncowych najbardziej zblizone do badania
CodeBreaK100 byty badania SELECT-1 i Blumenschein 2015. Pozostate 2 badania (GALAXY-1,
OAK) przedstawialy ograniczone dane dotyczace pacjentdw z obecnoscig mutacji KRAS. Pomimo
wymienionych powyzej réznic miedzy badaniem CodeBreaK100 i badaniami dla DOC postanowiono
przeprowadzi¢ zestawienie jakosciowe dla SOT i DOC, majgc na uwadze, ze poréwnanie bedzie

oparte o najlepsze dostepne dowody.
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Tabela 12.
Ocena homogenicznosci w zakresie metodyki badan CodeBreaK100 i badan dla DOC
Kryterium CodeBreaK100 SELECT-1 Blumenschein 2015 GALAXY-1 OAK
Metodyka badania Nierandomizowane bez grupy kontrolnej RCT RCT RCT RCT

Faza badania Lill 1]

Przezycie wolne od
progresji oceniane przez
badacza

Ogédlna odpowiedz na leczenie (odpowiedz
catkowita i czesciowa) oceniona przez
niezalezng komisje

Pierwszorzedowy punkt koncowy

Przezycie wolne od
progresji choroby

Przezycie wolne od
progresji choroby

Przezycie catkowite

9,3 mies. (faza Il)

12,2 mies (faza Il) 4,2 mies. (0,3-11,1)>¢

Okres obserwac;ji® 15,3 mies. (faza Il) 12,2 mies. (8,1-16,8)°¢ 3,7 mies. (0-11)° bd 21 mies. (bd)
24,9 mies. (faza I/ll)
a) W badaniach dla DOC przedstawiono dane dotyczgce okresu obserwacji w ramieniu DOC lub w przypadku braku dostepnosci takich danych - catym badaniu (mediana (zakres)).
b) Mediana (IQR).
c) Dla analizy PFS.
d) Dla analizy OS.
e) W raporcie z clinicaltrials.gov NCT01362296 podano informacje o maksymalnej obserwacji wynoszacej 22 miesigce.
Tabela 13.
Ocena homogenicznosci w zakresie populacji badan CodeBreaK100 i badan dla DOC
Kryterium CodeBreaK100* SELECT-1 Blumenschein 2015 GALAXY-1 OAK
. - Lo 126 (faza ll)
Liczebnos$¢ pacjentow 174 (faza () 256 43 188 425
Wiek w latach: mediana (zakres) 64 (37-80) 61 (34-81) 63 (34-79) 59,9 (9,13)° 64 (34-85)
. 12% (faza Il)
Obecnie 10% (faza ) 24% 30% Obecnie lub w 16%
przesztosci:
0, 0,
W przesziosci 88210//" (](,‘:‘Z?I}I'I)) 68% 53% 7% 67%
Palenie tytoniu (%) °
. 5% (faza ) o o o o
Nigdy 6% (faza ll) 8% 16% 23% 17%
Brak danych 2% 0 0 OvsO 0
Stan sprawnosci wg 0 30% 41% 19% 38% 38%
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Kryterium CodeBreaK100* SELECT-1 Blumenschein 2015 GALAXY-1 OAK
ECOG (%) 1 70% 59% 79% 61% 62%
2 0% 0% 2% <1%° 0%
Rak gruczotowy 95% 95% (rak 98% 68% 74% (rak
Rak wielkokomérkow 20 nieptaskonabtonkowy) 0 bd nieptaskonabtonkowy)
Typ histologiczny y °
0,
nowotworu (%) Rak ptaskonabtonkowy 1% 6% 2% bd 26%
Rak oskrzelowo-pecherzykowy 2% 0% bd bd 0%
Odsetek pacjentow z mutacjg KRAS 100% 100% 100% 25% 8%
Odsetek pacjentow z mutacjg KRAS p.G12C 100% 42% 40% bd bd
1 43% 100% 100% 100% 75%
Liczba wczesniejszych
linii leczenia (%) 2 35% 0% 0% 0% 25%
3 22% 0% 0% 0% 0%
Chemioterapia 91% 100% 100% 100% 100%
Chemioterapia oparta na 90% (faza Il) o o o
pochodnych platyny 93% (faza I/11) 100% bd 96% 100%
Inhibitory punktow kontrolnych 92% 0% 0% bd
s Immunoterapia: 0%
Typ wczesniejszego PR i 91% (faza Il) o o
leczenia (%) Anty-PD-1 lub anty PD-L1 90% (faza Ill) 0% 0% bd
Chemioterapia oparta na
pochodnych platyny i anty-PD-1 88;0;4 éfz?lh'f) 0% bd bd bd
lub anty-PD-L1 °
Antyangiogenne przeciwciata 20% 0% bd bd bd
monoklonalne
*Przedstawiano dane dla Il fazy badania, chyba, Ze opisano doktadnie o ktérg fazg badania chodzi.
a) Srednia (SD).
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Tabela 14.
Ocena homogenicznosci zakresie dostepnosci ocenianych punktéw koncowych badan CodeBreaK100 i badan dla DOC - analiza skutecznosci

Punkt koncowy CodeBreaK100 SELECT-1 Blumenschein 2015 GALAXY-1 OAK

Populacja z obecnosciag mutacji KRAS

Mediana OS X v < y \
Mediana PFS X v < y X
Ogélna odpowiedz na leczenie (ORR) X v \ X X

Populacja z obecnoscia mutacji KRAS p.G12C

Mediana OS \ X X X X
Mediana PFS y X X X X
Ogolna odpowiedz na leczenie (ORR) \/ X X X X

Tabela 15.
Ocena homogenicznosci zakresie dostepnosci ocenianych punktéw koncowych badan CodeBreaK100 i badan dla DOC — analiza bezpieczenstwa

Punkt koncowy CodeBreaK100 SELECT-1 Blumenschein 2015 GALAXY-1 OAK

Populacja ogétem (ITT, w tym z mutacjg KRAS, bez mutacji KRAS lub nieznanym statusem mutacji KRAS)

AE niezaleznie od stopnia X X X \/ \/
TRAE niezaleznie od stopnia X X X X X
TRAE 3.st. X X X \ \/

TRAE 4.st. X X X X X

TRAE 23.st. X X X X X

Populacja z obecnoscig mutacji KRAS

AE niezaleznie od stopnia X \/ X X X
TRAE niezaleznie od stopnia X X \/ X X
TRAE 3.st. X X < X X
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Punkt koncowy CodeBreaK100 SELECT-1 Blumenschein 2015 GALAXY-1 OAK
TRAE 4.st. X X < X X
TRAE 23.st. X y < X X

Populacja z obecnoscia mutacji KRAS p.G12C

AE niezaleznie od stopnia v X X X X
TRAE niezaleznie od stopnia v X X X X
TRAE 3.st. y X X X X

TRAE 4.st. y X X X X

TRAE 23.st. y X X X X
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3.4.2.3. POROWNANIE BADAN DLA SOT VS NIN + DOC

Dla poréwnania jakosciowego SOT =z terapig skojarzong NIN +DOC wigczono badania
CodeBreaK100 oraz badanie LUME-Lung1.

Terapia NIN w skojarzeniu z DOC jest zgodnie z aktualng sytuacjg refundacyjng finansowana we
wskazaniu obejmujacym 2. linie leczenia NDRP o histologii raka gruczotowego lub z przewagg
gruczolakoraka. W zwigzku z powyzszym w analizie homogenicznosci uwzgledniono wytgcznie opis
podgrupy pacjentéw odpowiadajgcy wskazaniu refundacyjnemu, a wiec pacjentéw z rakiem

gruczotowym lub o przewadze gruczolakoraka.

Badania réznity sie pod wzgledem liczebnosci pacjentéw. W badaniu CodeBreaK100 brato udziat
126 pacjentdow, natomiast w badaniu LUME-Lung1 uczestniczyto 322 pacjentow. Mediana wieku
pacjentdw z badania CodeBreaK100 byta nieco wyzsza w poréwnaniu z pacjentami z rakiem
gruczotowym w badaniu LUME-Lung1 (64 lata vs 59 lat). Pod wzgledem pozostatych charakterystyk

pacjentow obie populacje byty poréwnywalne.

W badaniu dla SOT CodeBreaK100 najdtuzsza dostepna mediana okresu obserwacji z dostepnymi
wynikami dla podgrupy pacjentéw leczonych w 2. linii wyniosta 15,3 mies. W badaniu LUME-Lung1
obejmujgcym wytgcznie pacjentdow leczonych w 2. linii najdtuzsza dostepna mediana obserwaciji

wynosita 31,7 mies. (Tabela 16).

Najwiekszg heterogenicznos¢ w charakterystyce pacjentéw z poréwnywanych badan zaobserwowano
w odniesieniu do informacji o obecnosci mutacji KRAS. W badaniu CodeBreaK100 wszyscy pacjenci
charakteryzowali sie obecnoscig mutacji KRAS p.G12C. W przypadku badania LUME-Lung1 nie
podano informacji o wystepowaniu mutacji KRAS u pacjentéw, w tym takze o wykonaniu badania
w kierunku obecnosci tej mutacji. Niemniej ze wzgledu na znane rozpowszechnienie mutacji KRAS
i KRAS pG12C3 wsrod pacjentdw z NDRP mozna przyja¢, ze tacy pacjenci réwniez brali udziat
w badaniu LUME-Lung1.

W badaniu LUME-Lung1 pacjenci byli po jednej uprzedniej linii leczenia — w Il fazie badania
CodeBreaK100 w 2. linii leczenia byto 43% chorych, a reszte stanowili pacjenci w 3. lub 4. linii
leczenia. Dostepnos¢ danych dotyczacych podgrupy pacjentéw z badania CodeBreaK100 leczonych
w 2. linii umozliwita przeprowadzenie jakosciowego porownania posredniego dla populacji

homogenicznych pod wzgledem liczby uprzednio stosowanych terapii (tj. po jednej linii).

W badaniu CodeBreaK100 okoto 90% pacjentdw przyjeto uprzednio leczenie z zastosowaniem
anty-PD-1 lub anty-PD-L1. Pacjenci z badania LUME-Lung1 nie przyjmowali wczesniej immunoterapii,

co jednak moze by¢ spowodowane faktem, ze leki immunoterapeutyczne w leczeniu pierwszej linii

8 Wedtug danych literaturowych mutacja w genie KRAS wystepuje u okoto 25-33% pacjentow z NDRP [49-53]. Natomiast
mutacja KRAS pG12C wystepuje u okoto 13% pacjentéw z NDRP [54].
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NDRP zostaly zarejestrowane w latach 2015-2018 [46—48], a wiec po dacie zakonczenia (rok 2014)
badania LUME-Lung1 (Tabela 17).

W badaniu CodeBreaK100 oraz badaniu LUME-Lung1 dostepne byty dotyczace najwazniejszych
punktow koncowych tj. OS, PFS. W przypadku bezpieczenstwa w obu badaniach dostepne byty
szczegbtowe dane dotyczgce AE raportowanych niezalenie od stopnia nasilenia. W badaniu
LUME-Lung1 nie byto dostepnych danych dotyczgcych zdarzen uznanych za zwigzane z leczeniem,
stad w analizie bezpieczehstwa mozliwe byto jedynie zestawienie ww. AE raportowanych niezaleznie

od stopnia nasilenia (Tabela 18).

Pomimo wystepowania wyzej wymienionych heterogenicznosci wzgledem badania CodeBreaK100
badanie LUME-Lung1 stanowi najlepsze dostepne zrédto danych dla komparatora NIN + DOC, stad
zdecydowano o przeprowadzeniu, w oparciu o to zrédio, zestawienia jakosciowego SOT vs
NIN + DOC.

Tabela 16.
Ocena homogenicznosci w zakresie metodyki badan CodeBreaK100 i LUME-Lung1

Kryterium CodeBreaK100 LUME-Lung1

Nierandomizowane badanie kliniczne bez grupy

Metodyka badania Randomizowane badanie kliniczne

kontrolnej
Faza badania lill 1}
Etap badania W toku Badanie zakonczone
Pierwszorzedowy Ogolna odpowiedz na leczenie (odpowiedz catkowita Przezycie wolne od progresji oceniane przez
punkt koncowy i czesciowa) oceniona przez niezalezng komisje niezalezng komisje
Okres obserwacji 15,3 mies. (faza Il)® 31,7 mies.

(mediana)

a) Okresy obserwacji, dla ktérych dostepne sa wyniki dla podgrupy pacjentéw leczonych wytgcznie w 2. linii, a wigc odpowiadajgce populacji
badania LUME-Lung1.

Tabela 17.
Ocena homogenicznosci w zakresie charakterystyki badan CodeBreaK100 i LUME-Lung1

CodeBreaK100* o
Charakterystyka (faza Il) LUME-Lung1
Schemat SOT NIN + DOC
Liczebnos$¢ pacjentow 126 322
Wiek w latach: mediana (zakres) 64 (37-80) 58,5 (bd)°
Obecnie 12%
64%
o o
Palenie tytoniu W przeszlosci 81%
0,
(%) Nigdy 5% 36%
Brak danych 2% 0%
0, 0,
Stan sprawnosci 0 30% 30%
0,
wg ECOG (%) 1 70% 70%
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CodeBreaK100*

Charakterystyka (faza Il) LUME-Lung1
Odsetek pacjentow z mKRAS 100% bd
Odsetek pacjentow z mKRAS p.G12C 100% bd
Ptaskonabtonkowy 1% nd
0, 0,
Typ histologiczny Gruczotowy 95% 100%
nowotworu (%) Wielkokomérkowy 2% nd
Inne 2% nd
0, 0,
Choroba TAK 96% 90%
0,
przerzutowa (%) NIE 4% 10%
1 43% 100%°
Liczba
wczesniejszych 2 35% 0%
linii leczenia (%)
3 22% 0%
Chemioterapia 91% bd
Chemioterapia oparta na pochodnych o
- 90% bd
Weczesniejsze platyny
leczenie (%)
Inhibitory punktéw kontrolnych 92% bd
Anty-PD-1 lub anty PD-L1 91% 0%?®

*Uwzgledniono charakterystyke wszystkich pacjentéw z badania CodeBreaK100. Brak charakterystyki uwzgledniajgcej wytacznie podgrupe
pacjentéw leczonych w 2. linii.

**Uwzgledniono charakterystyke podgrupy pacjentéw z rakiem gruczotowym, a wigc pacjentéw objetych refundacjg NIN + DOC w Polsce

a) Mediana (IQR).

b) Dane z raportu NICE.

c) Wigczono takze pacjentdw, ktérzy otrzymali leczenie (neo)adiuwantowe (uznawano taka terapie jako lini¢ leczenia). Brak informacji o liczbie
takich pacjentow.

-(r)?:l()ailz ;g;nogenicznoéci zakresie dostepnosci ocenianych punktow koncowych badan CodeBreaK100 i LUME-Lung-1
Punkt koncowy CodeBreaK100 LUME-Lung-1
Skutecznosé¢
Mediana OS v v
Mediana PFS J Yl
Ogélna odpowiedz na leczenie (ORR) \ \

Bezpieczenstwo

AE niezaleznie od stopnia v R

TRAE niezaleznie od stopnia, 3., 4, 23.st. v X
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4. Wyniki analizy klinicznej dla interwencji

4.1. Odpowiedz na leczenie

Ogdlng odpowiedz na leczenie oceniong przez zaslepiona, niezalezng komisje uzyskato 37%
pacjentdw uwzglednionych w |l fazie badania CodeBreaK100, sposrod ktérych u 3% byla to
odpowiedz catkowita, a u 34% odpowiedz miata charakter czesciowy. Obserwowano wysoki, bo
przekraczajgcy 80% odsetek pacjentéw z kontrolg choroby definiowang jako wystepowanie catkowitej/
czesciowej odpowiedzi na leczenie lub stabilizacji choroby. Wyniki analizy zbiorczej dla 172 pacjentéow
z li Il fazy badania CodeBreaK100 dostepne dla ponad 2-letniej mediany okresu obserwacji wskazuja,
ze w ocenie zaslepionej niezaleznej centralnej komisji ogélng odpowiedz na leczenie uzyskato 41%

chorych. Natomiast wskaznik kontroli choroby uzyskano u az 84% pacjentéw (Wykres 1, Tabela 19).

U 51% pacjentéw uwzglednionych w analizie zbiorczej odpowiedz na leczenie utrzymywata sie przez

co najmniej 12.mies (Tabela 20).

W ocenie zaslepionej niezaleznej centralnej komisji, mediana czasu do uzyskania ogélnej odpowiedzi
na leczenie pacjentéw z Il fazy badania wyniosta 1,4 mies., a mediana czasu jej trwania 11,1 mies.
W przypadku uwzglednienia pacjentéw z | i Il fazy badania CodeBreaK100, mediana czasu trwania

odpowiedzi na leczenie byta dtuzsza i wynosita 12,3 miesigca (Tabela 21, Wykres 2).

Wykres 1.
Odpowiedz na leczenie pacjentéw z NDRP z obecnoscia mutacji KRAS p.G12C leczonych SOT w ramach badania
CodeBreaK100 (wyniki dla fazy | oraz fazy | +II)

2 100%
= . 84%
N 90% 81% °
g e 80%

(]
g 2 70%
o3
° 5 60%
23 50% 44%  43%
2 o 379 % . 38% °
e = 40% 34%
25
< g 30%
% 20%
§ 10% 3% 3%
o 0% —

ORR CR PR SDi DCR
M Faza | (mOB:15,3 mies.) Faza |+ Il (mOB:24,9 mies.)

mOB — mediana okresu obserwacji;
Opracowanie wlasne na podstawie publikacji gtéwnej badania CodeBreaK100 oraz publikacji Dy 2022.
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Tabela 19.
Odpowiedz na leczenie pacjentow z NDRP z obecnoscia mutacji KRAS p.G12C leczonych SOT w ramach badania
CodeBreaK100

Punkt koncowy Mediana okresu obserwacji Faza badania n/N (%)

Ocena niezaleznej komisji*

9,3 mies.? I 46/123 (37%)
12,2 mies. I 46/124 (37%)
Ogolna odpowiedz na leczenie (ORR)
15,3 mies. Il 46/124 (37%)
24,9 mies.© I +11 70/172 (41%)
9,3 mies.? I 2/123 (2%)
12,2 mies.? I 3/124 (2%)
Odpowiedz catkowita (CR)
15,3 mies. Il 4/124 (3%)
24,9 mies.© I +11 5/172 (3%)
9,3 mies.? I 44/123 (36%)
12,2 mies.? I 43/124 (35%)
Odpowiedz czesciowa (PR)
15,3 mies. Il 42/124 (34%)
24,9 mies.© I +11 65/172 (38%)
9,3 mies.¢ I 53/123 (43%)
12,2 mies.? I 54/124 (44%)
Stabilizacja choroba (SDi)
15,3 mies. Il 54/124 (44%)
24,9 mies.© I +11 74/172 (43%)
9,3 mies.¢ I 20/123 (16%)
12,2 mies.? I 20/124 (16%)
Progresja choroby (PD)
15,3 mies. Il 20/124 (16%)
24,9 mies.© I +11 23/172 (13%)
9,3 mies.¢ I 99/123 (80%)
12,2 mies.? I 100/124 (81%)
Wskaznik kontroli choroby!
15,3 mies. Il 100/124 (81%)
24,9 mies.© I +11 144/172 (84%)

Ocena badacza**

Ogodlna odpowiedz na leczenie (ORR) 15,3 mies. Il 39/126 (31%)
Odpowiedz catkowita (CR) 15,3 mies. Il 2/126 (2%)
Odpowiedz czesciowa (PR) 15,3 mies. Il 37/126 (29%)
Stabilizacja choroby (SDi) 15,3 mies. Il 69/126 (55%)

Progresja choroby (PD) 15,3 mies. Il 15/126 (12%)
Wskaznik kontroli choroby® 15,3 mies. Il 108/126 (86%)

*W publikacji gtéwnej (dla mediany okresu obserwacji 15,3 mies.) podano réwniez informacje o braku mozliwosci dokonania oceny odpowiedzi na
leczenie u 2n pacjentéw oraz o braku oceny odpowiedzi na leczenie u innych 2 pacjentéw.

**W publikacji gtéwnej (dla mediany okresu obserwacji 15,3 mies.) podano réwniez informacje o braku mozliwosci dokonania oceny odpowiedzi na
leczenie u 2 pacjentéw oraz o braku oceny odpowiedzi na leczenie u innych 1 pacjenta.

***W publikacji Dy 2022 (dla mediany okresu obserwacji 24,9 mies.) podano réwniez informacje o braku mozliwosci dokonania oceny odpowiedzi
na leczenie lub o braku oceny odpowiedzi na leczenie 5 pacjentow.

a) Dane pochodzg z publikaciji Li 2021.

b) Dane pochodzg z raportu NICE 2022. Podano informacje, ze analiza dotyczy daty cut off 1 grudnia 2020 roku.

c) Dane pochodzg z publikacji Dy 2022.

d) Dane pochodzg z raportu NICE 2022.

e) Definiowany jako CR + PR + SDi.
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Tabela 20.
Odsetek pacjentow z NDRP z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C leczonych SOT w ramach badania CodeBreaK100, u
ktérych odpowiedz na leczenie utrzymywata sie przez co najmniej 12 mies.

Utrzymujaca sie ogolna odpowiedz na leczenie

Faza badania Czas od otrzymania terapii N n/N (%)

1+l 212. mies. 70 51%?

Dane pochodzg z publikacji Dy 2022.

Tabela 21.
Czas do uzyskania ogolnej odpowiedzi na leczenie oraz czas trwania odpowiedzi na leczenie u pacjentéw z NDRP z
obecnosciag mutacji KRAS p.G12C leczonych SOT w ramach badania CodeBreaK100

Punkt koncowy Mediana okresu obserwacji Faza badania N* Mediana (zakres)

Ocena niezaleznej komisji

9,3 mies.? Il 46 1,35 mies. (1,2-6,1)

Czas do ”Zyﬁka"ia odpowiedzi na 12,2 mies.? I 46 1,35 mies. (1,2-10,1)
eczenie

15,3 mies. Il 46 1,4 mies. (1,2-10,1)

9,3 mies.? 1 46 8,4 mies. [6,9; 8,4]
12,2 mies.? 1] 46 10,0 mies. [6,9; 11,1]

Czas trwania odpowiedzi na leczenie 15,3 mies. Il 46 11,1 mies. [6,9; NE]
15,3 mies.® 1] 46 11,1 mies. [6,9; 15,0]
24,9 mies.? I+ 70 12,3 mies. [7,1; 15,0]

Ocena badacza

Czas trwania odpowiedzi na leczenie 1] 15,3 mies. 39 11,1 mies. [8,4; 12,6]

NE - nie do oszacowania (ang. not evaluable)

*N oznacza liczbg pacjentéw, ktérzy uzyskali odpowiedz na leczenie.

a) Dane pochodzg z raportu NICE 2022.

b) Dane pochodzg z raportu NICE 2022. Podano informacje, ze analiza dotyczy daty cut-off 1 grudnia 2020 roku.
¢) Dane pochodzg z raportu EMA 2022. Podano informacje, ze analiza dotyczy daty cut-off 20 czerwca 2021 roku.
d) Dane pochodzg z publikacji Dy 2022.

Wykres 2.
Czas trwania odpowiedzi na leczenie u pacjentéw z NDRP z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C leczonych SOT w
ramach badania CodeBreaK100 (faza | + Il)
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4.2.

4.3.

Sotorasib (Lumykras®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C

Progresja choroby

Mediana przezycia wolnego od progresji choroby wséréd pacjentéow leczonych SOT w | i |l fazie
w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji badania CodeBreaK100 wyniosta ponad p6t roku
(Tabela 22, Wykres 3).

Tabela 22.
Przezycie wolne od progresji pacjentéw z NDRP z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C leczonych SOT w ramach badania
CodeBreaK100

Mediana kresu obserwacji Faza N Mediana [95% CI]
9,3 mies.? Il 123 6,7 mies. [4,9; 8,1]
12,2 mies.” Il 124 6,8 mies. [5,1; 8,2]
15,3 mies. Il 124 6,8 mies. [5,1; 8,2]
24,9 mies.© I+l 172 6,3 mies. [5,3; 8,2]

*Ocena uwzgledniajgca pacjentdw, u ktérych mozliwa byta ocena odpowiedzi na leczenie przeprowadzona przez centralng, niezalezng komisje.
a) Dane pochodzg z publikaciji Li 2021.

b) Dane pochodzg z raportu NICE 2022.

c) Dane pochodzg z publikacji Dy 2022.

Wykres 3.
Przezycie wolne od progresji pacjentéw z NDRP z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C leczonych SOT w ramach badania
CodeBreaK100 (faza Il)*

Median
progression-free
survival,

6.8 mo

Probability of Progression-
free Survival

Months

No. at Risk 124 119 96 77 75 65 54 50 46 37 35 34 27 24 4 0
*Ocena uwzgledniajgca pacjentéw, u ktérych mozliwa byta ocena odpowiedzi na leczenie przeprowadzona przez centralng, niezalezng zaslepiong
komisje.

Przezycie catkowite

Mediana przezycia catkowitego pacjentéw biorgcych udziat w | i Il fazie badania CodeBreaK100 dla

najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji wyniosta ponad rok (Tabela 23, Wykres 4).

W 12. miesigcu stosowania terapii w ramach Il fazy badania odsetek pacjentéw pozostajgcych przy
zyciu wyniost 51%. Dwuletnie przezycie uwzgledniajgce dane z analizy zbiorczej 174 pacjentow z | i Il

fazy badania wyniosto natomiast blisko 33% (Tabela 15).
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Tabela 23.
Przezycie catkowite pacjentow z NDRP z obecnoscia mutacji KRAS p.G12C leczonych SOT w ramach badania
CodeBreaK100

Mediana okresu obserwacji Faza badania N Mediana OS [95% CI]
9,3 mies.? Il 126 12,0 mies. [9,5; NE]
15,3 mies. Il 126 12,5 mies. [10,0; NE]
24,9 mies.? I+l 174 12,5 mies. [10,0; 17,8]

NE — nie do oszacowania (ang. not evaluable)
a) Dane pochodzg z raportu NICE 2022.
b) Dane pochodzg z publikacji Dy 2022.

Wykres 4.
Przezycie catkowite pacjentéw z NDRP z obecnosciag mutacji KRAS p.G12C leczonych SOT w ramach badania
CodeBreaK100 (faza | + 11)

10l Median OS (95% Cl)
0.9+
£ o8- - I‘]citli
=]
& 074 . (10.0, 17.8)
S 06 '
(- J : : —————————————————————————————————————
..f: 0.4 1 Year OS: 50.8% P
E 03- (42.8, 58.2) ‘ : . 32.5%
k] gi . P 2 Year OS: (25.0, 40.02} |
0.0 4 i E ;

0 2 4 6 8 10 @) 14 16 18 20 2 @) 26 28 30 32 34 36
Study Months
Number of Patients: 174 163 141 121 101 88 7 7 65 59 52 46 32 22 6 4 2 1 0

Dane pochodzg z publikacji Dy 2022. Mediana okresu obserwacji: 24,9 mies.

Tabela 24.
Estymowane prawdopodobienstwo przezycia catkowitego pacjentow z NDRP z obecnoscia mutacji KRAS p.G12C
leczonych SOT w ramach badania CodeBreaK100

Czas od otrzymania terapii N Estymowany odsetek pacjentow [95% Cl]
Faza II°
3. mies. 126 90% [83, 94]
6. mies. 126 76% [67, 82]
9. mies. 126 64% [54, 71]
12. mies. 126 51% [42; 60]
Fazal +II°
12. mies. 174 51% [43; 58]
24. mies. 174 33% [25; 40]

a) Dane pochodzg z raportu EMA 2022.
b) Dane pochodzg z publikacji Dy 2022.

. Zaprzestanie terapii

W chwili odciecia danych 15 marca 2021 roku (mediany okresu obserwacji réwna 15,3 mies.) 103

pacjentéw (82%) z badania zaprzestato leczenia SOT. Najczestszg przyczyng zaprzestania terapii
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Sotorasib (Lumykras®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C

byla progresja choroby (66%). Natomiast wystgpienie zdarzenia niepozgdanego byly powodem

zaprzestania terapii jedynie u 9% pacjentéw (Tabela 25).

Tabela 25.
Zaprzestanie terapii w badaniu dla SOT stosowanego w populacji z NDRP z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C
(CodeBreaK100 faza II)

Przyczyna zaprzestania n/N (%)
Zaprzestanie terapii ogotem 103/126 (82%)
Zaprzestanie terapii z powodu progresji choroby 83/126 (66%)
Zaprzestanie terapii z powodu AE 11/126 (9%)
Zaprzestanie terapii z powodu wycofania zgody 5/126 (4%)
Zaprzestanie terapii z powodu prosby pacjenta dotyczacej wdrozenia innej terapii 1/126 (1%)
Zaprzestanie terapii z powodu nieprzestrzegania zalecen 1/126 (1%)
Zgon 2/126 (2%)

Zdarzenia niepozgdane

U 99% pacjentow stosujgcych SOT w ramach |l fazy badania CodeBreaK100 wystgpito jakiekolwiek

zdarzenie niepozgdane. U 70% wystgpity zdarzenia uznane za zwigzane z leczeniem (TRAE). Nalezy

jednak zauwazy¢, ze wiekszos¢ TRAE miata charakter tagodny (zdarzenia 1. lub 2. stopnia). Ponadto

zadne ze TRAE nie doprowadzito do zgonu pacjenta. Ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAE) wystgpity

u potowy pacjentéw, jednak SAE uznane za zwigzane z leczeniem wystgpity jedynie u 8% pacjentow
(Tabela 26).

Najczesciej wystepujgcymi TRAE byly zdarzenia takie jak:

biegunka (32%),

nudnosci (19%),

zwiekszenie stezenia aminotransferaz, zaréwno alaninowej jak i asparaginianowej (w obu
przypadkach 15%),

zmeczenie (11%; Tabela 27).

Wyniki dotyczgce TRAE dla dtuzszego okresu obserwacji (mediana 24,9 mies.) uwzgledniajgcego

tacznie pacjentow z | i Il fazy badania byly zblizone do tych wykazywanych dla pacjentow z Il fazy.

Najczesciej wystepujgcymi TRAE w tym okresie obserwaciji byty:

biegunka (31%)

nudnosci (16%),

zwiekszenie stezenia aminotransferaz, zaréwno alaninowej jak i asparaginianowej (w obu
przypadkach 18%),

zmeczenie (12%, Tabela 29).

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 52



Sotorasib (Lumykras®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C

Nalezy zauwazy¢, ze na wskazane wyzej zwiekszenie stezenia aminotransferaz wptyw moze mieé
poprzedzajgce bezposrednio leczenie SOT stosowanie immunoterapii czemu dowodzg wyniki analizy
Chour 2022 [55].

Na podstawie dtugoterminowej obserwacji (mediana okresu obserwacji 24,9 mies.) odnotowano, ze
zdarzenia pojawiajgce sie u pacjentéw po 1 roku od rozpoczecia leczenia wystepowaty rzadko i miaty
charakter tagodny. Nie odnotowano zadnego zgonu spowodowanego TRAE oraz TRAE
prowadzgcego do zaprzestania leczenia. Ponadto po 1 roku nie odnotowano innych TRAE niz te,
ktére pojawity sie we wczesniejszym okresie obserwacji obejmujgcym mediane okresu obserwaciji

wynoszacg 15,3 mies. (Tabela 28, Tabela 29).

Tabela 26.
Bezpieczenstwo terapii ogétem w badaniu dla SOT stosowanego w populacji z NDRP z obecnoscig mutacji KRAS
p.G12C (CodeBreaK100 faza Il)

Punkt koncowy n/N (%)
Ogotem 125/126 (99%)
1. lub 2. stopnia 48/126 (38%)
Zdarzenie niepozadane 3. stopnia 53/126 (42%)
4. stopnia 4/126 (3%)
Prowadzace do zgonu 20/126 (16%)
Ogotem 88/126 (70%)
1. lub 2. stopnia 62/126 (49%)
Gk i iyt 5. stopnia zan2s (20
4. stopnia 1/126 (1%)
Prowadzace do zgonu 0/126 (0%)
Ogotem 28/126 (22%)
1. lub 2. stopnia 8/126 (6%)
TRAE prowadzace do_modyfikacji 3. stopnia 20/126 (16%)
dawkowania
4. stopnia 0/126 (0%)
Prowadzace do zgonu 0/126 (0%)
Ogotem 9/126 (7%)
1. lub 2. stopnia 4/126 (3%)
TRAE prowadthce q_o zaprzestania 3. stopnia 41126 (3%)
erapii
4. stopnia 1/126 (1%)
Prowadzace do zgonu 0/126 (0%)
Ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem (SAE)? 63/126 (50%)
SAE uznane za zwigzane z leczeniem 10/126 (8%)

Mediana okresu obserwacji: 15,3 mies.
a) Dane pochodzg z raportu NICE 2022.
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Tabela 27.
Zdarzenie niepozadane uznane za zwigzane z leczeniem w badaniu dla SOT stosowanego w populacji z NDRP z
obecnosciag mutacji KRAS p.G12C (CodeBreaK100 faza Il)?

n/N (%)
Punkt koncowy

Ogotem 1. lub 2. stopnia 3. stopnia 4. stopnia
Biegunka 40/126 (32%) 35/126 (28%) 5/126 (4%) 0/126 (0%)
Nudnosci 24/126 (19%) 24/126 (19%) 0/126 (0%) 0/126 (0%)
Zwigkszenie steier_lia am_inotransferazy 191126 (15%) 11/126 (9%) 8/126 (6%) 0/126 (0%)

alaninowej
Zwiekszenie steier!ia_ amino_transferazy 19/126 (15%) 12/126 (10%) 71126 (6%) 0/126 (0%)

asparaginianowej

Zmeczenie 14/126 (11%) 14/126 (11%) 0/126 (0%) 0/126 (0%)
Wymioty 10/126 (8%) 10/126 (8%) 0/126 (0%) 0/126 (0%)
Wzrost stezenia fosfatazy zasadowej we krwi 9/126 (7%) 8/126 (6%) 1/126 (1%) 0/126 (0%)
Wysypka grudkowo-plamkowa 7/126 (6%) 7/126 (6%) 0/126 (0%) 0/126 (0%)
Hypokaliemia 5/126 (4%) 4/126 (3%) 1/126 (1%) 0/126 (0%)
Polekowe uszkodzenie watroby 3/126 (2%) 1/126 (1%) 2/126 (2%) 0/126 (0%)
Wzrost stezenia y-glutamylotransferazy 3/126 (2%) 0/126 (0%) 3/126 (2%) 0/126 (0%)
Zmniejszenie liczby limfocytow 3/126 (2%) 2/126 (2%) 1/126 (1%) 0/126 (0%)
Dusznosé 2/126 (2%) 1/126 (1%) 0/126 (0%) 17126 (1%)
Zapalenie ptuc 2/126 (2%) 0/126 (0%) 1/126 (1%) 1/126 (1%)
Nieprawidtowa czynnos$¢ watroby 2/126 (2%) 1/126 (1%) 1/126 (1%) 0/126 (0%)
Limfopenia 1/126 (1%) 0/126 (0%) 1/126 (1%) 0/126 (0%)
Neutropenia 1/126 (1%) 0/126 (0%) 1/126 (1%) 0/126 (0%)
Zdarzenie hepatotoksyczne 1/126 (1%) 0/126 (0%) 17126 (1%) 0/126 (0%)
Nadwrazliwos$¢ na lek 1/126 (1%) 0/126 (0%) 17126 (1%) 0/126 (0%)
Zapalenie tkanki tacznej 1/126 (1%) 0/126 (0%) 17126 (1%) 0/126 (0%)
Wzrost stezenia lipazy 1/126 (1%) 0/126 (0%) 1/126 (1%) 0/126 (0%)
Podwyzszona czynnos$¢ watroby 1/126 (1%) 0/126 (0%) 1/126 (1%) 0/126 (0%)
Zmniejszenie liczby neutrofili 1/126 (1%) 0/126 (0%) 1/126 (1%) 0/126 (0%)
Nieprawidtowy poziom transamin 1/126 (1%) 0/126 (0%) 1/126 (1%) 0/126 (0%)

Mediana okresu obserwaciji: 15,3 mies.

a) Raportowana zdarzenia wystepujgce ogétem u >5% oraz zdarzenia w 23 stopnia. W przypadku pacjentéw, u ktérych wystgpito zdarzenie
niepozagdane o wielu stopniach raportowany byt najgorszy stopien. Zdarzenia niepozgdane zostaty ocenione z wykorzystaniem Common
Terminology Criteria for Adverse Events w wersji 5.0.

Tabela 28.
Bezpieczenstwo terapii ogétem w badaniu dla SOT stosowanego w populacji z NDRP z obecnoscig mutacji KRAS
p.G12C (CodeBreaK100 faza | + Il)

Punkt koncowy n/N (%)

Niezaleznie od momentu wystapienia

Ogétem 122/174 (70%)
TRAE

2. stopnia 35/174 (20%)
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Punkt koncowy n/N (%)
3. stopnia 35/174 (20%)
4. stopnia 2/174 (1%)
Prowadzace do modyfikacji dawki 38/174 (22%)
Prowadzace do zaprzestania terapii 10/174 (6%)

Wystepujace po roku leczenia (dane dla 45 pacjentow)

Ogoétem 11/45 (24%)
2. stopnia 4/45 (9%)
3. stopnia 1/45 (2%)
TRAE
4. stopnia 0/45 (0%)
Prowadzace do modyfikacji dawki 1/45 (2%)
Prowadzace do zaprzestania terapii 0/45 (0%)

Dane pochodzg z publikacji Dy 2022. Mediana okresu obserwacji: 24,9 mies.

Tabela 29.
Zdarzenie niepozadane uznane za zwigzane z leczeniem (TRAE) w badaniu dla SOT stosowanego w populacji z NDRP z
obecnoscig mutacji KRAS p.G12C (CodeBreaK100 faza I + II)

Punkt koncowy n/N (%)

Niezaleznie od momentu wystapienia

Biegunka 17/174 (31%)

Zwiekszenie stezenia aminotransferazy alaninowej 31/174 (18%)
Zwigkszenie stezenia aminotransferazy asparaginianowej 31/174 (18%)
Nudnosci 28/174 (16%)

Zmeczenie 211174 (12%)

Wzrost stezenia fosfatazy zasadowej we krwi 14/174 (8%)
Wymioty 13/174 (7%)

Wystepujace po roku leczenia (dane dla 45 pacjentow)

Biegunka 0/45 (0%)

Zwiekszenie stezenia aminotransferazy alaninowej 0/45 (0%)
Zwigkszenie stezenia aminotransferazy asparaginianowej 0/45 (0%)
Nudnosci 1/45 (2%)

Zmeczenie 2/45 (4%)

Wzrost stezenia fosfatazy zasadowej we krwi 0/45 (0%)
Wymioty 0/45 (0%)

Dane pochodzg z publikacji Dy 2022. Mediana okresu obserwacji: 24,9 mies.

4.6. Jakos¢ zycia

W badaniu CodeBreaK100 jako$¢ zycia pacjentéw stosujgcych SOT mierzono z wykorzystaniem

dedykowanego pacjentom onkologicznym kwestionariusza EORTC QLQ-C30 i jego modutu
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przeznaczonego dla chorych na raka ptuca — EORTC QLQ-LC-13. Opublikowane wyniki obejmujgce
okres obserwacji do 11 cykli terapii SOT wykazaty utrzymanie sie raportowanego przez pacjentow
poziomu globalnej jakosci zycia jak i fizycznego funkcjonowania w czasie terapii SOT. Wyniki EORTC
QLQ-LC13 rowniez wykazaly stabilizacje lub poprawe w zakresie objawoéw raka ptuca, w tym
najwiekszg redukcje objawdw po zastosowaniu SOT zaraportowano dla kaszlu, bolu w klatce

piersiowej i dusznosci (Tabela 30, Wykres 5, Wykres 6, Wykres 7, Wykres 8, Wykres 9).

Pacjenci z badania CodeBreaK100 zostali takze poddani ocenie wg 5-punktwoej skali Likerta,
oceniajgcej wplyw zdarzen niepozgdanych na jako$¢ zycia. Otrzymane wyniki wykazaty, ze
wystepujgce w trakcie leczenia SOT zdarzenia niepozadane u znacznej wiekszosci pacjentow (54—

79%) nie byly ucigzliwe i nie miaty wptywu na ich jako$¢ zycia (Tabela 31).

Tabela 30.

Srednia* zmiana jakos$ci zycia wzgledem wartosci wyjsciowej mierzona kwestionariuszem EORTC QLQ-C30 i
EORTC-QLQ-LC-13 w badaniu dla SOT stosowanego w populacji z NDRP z obecnos$ciag mutacji KRAS p.G12C
(CodeBreaK100 faza II)

Domena Srednia zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych [95%Cl]

EORTC-QLQ-C30

Globalna jakosci zycia -3,5-0,2**

Funkcjonowanie fizyczne 0,1-3,8**

EORTC-QLQ-LC13

Kaszel -11,2 [-16,2; -6,2]
Bol w klatce piersiowej -4,9[-10,3; 0,4]
Dusznos¢ -3,4[-7,8;1,0]

*Srednia mierzona metoda najmniejszych kwadratéw.
**Przedstawiono zakres $redniej zmiany.
Dane pochodzg z publikacji Spira 2021.

Tabela 31.
Ocena wplywu zdarzen niepozadanych na jakos$¢ zycia mierzona skalg Likerta w badaniu dla SOT stosowanego w
populacji z NDRP z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C (CodeBreaK100 faza II)*

Ocena n/N (%)
Brak wptywu zdarzen niepozadanych na jakos¢ zycia 54-79%
Maty wptyw zdarzen niepozadanych na jakos¢ zycia 8-33%
Pewien wplyw zdarzen niepozadanych na jakos$¢ zycia bd
Wiegkszy wplyw zdarzen niepozadanych na jakos$¢ zycia 0-7%
Bardzo wysoki wptyw na jakos$¢ zycia 0%

Dane pochodzg z publikacji Spira 2021.
*Ocena do 13 cyklu leczenia.
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Wykres 5.
Srednia zmiana globalnej jakosci zycia wzgledem wartosci wyjsciowej mierzona kwestionariuszem EORTC QLQ-C30 w
badaniu dla SOT stosowanego w populacji z NDRP z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C (CodeBreaK100 faza Il)

Global Health Status?
EORTC QLQ-C30
Least Square Means of Change From Baseline (95% Cl)

@ 20

15
3
= Bl
a
E 5

0 T + T T T T
. —
THE 1
=
g0
3 -15 # patients

85 73 64 61 49 33 28 25

N =737 5 65 7 7 T
Assessment Cycle

Poprawa oznacza $rednig zmiane wynoszaca 4 (zakres 4-9), pogorszenie oznacza $rednig zmiang wynoszgcg -4 (zakres: -4—(-6))
Dane pochodzg z publikacji Spira 2021.

Wykres 6.

Srednia zmiana funkcjonowania fizycznego wzgledem wartosci wyjsciowej mierzona kwestionariuszem EORTC
QLQ-C30 w badaniu dla SOT stosowanego w populacji z NDRP z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C (CodeBreaK100
faza ll)

Physical Functioning®
EORTC QLQ-C30
Least Square Means of Change From Baseline (35% Cl)

o 15
-
e 10
=
gl b ;
IS 14\]( 8
I 1 - L -
L
o =)
3
< B -10
o
o -15 % patients
20 85 73 64 61 49 33 28 25

2 3 4 i) 6 7 9 11
Assessment Cycle

Poprawa oznacza $rednig zmiane wynoszaca 5 (zakres: 5-9), pogorszenie oznacza $rednig zmiang wynoszaca -4 (zakres: -4—(-6)).
Dane pochodzg z publikacji Spira 2021.
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Wykres 7.

Srednia zmiana w odniesieniu do objawu kaszlu wzgledem wartosci wyjsciowej mierzona kwestionariuszem EORTC
QLQ-LC13 w badaniu dla SOT stosowanego w populacji z NDRP z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C (CodeBreaK100
faza ll)

Cough?
EORTC QLQ-LC13
Least Square Means of Change From Baseline (95% ClI)

=
3
= 15
@
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= h
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S 20 7 69 58 55 45 3 25 3
- 2 3 4 5 6 1 9 1
Assessment Cycle

Brak zdefiniowanej klinicznie istotnej zmiany wsréd pacjentéw z NDRP z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C. Dane pochodzg z publikacji Spira
2021.

Wykres 8.

Srednia zmiana w odniesieniu do objawu dusznosci wzgledem wartosci wyjsciowej mierzona kwestionariuszem
EORTC QLQ-LC13 w badaniu dla SOT stosowanego w populacji z NDRP z obecnosciag mutacji KRAS p.G12C
(CodeBreaK100 faza II)

Dyspnea®
EORTC QLQ-LC13

|8 - Least Square Means of Change From Baseline (95% CI)
2
g 15 3-item scale: shortness of breath when
2 0 10 resting/walking/climbing stairs
o
=LA
{} T J_ T T T —
£l s T
N B
=
% 15 % patients
OV g L7 69 58 55 45 3 25 02
2 2 3 4 5 6 79 N

Assessment Cycle

Brak zdefiniowanej klinicznie istotnej zmiany wsréd pacjentéw z NDRP z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C. Dane pochodzg z publikacji Spira
2021.
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Wykres 9.

Srednia zmiana w odniesieniu do objawu bélu w klatce piersiowej wzgledem wartosci wyjsciowej mierzona
kwestionariuszem EORTC QLQ-LC13 w badaniu dla SOT stosowanego w populacji z NDRP z obecnoscia mutacji KRAS
p.G12C (CodeBreaK100 faza Il)

Chest Pain?

EORTC QLQ-LC13
E..% Least Square Means of Change From Baseline (35% CI)
z 20
SH 15
]
o f 10
3
S b
o 0 T T T T T
< f —~ f T--_ L \I
2 5
gl 10
S
Sy 19 |# patients
8 90 LTI 35 58 55 45 3 25 23
5 2 3 4 5 6 7 9 "
a Assessment Cycle

Brak zdefiniowanej klinicznie istotnej zmiany wsréd pacjentéw z NDRP z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C. Dane pochodzg z publikacji Spira
2021.
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5. Wyniki porownan z komparatorami

|

||'

*
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Sotorasib (Lumykras®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C
Dane pochodzg z dokumentu dostarczonego przez Zamawiajgcego [dane poufne] [11].

Dane pochodzg z dokumentu dostarczonego przez Zamawiajgcego [dane poufne] [11]
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Dane pochodzg z dokumentu dostarczonego przez Zamawiajgcego [dane poufne] [11].
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5.2.

Sotorasib (Lumykras®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C

L ——

Dane pochodzg z dokumentu dostarczonego przez Zamawiajgcego [dane poufne] [11]

Zestawienia jakosciowe

5.2.1. Odpowiedz na leczenie

Odsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali odpowiedz na leczenie byt ponad dwukrotnie wyzszy w grupie
SOT (41% pacjentéw z fazy /Il badania, 37% pacjentéow z fazy || CodeBreaK100) w poréwnaniu
z grupg leczong DOC (12—-14%). Nalezy zauwazy¢, ze wyniki otrzymane dla DOC pochodzity z badan,
w ktérych byt on stosowany jako 2. linia leczenia systemowego. Stad tez w ponizszej tabeli
przedstawiono réwniez wyniki dla odpowiedzi na leczenie dla SOT w populacji pacjentéw stosujgcych
go réwniez jedynie w 2. linii leczenia. Roéwniez w przypadku zestawienia wynikow odsetkéw
odpowiedzi dla podgrupy leczonej SOT wylgcznie w 2. linii wykazano znaczng przewage ocenianegj
interwencji nad DOC (40% vs 12—14%; Tabela 34). Czas trwania odpowiedzi na leczenie w przypadku
stosowania terapii SOT byt ponad trzy razy diuzszy w poréwnaniu z najdtuzszym czasem trwania

odpowiedzi uzyskanym u pacjentéw stosujgcych DOC (11,1 mies. i 4,5 mies.; Tabela 35)

W populacji leczonej w 2. linii odpowiedz na leczenie uzyskato 40% pacjentéw leczonych SOT oraz

5% pacjentoéw leczonych NIN + DOC w populacji pacjentéw z rakiem gruczotowym (Tabela 36).
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Tabela 34.

Odpowiedz na leczenie dla poréwnania SOT vs DOC - zestawienie wynikow w populacji z NDRP z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C dla SOT i KRAS dla DOC

Medi Lini O(_isettgk Odsetgk pac!el_'\téw Populacja z obecnoscia mutacji KRAS Populacja z obecr(u;ls'zc(i:q mutacji KRAS
Badanie ediana inia pacjentow z z obecnoscia p-
OB leczenia obecnoscia mutacji KRAS
mutacji KRAS p.G12C ORR CR PR ORR CR PR
SOT
CodeBreaK100 (faza Il) 15,3 mies. 2-4. X 100% X X X 46/124 (37%) 4/124 (3%)  42/124 (34%)
CodeBreaK100 (faza I/ll) 24,9 mies. 2-4. X 100% X X X 70/172 (41%) 5/172 (3%)  65/172 (38%)
CodeBreaK100 (faza Il) 15,3 mies. 2. X 100% X X X 21/53 (40%) bd bd
DOC
SELECT-1 4,2 mies. 2. 100% 42% 35/256 (14%)®  0/256 (0%) 35/256 (14%) X X X
Blumenschein 2015 3,7 mies. 2. 100% 40% 5/43 (12%) 0/43 (0%) 5/43 (12%) X X X

OB — okres obserwacji

a) W publikacji do badania SELECT-1 przedstawiono réwniez wynik dotyczgcy odsetka ORR dla pacjentéw z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C lub p.G12V: 18/149 (12%).

Tabela 35.

Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) dla poréwnania SOT vs DOC - zestawienie wynikow w populacji z NDRP z obecnosciag mutacji KRAS p.G12C dla SOT i KRAS dla DOC

Badanic Mecd)i;na Ietizr::ia %%iit::s'%?:j;?:ti‘::vjiz Odseﬁt&i?ije;éggzpcgfggos’ch Popul-acja KRAS Populacja I-(RAS p.G12C
KRAS . N Mediana DOR [95% CI] N Mediana DOR [95% CI]
SOT
CodeBreak100 (fazall) 15,3 mies. 2-4. X 100% X X 46 11,1 mies. [6,9; NE]
DOC
SELECT~ 4,2 mies. 2. 100% 42% 35 4,5 mies.(2,8-5,6) X X
Blumenschein 2015 3,7 mies. 2. 100% 40% 5 2,8 mies.[bd] X X
DOR - czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response); OB — okres obserwacji
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Tabela 36.
Odpowiedz na leczenie dla poréownania SOT vs NIN + DOC w 2. linii leczenia — zestawienie wynikéw w populacji
pacjentéw z NDRP objetych refundacjg NIN + DOC w Polsce

SOT (CodeBreaK100 faza Il) NIN + DOC (LUME-Lung-1)
Mediana OB
n/N (%) n/N (%)

12,2 mies. vs 31,7 mies. 21/53 (40%)? 15/322 (5%)

15,3 mies. vs 31,7 mies. 21/53 (40%) 15/322 (5%)
a) Dane pochodzg z raportu EMA 2022.
5.2.2. Progresja choroby
U pacjentéw stosujgcych SOT w ramach |l fazy oraz faz | i Il badania CodeBreaK100 (analiza

zbiorcza) uzyskano mediane przezycia wolnego od progresji choroby wynoszacg odpowiednio
6,8 mies. i 6,3 mies. W przypadku pacjentow stosujgcych DOC mediana przezycia wolnego od
progresji choroby wyniosta od 2,8 do 3,0 mies., a wiec byta o potowe krétsza niz ta uzyskiwana wsréd

pacjentéw leczonych SOT. Nalezy tu jednak zauwazyé¢, ze wyniki otrzymane dla DOC pochodzity

z badan, w ktérych byt on stosowany jako 2. linia leczenia.

(Tabela 37).

Tabela 38).

vs 4,2 mies.;
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Tabela 37.

Przezycie wolne od progresji dla poréwnania SOT vs DOC - zestawienie wynikow w populacji z NDRP z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C dla SOT i KRAS dla DOC

. O(_isetfak Odsetek pacjentéw z  Populacja z obecnoscig mutacji KRAS FEIPEE B @ s R MR C 16
. . Linia pacjentéw z . . p.G12C
Badanie Mediana OB . . obecnoscig mutacji
leczenia obecnoscia KRAS p.G12C
mutacji KRAS P N Mediana PFS [95% CI] N Mediana PFS [95% CI]
SOT
CodeBreaK100 (faza Il) 15,3 mies. 2-4. X 100% X X 124 6,8 mies. [5,1; 8,2]
CodeBreaK100 (faza I/ll) 24,9 mies. 2.-4. X 100% X X 172 6,3 mies. [5,3; 8,2]
| I [ | [ | | [ I
DOC
SELECT-1 4,2 mies. 2. 100% 42% 256 2,8 mies.(1,4-5,5)° X X
Blumenschein 2015 bd (maksymalnie 2 100% 40% 43 2,9 mies.[1,5; 4,6]° X X
10,2 mies.) : ’ s
GALAXY-1 bd 2. 25% X 47 3,0 mies. [2,7; 4,2] X X

OB — okres obserwacji

b) Mediana (IQR).

c¢) Dane pochodzg z raportu z clinicaltrials.gov: NCT01362296. W raporcie podano 11 tygodni, w tabeli powyzej przeliczono tygodnie na miesigce przy zatozeniu , ze 1 miesiac to 4 tygodnie.
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Tabela 38.
Przezycie wolne od progresji dla porownania SOT vs NIN + DOC w 2. linii leczenia — zestawienie wynikow w populacji
pacjentéw z NDRP objetych refundacjg NIN + DOC w Polsce

Mediana PFS [95% Cl]

Mediana OB CodeBreaK100 (faza Il) LUME-Lung-1
N N
SOT NIN + DOC
15,3 mies. vs 31,7 mies. B ] 322 4,2 mies. [2,8; 4,5]

OB — okres obserwacji

ai Dane Eochodzi z raportu EMA 2022.

5.2.3. Przezycie catkowite

Wyniki wigczonych do analizy badahn wykazaly, ze mediana przezycia catkowitego u pacjentéw
z obecnoscig mutacji KRAS leczonych SOT byta diuzsza w poréwnaniu z pacjentami leczonymi DOC
(12,5 mies. vs 6,4-10,5 mies.). Wyniki dotyczace przezycia catkowitego dla DOC pochodzity
w wiekszosci z badan, w ktdrych lek stosowany byt w ramach 2. linia leczenia. || EGKcNcNEGNG

H
@

12,6 mies.) Tabela 40).
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-Fc:::ilsjzlcalkowite dla poréwnania SOT vs DOC - zestawienie wynikow w populacji z NDRP z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C dla SOT i KRAS dla DOC
Odsetek pacjentéw  Odsetek pacjentéw z Populacja z T(tae:ggéciq mutacji PopulacjaK;Aogecnos'ciq mutacji
Badanie Mediana OB. Linia leczenia z obecnoscia obecnoscig mutacji pielEs
mutacji KRAS KRAS p.G12C N Mediana OS N Mediana OS
SOT
CodeBreaK100 (faza Il) 15,3 mies. 2-4. X 100% X X 126 12,5 mies. [10,0; NA]
CodeBreaK100 (faza I/Il) 24,9 mies. 2-4. X 100% X X 174 12,5 mies. [10,0; 17,8]
I . n | [ | | | ]
DOC
SELECT-1 12,2 mies. 2. 100% 42% 256 7,9 mies. [3,8; 20,1]° bd bd
Blumenschein 2015 °9 (g‘zafrfig:?'”ie 2. 100% 40% 43 9,9 mies. [5,5; NAJ° bd bd
GALAXY-1 bd 2. 25% bd 47 6,4 mies. [bd] bd bd
OAK 21 mies. 2-3. 8% bd 33 10,5 mies. [bd] bd bd
NA — niedostiine iang, not avaiable); NR — nie osiggnieto (ang. not reached); OB — okres obserwacji
b) Mediana (IQR).

c) Dane pochodzg z raportu z clinicaltrials.gov: NCT01362296..
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Tabela 40.
Przezycie catkowite dla poréwnania SOT vs NIN + DOC w 2. linii leczenia — zestawienie wynikéw w populacji pacjentéw
z NDRP objetych refundacja NIN + DOC w Polsce

CodeBreaK100 (faza Il) LUME-Lung1
Mediana OB ol bl ety
N Mediana OS [95% Cl] N Mediana OS [95% ClI]
15,3 mies. vs . .
317mies. M I 322 12,6 mies. [10,6; 15,1]

OB - okres obserwacji; NE — nie do oszacowania (ang. not evaluable)

ai Dane iochodzi z raportu EMA 2022.

5.2.4. Zaprzestanie terapii

Odsetek pacjentéw, ktorzy zaprzestali terapii SOT ogdétem byt nizszy w poréwnaniu z odsetkiem
pacjentéw zaprzestajacych leczenia DOC (82% vs 98-99%). Odsetek pacjentow zaprzestajgcych
terapii z powodu zdarzen niepozgdanych w grupie SOT byt w zaleznosci od badania dla DOC zblizony
lub nizszy w poréwnaniu z wynikami uzyskanymi wsrod pacjentéow stosujgcych DOC (9% vs 8-15%;
Tabela 41).

W grupie SOT w poréwnaniu z pacjentami leczonymi terapig skojarzong NIN + DOC wystgpito mniej
przypadkow zaprzestania terapii ogétem poréwnaniu (82% vs 99%) jak réwniez zaprzestania terapii

z powodu zdarzen niepozadanych (9% vs 11%; (Tabela 42).

Tabela 41.
Zaprzestanie terapii dla poréwnania SOT vs DOC - zestawienie wynikéw w populacji z NDRP z obecnosciag mutacji
KRAS p.G12C dla SOT i KRAS dla DOC [n/N (%)]

SOT DOC

Przyczyna zaprzestania
yezy P Blumensche

CodeBreaK100 SELECT-1 . GALAXY-1 OAK
in 2015
Ogoétem 103/126 (82%) 250/254 (98%)  42/43 (98%) 127/128 (99%) 422/425 (99%
Z powodu AE 11/126 (9%) 37/254 (15%) 4/43 (9%) 10/128 (8%) bd
Z powodu zgonu 2/126 (2%) bd bd 10/128 (8%) 297/425 (70%)
Tabela 42.
Zaprzestanie terapii dla poréwnania SOT vs NIN + DOC — zestawienie wynikéw
CodeBreaK100 LUME-Lung1
Rodzaj zaprzestania
SOT NIN + DOC
Ogotem 103/126 (82%) 650/655 (99%)
Z powodu AE 11/126 (9%) 73/655 (11%)
Z powodu zgonu 2/126 (2%) bd
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5.2.5. Zdarzenia niepozgdane

Odsetek pacjentéw ze zdarzeniami niepozgdanymi ogétem byt podobny w grupie SOT i DOC (99% vs
93-96%). Odsetek pacjentéw z TRAE w grupie SOT wynosit 70%, a w grupie DOC wahat sie
w granicach 86-88%. W przypadku ramienia SOT w poréwnaniu z DOC raportowano wiecej
przypadkow wystgpienia SAE, (50% vs 5-31%), jednakze tylko 8% tego typu zdarzeh w grupie SOT

zostato uznanych za zwigzane z leczeniem (Tabela 43).

Analiza szczegétowych zdarzen niepozadanych wykazata, ze u wyzszego odsetka pacjentéw z grupy
SOT w poréwnaniu z DOC raportowano:

e biegunke (51% vs 17-35%),

e nudnosci (31% vs 19-24%).

Byty to wiec AE czesto pojawiajgce sie w przypadku lekéw doustnych.

Natomiast u nizszego odsetka pacjentéw z grupy SOT w poréwnaniu z DOC raportowano:
e lysienie (2% vs 19-35%),
e zapalenie jamy ustnej (1% vs 11-13%),

e neutropenie (1% vs 6-16%).

Jednoczesnie nalezy zwrdci¢ uwage, ze niski odsetek pacjentdw z neutropenig (6%) jak réwniez
z gorgczka neutropeniczng (5%) wystepujgcy u pacjentow leczonych DOC z badania SELECT-1
wynika najprawdopodobniej z faktu, iz wszyscy pacjenci z tego badania otrzymywali w ramach
profilaktyki czynnik stymulujgcy tworzenie granulocytéw (G-CSF; ang. granulocyte-colony stimulating
factor). Gtéwnym celem klinicznego zastosowania G-CSF jest zapobieganie neutropenii i gorgczce
neutropenicznej, kidére najczesciej sg skutkiem wdrozonej chemioterapii. Zgodnie z Charakterystyka
Produktéw Leczniczych (ChPL) neutropenia to bardzo czeste AE (=10% pacjentéw) produktéow
zawierajgcych DOC [56]. Stad tez nalezy przypuszczaé, ze powyzsze zestawienie wynikbw moze
zaniza¢ wynik dotyczacy specyficznego dla DOC AE jakim jest neutropenia, czy tez gorgczka

neutropeniczna.

W przypadku pozostatych zdarzen niepozgdanych réznice pomiedzy SOT i DOC byly niewielkie lub
ograniczone tj. raportowane byty tylko w jednym badaniu dla DOC (Tabela 44).

Biorgc pod uwage TRAE u 32% pacjentéw leczonych SOT raportowano biegunke. W grupie DOC
biegunka raportowana byta u nizszego odsetka pacjentéw (14-25%). Leczenie SOT w poréwnaniu
z leczeniem DOC zwigzane byto z nizszym odsetkiem raportowania przypadkéw zmeczenia (11% vs
17—-26% pacjentdow). Pozostate zdarzenia uznane za zwigzane z leczeniem wystepowaty u zblizonego
odsetka pacjentéw leczonych SOT lub DOC (Tabela 45).
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U wiekszosci chorych TRAE miaty fagodny charakter zaréwno u pacjentéw leczonych SOT jak i DOC,
gdyz poszczegolne rodzaje zdarzen 3., 4. stopnia (Tabela 46, Tabela 47) oraz 23. stopnia (Tabela 48)

odnotowywano u niskiego odsetka chorych w obu poréwnywanych grupach.

Odsetek pacjentow, u ktorych wystepowaty zdarzenia niepozgdane ogétem byt podobny w grupie SOT
i w grupie NIN + DOC (99% vs 94%; Tabela 49).

U wyzszego odsetka pacjentéw z grupy SOT w poréwnaniu z NIN + DOC raportowano zdarzenia
zotgdkowo-jelitowe takie jak biegunka (52% vs 41%), nudnosci (31% vs 24%), zaparcia (19% vs 5%)
oraz inne zdarzenia jak niedokrwistos¢ (14% vs 5%) i wysiek optucnowy (10% vs 2%). Z kolei
u nizszego odsetka pacjentéw stosujgcych SOT w poréwnaniu z grupg NIN + DOC wystepowaty m.in.:

e neutropenia (1% vs 14%),

e zmniejszona liczba neutrofili (<1% vs 37%),

e zmniejszony apetyt (13% vs 22%),

e bol w klatce piersiowej (2% vs 9%; Tabela 50).

Tabela 43.
Bezpieczenstwo terapii ogétem dla poréwnania SOT vs DOC — zestawienie wynikéw

SOT Faza SOT Faza

I 1 +Ib boc
Rodzaj AE

CodeBreaK100 SELECT-1° B'“";%'fé‘jhe'" GALAXY-1°  OAK'
. - . 125/126 235/254 555/578

AE niezaleznie od stopnia (99%) bd (93%)° bd bd (96%)
. . 88/126 122/174 38/43 496/578

AE uznane za zwigzane z leczeniem (70%) (70%) bd (88%) bd (86%)
. S 63/126 81/254 9/43 o 181/578

Ciezkie zdarzenia niepozadane (50%)2 bd (32%) 21%) 6/126 (5%) (31%)

Ciezkie zdarzenia niepozadane uznane 10/126 bd bd bd bd bd

za zwigzane z leczeniem (8%)°

a) Mediana okresu obserwacji: 15,3 mies.

b) Dane pochodzg z publikacji Dy 2022. Mediana okresu obserwacji: 24,9 mies.

¢) Mediana okresu obserwacji: bd.

d) Mediana okresu obserwaciji: 3,7 mies.

e W analizie bezpieczenstwa badania Galaxy-1 uwzgledniono tylko pacjentéw z rakiem gruczotowym (N = 126). Mediana okresu obserwaciji: bd.
f) Mediana okresu obserwacji: 21 mies.

g) Dane pochodzg z raportu NICE 2022.

gzgfclazg?c;we zdarzenia niepozadane (niezaleznie od stopnia) dla poréwnania SOT vs DOC — zestawienie wynikow*
n/N (%)
Rodzaj AE CodeBreaK100? SELECT-1? GALAXY-1¢ OAK!
SOT DoC

Biegunka 64/126 (51%) 89/254 (35%) 21/126 (17%) 141/578 (24%)
Nudnosci 39/126 (31%) 62/254 (24%) 24/126 (19%) 131/578 (23%)
Zmeczenie 32/126 (25%) 79/254 (31%) 30/126 (24%) 205/578 (35%)
Bdl stawow 27/126 (21%) bd bd 58/578 (10%)
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n/N (%)
Rodzaj AE CodeBreaK100? SELECT-1? GALAXY-1¢ OAK¢
SOT DOC
Zaparcie 24/126 (19%) 48/254 (19%) 11/126 (9%) 82/578 (14%)
Dusznosé 24/126 (19%) 44/254 (17%) 16/ 123 d(13%) 112/578 (19%)
Wymioty 23/126 (18%) 32/254 (13%) 9/126 (7%) 62/268 (11%)
Bol plecow 21/126 (17%) bd 12/126 (10%) 42/578 (7%)
Kaszel 19/126 (15%) 35/254 (14%) 18/126 (14%) 105/578(18%)
Niedokrwistos¢ 18/126 (14%) 41/256 (16%) 17/126 (14%) 136/578 (24%)
Obrzek obwodowy 18/126 (14%) 39/254 (15%) bd 82/578 (14%)
Zmniejszony apetyt 16/126 (13%) 60/256 (24%) 14/126 (11%) 136/578 (24%)
Astenia 8/126 (6%) bd 13/126 (10%) 114/578 (20%)
tysienie 2/126 (2%) 64/256 (25%) 24/126 (19%) 202/578 (35%)
Zapalenie jamy ustnej 1/126 (1%) 34/254 (13%) bd 63/578 (11%)
Goraczka 12/126 (10%) 34/254 (13%) bd 76/578 (13%)
Béle miesniowe 8/126 (6%) bd bd 91/578 (16%)
Bol 9/126 (7%) bd 12/126 (10%) bd
Neurotoksycznos¢ 0/126 (0%) bd 14/126 (11%) bd
Neutropenia 1/126 (1%) 15/254 (6%) bd 90/578 (16%)
Leukopenia 1/126 (1%) bd 13/126 (10%) bd
Neuropatia obwodowa 1/126 (1%) bd bd 65/578 (11%)
Goraczka neutropeniczna 0/126 (0%) bd 6/126 (5%) 62/578 (11%)
Zaburzenia smaku 3/126 (2%) bd bd 58/578 (10%)

*Uwzgledniono zdarzenia niepozadane wystepujgce u co najmniej 10% pacjentow kazdego z badan.
a) Mediana okresu obserwacji: 15,3 mies.
b) Mediana okresu obserwacji: bd.

c) W analizie bezpieczenstwa badania Galaxy-1 uwzglgdniono tylko pacjentéw z rakiem gruczotowym (N = 126). Mediana okresu obserwacji: bd.
d) Mediana okresu obserwacji: 21 mies.

Tabela 45.

Szczegolowe zdarzenia niepozadane (niezaleznie od stopnia) uznane za zwigzane z leczeniem (TRAE) dla poréwnania
SOT vs DOC - zestawienie wynikéw*

n/N (%)
CodeBreaK100 SELECT-1¢ Blumenschein 2015¢
Rodzaj AE
SOT
DOC
Fazal Fazal +II°
Biegunka 40/126 (32%) 17/174 (31%) 64/254 (25%) 6/43 (14%)
Nudnosci 24/126 (19%) 28/174 (16%) 29/254 (11%) 9/43 (21%)
Zmeczenie 14/126 (11%) 21/174 (12%) 43/254 (17%) 11/43 (26%)
Wymioty 10/126 (8%) 14/174 (8%) 17/254 (7%) 3/43 (7%)
Wysypka

grudkowo-plamkowa

71126 (6%)

bd

23/254 (9%)

bd
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n/N (%)
CodeBreaK100 SELECT-1¢ Blumenschein 20159
Rodzaj AE
SOT
DOC
Fazal Fazal + II°

Dusznosé 2/126 (2%) bd 4/254 (2%) bd

Neutropenia 1/126 (1%) bd 8/254 (3%) bd

*Przedstawiono wszystkie zdarzenia niepozadane uznane za zwigzane z leczeniem dostepne w co najmniej 2 badaniach: CodeBreaK100,
SELECT-1, Blumenschein 2015.

a) Mediana okresu obserwacji: 15,3 mies.

b) Dane pochodzg z publikacji Dy 2022. Mediana okresu obserwacji: 24,9 mies.

¢) Mediana okresu obserwagiji: bd.

d) Mediana okresu obserwacji: 3,7 mies.

Tabela 46.
Szczegotowe zdarzenia niepozadane 3.st. uznane za zwigzane z leczeniem dla poréwnania SOT vs DOC - zestawienie
wynikow

CodeBreaK100* Blumenschein 2015°
Rodzaj AE
SOT DOC

Biegunka 5/126 (4%) 1/43 (2%)
Nudnosci 0/12 (0%) 0/43 (0%)
Zmeczenie 0/12 (0%) 1/43 (2%)
Wymioty 0/126 (0%) 1/43 (2%)
Wysypka grudkowo-plamkowa 0/126 (0%) 0/43 (0%)
tysienie 0/126 (0%) 1/43 (2%)
Astenia 0/12 (0%) 0/43 (0%)
Swiad 0/12 (0%) 0/43 (0%)
Zmniejszona liczba neutrofili 0/12 (0%) 3/43 (7%)

a) Mediana okresu obserwacji: 15,3 mies.
b) Mediana okresu obserwacji: 3,7 mies.

Tabela 47.
Szczegolowe zdarzenia niepozadane 4.st. uznane za zwigzane z leczeniem (TRAE) dla poréwnania SOT vs DOC -
zestawienie wynikow*

CodeBreaK100? Blumenschein 2015°
Rodzaj AE
SOT DOC

Biegunka 0/12 (0%) 0/43 (0%)
Nudnosci 0/126 (0%) 0/43 (0%)
Wymioty 0/126 (0%) 0/43 (0%)
Zapalenie jamy ustnej 0/126 (0%) 0/43 (0%)
Lysienie 0/126 (0%) 0/43 (0%)
Astenia 0/12 (0%) 0/43 (0%)
Swiad 0/126 (0%) 0/43 (0%)
Zmniejszona liczba neutrofili 0/12 (0%) 3/43 (7%)

a) W przypadku badania CodeBreaK100 uwzgledniono wyniki dla pacjentéw biorgcych udziat w Il fazie badania (N = 126). Mediana okresu
obserwacji: 15,3 mies.
b) Mediana okresu obserwacji: 3,7 mies.
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Tabela 48.
Szczegolowe zdarzenia niepozadane 23 st. uznane za zwigzane z leczeniem (TRAE) dla poréwnania SOT vs DOC -
zestawienie wynikow*

CodeBreaK100** SELECT-1 Blumenschein 2015
Rodzaj AE SOT DOC

23 st. 23 st. 3 st. 4 st.
Biegunka® 5/126 (4%) 6/254 (2%) 1/43 (2%) 0/43 (0%)
Nudnosci® 0/126 (0%) 0/254 (0%) 0/43 (0%) 0/43 (0%)
Zmeczenie? 0/126 (0%) 4/254 (2%) 1/43 (2%) 0/43 (0%)
Wymioty? 0/126 (0%) 1/254 (1%) 1/43 (2%) 0/43 (0%)
Wysypka grudkowo-plamkowa® 0/126 (0%) 1/254 (1%)° 0/43 (0%) 0/43 (0%)

*Przedstawiono zdarzenia niepozadane uznane za zwigzane z leczeniem 23 st. raportowane w badaniu CodeBreaK100 i SELECT-1, a takze
wszystkie zdarzenia uznane za zwigzane z leczeniem 3. i 4. st..

**Dane dla badania CodeBreak100 pochodzg z raportu NICE. W przypadku badania CodeBreaK100 uwzgledniono wyniki dla pacjentéw biorgcych
udziat w |l fazie badania (N = 126)

;Z::Iifa:zgéﬁstwo terapii ogétem dla poréwnania SOT vs NIN + DOC - zestawienie wynikéw
n/N (%)
Rodzaj AE CodeBreak100 LUME-Lung1
SOT NIN + DOC
AE niezaleznie od stopnia 125/126 (99%) 610/652 (94%)
AE uznane za zwigzane z leczeniem 88/126 (70%) bd
Ciezkie zdarzenia niepozadane 63/126 (50%) 224/652 (24%)
Ciezkie zdarzenia niepozadane uznane za zwigzane z leczeniem 10/126 (8%)? bd

a) Dane pochodzg z raportu NICE 2022.

Tabela 50.
Szczegolowe zdarzenia niepozadane (niezaleznie od stopnia) dla poréwnania SOT vs NIN + DOC - zestawienie
wynikow*

Rodzaj AE CodeBreak100 LUME-Lung1
Biegunka 64/126 (51%) 276/652 (42%)
Nudnosci 39/126 (31%) 158/652 (24%)
Zmeczenie 32/126 (25%) 198/652 (30%)
Bél stawow 271126 (21%) bd
Zwigkszenie stezenia aminotransferazy asparaginianowej 27/126 (21%) 147/652 (23%)
Zwiekszenie stezenia aminotransferazy alaninowej 26/126 (21%) 186/652 (29%)
Zaparcie 24/126 (19%) 35/652 (5%)
Dusznos¢ 24/126 (19%) 124/652 (19%)
Wymioty 23/126 (18%) 110/652 (17%)
Bél plecow 21/126 (17%) Bd
Kaszel 19/126 (15%) 99/652 (15%)
Niedokrwistos¢ 18/126 (14%) 35/652 (5%)
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Rodzaj AE CodeBreak100 LUME-Lung1
Obrzek obwodowy 18/126 (14%) Bd
Wzrost stezenia fosfatazy zasadowej we krwi 17/126 (14%) Bd
Zmniejszony apetyt 16/126 (13%) 145/652 (22%)
Wysiek optucnowy 13/126 (10%) 15/652 (2%)
Zapalenie ptuc 13/126 (10%) 33/652 (5%)
Produktywny (mokry) kaszel 13/126 (10%) bd
tysienie 2/126 (2%) 107/652 (16%)
Neutropenia 1/126 (1%) 90/652 (14%)
Goraczka 12/126 (10%) 83/652 (13%)
Astenia 8/126 (6%) 35/652 (5%)
Zmniejszone stezenie hemoglobiny bd 73/652 (11%)
Bol w klatce piersiowej 2/126 (2%) 59/652 (9%)
Goraczka neutropeniczna 0/126 (0%) 48/652 (7%)

Hypokaliemia

11/126 (9%)

27/652 (4%)

Zmniejszenie liczby neutrofili

11126 (<1%)

242/652 (37%)

Wzrost stezenia y glutamylotransferazy

5/126 (4%)

26/652 (4%)

Leukopenia 1/126 (<1%) 26/652 (4%)

Wzrost stezenia enzyméw watrobowych bd 0/652 (0%)
Hyponatremia 9/126 (7%) 22/652 (3%)
Hyperglikemia 2/126 (2%) 24/652 (4%)

*Przedstawiono wszys kie zdarzenia niepozgdane przedstawione w zrédtach do badania LUME-Lung-1.

5.2.6. Jakosc¢ zycia

We wigczonych do niniejszej analizy badaniach nie raportowano danych odnosnie do jakosci zycia
chorych leczonych DOC i NIN + DOC, ktére mozna bytoby poréwna¢ z wynikami jakoéci zycia

raportowanymi w badaniu dla SOT.
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Poszerzona analiza bezpieczenstwa

Komunikaty bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano alertow i komunikatéw dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania sotorasibu, nintedanibu oraz docetakselu opublikowanych na stronach:
e Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
(URPL),
o Europejskiej Agencji Lekow (EMA),
e Agencji Rejestracji Lekéw i Produktow Spozywczych Stanéw Zjednoczonych Ameryki (FDA),
¢ Brytyjskiej Agencji Regulacyjnej ds. Lekéw i Produktow Medycznych (MHRA).

SOTORASIB

Nie zidentyfikowano alertéw i komunikatow dotyczgcych bezpieczehstwa stosowania sotorasibu na
stronach URPL, EMA, FDA i MHRA. Na stronie EMA zawarto rowniez standardowg informacje, ze
sotorasib jest objety dodatkowym monitorowaniem pod wzgledem bezpieczenstwa, co jest

standardowg procedurg stosowang przez EMA dla nowych lekoéw zarejestrowany od 2011 roku. [57].

NINTEDANIB

Komunikaty i alerty dotyczace nintedanibu zostaly przedstawione ponizej (Tabela 51). Nalezy
zaznaczy¢, ze informacja o przedstawionych w komunikatach zdarzeniach niepozgdanych zostaty

uwzglednione w ChPL produktéw zawierajgcych nintedanib.

Tabela 51.
Zestawienie komunikatéw bezpieczenstwa dla nintedanibu
Data Tres¢ komunikatu Ref.
EMA

Przedtozenie zaktualizowanego planu zarzadzania RMP (wersja 10.0) planu zarzadzania ryzykiem

(RMP; ang. risk management plan) dla produktu leczniczego Vargatef (nintedan b ) w celu usunigcia
obaw dotyczacych zdarzen, ktére zostaty sklasyfikowane jako istotne zidentyfikowane zagrozenia,

wazne potencjalne zagrozenia oraz brakujgce informacje na podstawie skumulowanych doswiadczen 58]

po wprowadzeniu do obrotu. Podmiot odpowiedzialny zaproponowat réwniez aktualizacea kodu
terapeutycznej substancji chemicznej (ATC), aktualizacje postmarketingowej ekspozycji, usuniecie
formularzy kontrolnych dotyczacych zdarzen niepozadanych i strategii wyszukiwania zdarzen
niepozgdanych.

2022
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Data Tres¢ komunikatu Ref.

Podsumowanie planu zarzgdzania ryzykiem (RMP; ang. risk management plan) dla produktu
leczniczego Vargatef (nintedanib), z ktérego wyn ka, ze do waznych zidentyfikowanych ryzyk
zwigzanych z przyjmowaniem leku naleza: biegunka, zwigkszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych i
bilirubiny, w tym uszkodzenia watroby wywotane przez lek, neutropenia, sepsa, zylna choroba
2021 zakrzepowo-zatorowa, perforacja narzadoéw, krwawienie, nadcisnienie oraz zawat migsnia sercowego. [59]
Ponadto, zgodnie z dokumentem EMA, do waznych potencjalnych zagrozen zwigzanych z
przyjmowaniem produktu leczniczego Vargatef naleza: tetnicza choroba zakrzepowo zatorowa z
wykluczeniem zawatu migesnia sercowego, dziatanie teratogenne, niewydolno$¢ watroby, niewydolnos¢
serca oraz wydtuzenie odstepu QT

Komunikat Komitetu ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii
EMA (PRAC, ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee), dotyczgcy zmian w ChPL i ulotce
dla pacjenta w sekcji specjalnych ostrzezen i Srodkéw ostroznosci dotyczacych stosowania produktow
2019 zawierajgcych nintedanib (Ofev* i Vargatef) w zwigzku z wystgpieniem potencjalnego zagrozenia [60]
wystgpienia tetniaka i rozwarstwienia tetnicy u pacjentéw leczonych inh bitorami czynnika wzrostu
Srodbtonka naczyniowego, w tym nintedanibem. Przed rozpoczeciem stosowania leku nalezy dokfadnie
rozwazy¢ ryzyko u pacjentow z czynnikami ryzyka, takimi jak nadcisnienie lub tetniak w wywiadzie

FDA

Komunikat o potencjalnym zagrozeniu zaburzeniami czynnosci watroby w zwigzku z doustnym

2017 przyjmowaniem nintedanibu w postaci kapsutek (produkt leczniczy Ofev*)

[40]

Komunikat o potencjalnym zagrozeniu wystagpienia tetniaka i rozwarstwienia tetnicy u pacjentow
leczonych inhibitorami czynnika wzrostu srédbtonka naczyniowego, w tym produktami leczniczymi
2020 Ofev* oraz Vargatef. Przed rozpoczeciem leczenia zaleca sie doktadnie rozwazy¢ ryzyko wystgpienia [61]
tetniaka i rozwarstwienia tetnicy u pacjentéw z czynnikami ryzyka oraz w miare mozliwosci ograniczy¢
wszelkie czynniki ryzyka, takie jak nadcisnienie

MHRA

Komun kat (zblizony trescig do komunikatu FDA z 2020 roku) o potencjalnym zagrozeniu wystgpienia
tetniaka i rozwarstwienia tetnicy u pacjentéw leczonych inhibitorami czynnika wzrostu srédbtonka
2020 naczyniowego, w tym produktami leczniczymi Ofev* oraz Vargatef. Przed rozpoczeciem leczenia [63]
zaleca sie doktadnie rozwazy¢ ryzyko wystapienia tetniaka i rozwarstwienia tetnicy u pacjentow z
czynn kami ryzyka oraz w miare mozliwosci ograniczy¢ wsze kie czynn ki ryzyka, takie jak nadci$nienie

*Lek zarejestrowany w srédmigzszowych chorobach ptuc.
DOCETAKSEL

Na stronie FDA odnaleziono komunikat z 2021 roku dotyczgcy docetakselu (produkt leczniczy
Taxotere) o potencjalnym zagrozeniu zwigzanym z wystgpieniem rabdomiolizy [42]. Jest to zdarzenie
niewymienione w ChPL dla produktéw zawierajgcych DOC. Na pozostatych stronach nie znaleziono

komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa docetakselu.

. Zdarzenia niepozgdane raportowane przez EMA i WHO

RAPORTY EUDRAVIGILANCE

Ponizej przedstawiono dane pochodzgce z europejskiej bazy dotyczgcej zgtoszen o podejrzewanych
zdarzeniach niepozgdanych lekéw dopuszczonych do obrotu w Europejskim Obszarze
Gospodarczym, gromadzone przy uzyciu systemu EudraVigilance. Rejestrowane zgloszenia stuzg
ocenie korzysci i ryzyka stosowania lekéw oraz monitorowania bezpieczehstwa po przyznaniu
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. Nalezy podkreslié, ze zebrane informacje niekoniecznie
muszg by¢ zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek, tym samym zgtoszone zdarzenia

niepozgdane nie powinno sie uznawac jako spowodowane stosowaniem danego leku.
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Zgodnie z danymi EudraVigilance (stan na 2 lipca 2022 roku) od czasu wprowadzenia na rynek:
¢ sotorasibu (2022 rok) zgtoszono 163 rekordy dotyczgce wystgpienia zdarzen niepozgdanych po
jego zastosowaniu ,
e nintedanibu (2014 rok) zgloszono 6959 rekordéw dotyczacych wystgpienia zdarzen
niepozadanych po jego zastosowaniu,
e docetakselu (1995rok) zgtoszono 55522rekordy dotyczace wystapienia zdarzen

niepozgdanych po jego zastosowaniu (Tabela 52) [64].

Tabela 52.
Zestawienie zdarzen niepozadanych zgtoszonych EMA za pomoca systemu EudraVigilance (stan na 2 lipca 2022 roku)
Zdarzenia niepozadane SOT NIN* DOC
Ogéolna liczba zdarzen niepozadanych 163 6959 55 522

*Obejmuje dane dla produktu Vargatef i Ofev.
RAPORTY WHO

Zarzadzana przez Swiatowg Organizacje Zdrowia (ang. World Health Organization), baza VigiBase
gromadzi doniesienia dotyczace wystgpienia zdarzen niepozadanych z terytorium 131 panstw

cztonkowskich.

Od czasu rozpoczecia zgtaszania zdarzen dla:

e sotorasibu (rok 2019) zgtoszono 668 rekordéw dotyczacych wystgpienia zdarzen
niepozgdanych po jego zastosowaniu, a najczesciej raportowano epizody nalezgce do grupy
zaburzen zotgdkowo-jelitowych i zaburzen ogdinych,

e nintedanibu (rok 2008) zgtoszono 18 894 rekordy dotyczgce wystgpienia zdarzen
niepozadanych po jego zastosowaniu, a najczesciej raportowano podobnie jak w przypadku
sotorasibu epizody nalezace do grupy zaburzen zotgdkowo jelitowych i zaburzen ogdlnych,

o docetakselu (rok 1995) zgtoszono 135 846 rekordy dotyczace wystgpienia zdarzen
niepozgdanych po jego zastosowaniu, a najczesciej raportowano epizody nalezgce do grupy

zburzen krwi i ukladu chtonnego i zaburzen ogélnych (Tabela 53) [65].

Tabela 53.
Zestawienie liczby zdarzen niepozadanych raportowanych przez WHO (stan na 7 lipca 2022roku)

Catkowita liczba zdarzen niepozadanych danego typu

Zdarzenia niepozadane

SOT NIN* DOC

Data pierwszego zgtoszenia 2019 2008 1995
Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego 17 600 36 034

Zaburzenia serca 14 1061 3908

Zaburzenia wrodzone, rodzinne i genetyczne 1 13 147

Zaburzenia stuchu i btednika 3 167 432

Zaburzenia endokrynologiczne 1 38 126
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Catkowita liczba zdarzen niepozadanych danego typu

Zdarzenia niepozadane

SOT NIN* DOC
Zaburzenia wzroku/oka 4 357 1699
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 203 11 031 22 830
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 145 5966 30 228
Zaburzenia watroby i drég zétciowych 130 864 1477
Zaburzenia uktadu immunologicznego 2 162 3093
Infekcje i infestacje 23 2718 7881
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 40 1406 4102
Nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych 85 4946 13 992
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 28 2940 5794
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej 31 1536 8991
Nowotwory tagodne, zloél.iwe | nieokreslone (w tym torbiele 102 886 2868
i polipy)
Zaburzenia uktadu nerwowego 35 3028 9906
Ciaza, potdg i warunki okotoporodowe X 1 69
Problemy z produktem X 43 167
Zaburzenia psychiczne 14 1129 14 549
Zaburzenia nerek i drég moczowych 12 657 1667
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi X 100 655
Zaburzenia uktadu og|d'ech.owggo, klatki piersiowej i 60 5211 14 156
srodpiersia
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej 29 1262 42 901
Okolicznosci spoteczne 1 104 3631
Procedury chirurgiczne i medyczne 9 556 218
Zaburzenia naczyniowe 10 1112 9399

**Obejmuje dane dla produktu Vargatef i Ofev.

Informacje dotyczgce bezpieczenstwa pochodzgce z ChPL

Ponizej przedstawiono najczesciej raportowane zdarzenia niepozadane uwzglednione
w charakterystykach produktéw leczniczych (ChPL) zawierajgcych sotorasib, nintedanib i docetaksel.
W przypadku sotorasibu jak i nintedanibu bardzo czestymi zdarzeniami niepozgdanymi sg zdarzenia
jelitowo-zotgdkowe oraz podwyzszone stezenia aminotransferaz. Dolegliwosci hematologiczne takie
jak neutropenia i niedokrwisto$¢ sg z kolei czesto raportowanymi zdarzeniami zwigzanymi ze

stosowaniem docetakselu (Tabela 54).
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Tabela 54.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa sotorasibu, nintedanibu i docetakselu ujetego w ChPL

Substancja

Bardzo czeste zdarzenia, czyli wystepujace u 210% pacjentéow

Ref.

SOT

Do bardzo czesto zgtaszanych dziatar niepozgdanych zwigzanych z leczeniem sotorasibem nalezg
niedokrwistosc¢; bol glowy; kaszel, dusznos¢; biegunka, nudnosci, wymioty, zaparcie, bdl brzucha;
bél stawdw, bdl plecéw; zmeczenie, gorgczka; zwigkszona aktywnosé aminotransferazy
asparaginianowej, zwiekszona aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej

(4]

NIN*

Do bardzo czesto zgtaszanych dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem nintedanibem
nalezg neutropenia (w tym gorgczka neutropeniczna); zmniejszony apetyt, zaburzenia rownowagi
elektrolitowej; neuropatia obwodowa; krwawienie; biegunka, wymioty, nudnosci, béle brzucha;
zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, zwiekszenie aktywnos$ci aminotransferazy
asparaginianowej, zwigkszenie fosfatazy alkalicznej we krwi; zapalenie bton sluzowych (w tym
zapalenie jamy ustnej, wysypka, tysienie.

[66]

DOC

Do bardzo czegsto zgtaszanych dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem docetakselem
nalezg neutropenia (54% zdarzen w stopniu 4.), niedokrwistos¢ (11% w stopniu 3 i 4.), astenia (12%
- ciezkie przypadki), ponadto trombocytopenia; brak taknienia; obwodowa neuropatia czuciowa;
nudnosci, zapalenie jamy ustnej, wymioty, biegunka; tysienie, odczyny skorne; astenia, zatrzymanie
ptynéw, bol

[56]

*Obejmuje dane dla produktu leczniczego Vargatef.
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Ocena korzysci kliniczne;

Pacjenci z uprzednio leczonym systemowo niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z obecnoscig mutac;ji
KRAS p.G12C to grupa, ktéra obecnie nie ma dostepu do terapii ukierunkowanej molekularnie.
Jedyng dostepng dla tej populacji chorych opcjg leczenia jest chemioterapia, ktéra jest zwigzania
z wystepowaniem ogoélnoustrojowych toksycznosci, przy istotnie ograniczonej skutecznosci. Chorzy ci
pozostajg wiec bez dostepu do terapii ukierunkowanej molekularnie, ktérych stosowanie stato sie
obecnie ztotym standardem postepowania w terapii pacjentéw onkologicznych. W celu sprawdzenia
czy sotorasib odpowiada na niezaspokojone potrzeby ww. populacji w niniejszym rozdziale

zaprezentowano ocene jego korzysci klinicznej specjalnie opracowanym narzedziem ESMO.

Narzedzie: Ocene korzysci klinicznej ze stosowania sotorasibu w oparciu o badanie CodeBreaK100
przeprowadzono zgodnie z algorytmem do oceny korzysci klinicznej zaproponowanym przez ESMO —
Magnitude of Clinical Benefit Scale (MCBS) w wersji 1.1 [67]. Polskojezyczng wersje formularza

zamieszczono w Aneksie (Aneks F.3).

Metoda oceny: Zastosowano formularz nr 3 przeznaczony do oceny terapii na podstawie badan
jednoramiennych we wskazaniach obejmujgcych choroby sieroce (orphan disease) oraz we
wskazaniach o wysokiej niezaspokojonej potrzebie terapeutycznej (high unmet need), gdy

pierwszorzedowym punktem koncowym jest PFS lub ORR.

W ocenie wykorzystano dane pochodzgce z najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji badania
CodeBreaK100 (24,9 mies. dla analizy uwzgledniajgcej pacjentéw z fazy /Il oraz 15,3 mies. dla

danych uwzgledniajacych pacjentow z Il fazy badania).

Zasady oceny: Zgodnie z instrukcjg wypetniania skali, w oszacowaniu wstepnej korzysci klinicznej
uwzglednia sie najwyzszy GRADE. Finalna ocena korzysci klinicznej jest definiowana jako suma
najwyzszego GRADE i ewentualnych dodatkowych punktéw. Maksymalna ocena korzysci klinicznej
dla formularza nr 3 wynosi 4 punkty (4/4) i Swiadczy o wysokiej korzysci klinicznej z zastosowania

ocenianej interwenciji.

Wynik oceny: Terapia sotorasibem w badaniu CodeBreaK100 uzyskata maksymalng liczbe punktéw
w skali ESMO-MCBS (4/4), co wskazuje na wysokg korzy$¢ kliniczng wynikajgca z jej stosowania
w populacji docelowej i stanowi argument wspierajgcy szybkg refundacje wnioskowanej terapii

w populacji docelowe;.

Szczegotowg ocene korzysci klinicznej sotorasibu z zastosowaniem formularza 3 wg ESMO MCBS

przeprowadzong w ramach niniejszej analizy przedstawia Tabela 55.
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Tabela 55.
Ocena korzysci klinicznej sotorasibu w badaniu CodeBreaK100
Kryterium Spelnlgnle Uzasadnienie
kryterium
GRADE 3
. ORR pierwszorzedowym punktem
PFS = 6 mies. - Kofcowym
ORR (PR+CR) 260% - -

ORR w analizie uwzgledniajgcej pacjentéw z
I'i Il fazy: 41%; czas trwania odpowiedzi na
leczenie 12,3 mies.

ORR (PR+CR) 220% i <60% i czas trwania odpowiedzi 29 mies. v . ) S .
ORR i czas trwania odpowiedzi w analizie
uwzgledniajacej pacjentow z Il fazy: 37% i
11,1 miesigca
GRADE 2
PFS 23 | <6 mies } ORR pierwszo’rzedowym punktem
koncowym
ORR (PR+CR) 240% i <60% - spetniono zatozenia GRADE 3
o o : o .
i SS)RrIr?’iéER+CR) 220% i <40% i czas trwania odpowiedzi 26 mies. ) spefniono zatozenia GRADE 3
GRADE 1
PFS 2 — <3 mies. } ORR plerwskzo’rzedowym punktem
oncowym
ORR (PR+CR) 220% i <40% % i czas trwania odpowiedzi <6 mies. - spetniono zatozenia GRADE 3
ORR (PR+CR) >10% i <20% % i czas trwania odpowiedzi 26 mies. - spetniono zatozenia GRADE 3
Wstepna ocena korzysci klinicznej 3
Ocena jakosci zycia / ocena toksycznosci stopnia 3—4°
P . L W badaniu dokonano oceny jakosci zycia
Czy Jako§c zy(:l?a podlegata w badaniu ocenie jako drugorzedowy v kwestionariuszami EORTC-QLQ-C30 i
punkt koricowy EORTC QLQ LC13
Odczuwanie poszczegdlnych objawow
typowych dla raka ptuca tj. kaszel, b6l w
Czy doszto do poprawy jakosci zycia ocenianej w ramach v klatce piersiowej lub dusznosci pozostaje na

drugorzedowych punktéw koncowych?

stabilnym poziomie lub ulega poprawie po
zastosowaniu SOT mierzonych
kwestionariuszem EORTC QLQ C30

Czy wystepowato 230% toksycznosci stopnia 3—4 wptywajgcych na
codzienne samopoczucie®

Nie odnotowano.

Dodatkowe punkty

+1

Finalna ocena korzysci klinicznej

4
(KORZYSE KLINICZNA)

a) Nalezy odjg¢ jeden punkt jezeli wystepowato 230% toksycznosci stopnia 3—4 wplywajgcych na codzienne samopoczucie. Nalezy przyznaé
dodatkowy punkt, jezeli doszto do poprawy jakosci zycia. Nalezy przyzna¢ doda kowy punkt za potwierdzajgce, badanie fazy IV o odpowiedniej

liczebnos¢.

b) *Nie dotyczy tysienia i mielosupresji. Dotyczy toksycznosci takiej jak: przewlekte mdtosci, biegunka, zmeczenie itp.
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WhniosKi

Sotorasib (Lumykras®) stanowi skuteczng opcje terapeutyczng dla pacjentéw z uprzednio leczonym
systemowo, zaawansowanym niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca z obecnoscig mutacji KRAS
p.G12C.

W ramach badania rejestracyjnego fazy | i Il CodeBreaK100 u ponad 80% chorych leczonych
sotorasibem uzyskano kontrole choroby, a ponad 1/3 chorych odpowiedziata na otrzymane leczenie.
Warto podkresli¢, ze uzyskiwana przez pacjentéw odpowiedz na leczenie miata charakter szybki —
mediana czasu do uzyskania odpowiedzi wyniosta jedynie 1,4 mies., a 70% pacjentéow uzyskato
odpowiedz przed pierwszg ocena obrazowg dokonywang 6 tygodni po rozpoczeciu leczenia, a takze
diugotrwaty (mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosta 12,3 mies.), co $wiadczy o wysokiej

skutecznosci przeciwnowotworowej sotorasibu.

Przetozyto sie to na wydtuzenie przezycia catkowitego pacjentow, ktérego mediana wyniosta ponad
rok, a takze na uzyskanie ponad poétrocznej mediany przezycia wolnego od progresiji choroby. Odsetki
1-rocznego i 2-letniego przezycia pacjentéw takze byty wysokie wynoszac odpowiednio 51% i 33%,
mimo, ze populacja docelowa obejmuje pacjentéw z NDRP o niekorzystnym rokowaniu, bedacych juz
po 1-3. wczesniejszych liniach leczenia systemowego. Nalezy tu zauwazyc¢, ze zgodnie z wynikami
badan obserwacyjnych przytoczonych w APD (Rozdz. 2.5) mediana przezycia catkowitego w populacji
pacjentow z NDRP i obecnoscig mutacji KRAS p.G12C ulega pogorszeniu z kazdg kolejng linig
leczenia — 2. linii leczenia wynosi 10,1 mies., a w 4. zaledwie 3 mies. Z kolei mediana przezycia
wolnego od progresji ulegta z kolei skréceniu odpowiednio z 6 miesiecy do mniej niz 2 miesiecy [1].
W Swietle powyzszego wykazana dla sotorasibu skutecznos$¢ w zakresie OS i PFS jest tym bardziej
przetomowa, pozwalajgc na uzyskanie mediany OS réwnej 12,5 mies. dla pacjentow, ktérzy otrzymali
tg terapie w 2-giej i dalszych liniach leczenia, przy medianie liczby wczesniejszych linii leczenia
wynoszacej w tej analizie zbiorczej 2, co oznacza, ze sotorasib byt stosowany u tych pacjentéw

najczesciej w 3. linii).

Sotorasib cechuje sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa, typowym dla terapii ukierunkowanej
molekularnie podawanej doustnie. Podczas terapii sotorasibem najczesciej wystepujgcymi
zdarzeniami niepozadanymi byty m.in. biegunka, nudnosci, wymioty, wzrost stezenia aminotransferaz
czy zmeczenie. Nalezy zaznaczy¢, ze w diugoterminowej obserwacji pacjentéw stosujgcych sotorasib
rzadko pojawiaty sie zdarzenia niepozgdane uznane za zwigzane z leczeniem, a te wystepujgce miaty
tagodny stopien nasilenia i byly to te same zdarzenia, ktére odnotowano dla wczesniejszych median

okresu obserwacji (brak zdarzen nowego typu).

Wysoka skutecznos$é i akceptowalny profil bezpieczehnstwa przekiadajg sie na utrzymanie stabilnej

ogolnej jakosci zycia pacjentow, a w zakresie wystepowania objawow zwigzanych z rakiem ptuca
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prowadzg do ustabilizowania lub zmniejszenia ich stopnia ucigzliwosci, co niewatpliwie jest bardzo

wazne z punktu widzenia pacjentéw w zaawansowanym choroby nowotworowe;j.

Przytoczone powyzej wyniki dotyczgce skutecznosci sotorasibu zostaly uznane przez agencje
regulatorowg EMA za istotne klinicznie, a profil bezpieczenstwa za akceptowalny. Za uznaniem
wysokiej skutecznosci sotorasibu przemawia takze fakt nadania tej terapii przez FDA miana

przetomowej (ang. breakthrough therapy).

Warto podkresli¢, ze o wysokim znaczeniu terapeutycznym sotorasibu swiadczg réwniez wyniki
przeprowadzonej oceny korzysci klinicznej z wykorzystaniem oceny w skali ESMO-MCBS. Ocene tg
przeprowadzono z uwagi na wystepowanie wysokiej niezaspokojonej potrzeby terapeutycznej
w populacji docelowej, a takg populacjg sg niewatpliwie pacjenci z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C
ktérzy w Polsce nie majg dostepu do terapii ukierunkowanej molekularnie. Sotorasib uzyskat w skali
ESMO-MCBS maksymalng liczbe punktéw w skali (4/4 punkty), co przemawia za wysokg zasadnoscig

jego refundaciji.

O wysokiej wartosci klinicznej sotorasibu wzgledem stosowanej u chorych z mutacja KRAS G12C

chemioterapi |

I V' niki zestawien jakosciowych potwierdzajg widoczng
skutecznos¢ sotorasibu w poréwnaniu z docetakselem, oraz w poréwnaniu do skojarzenia nintedanibu
z docetakselem. Zestawienie wynikéw dla sotorasibu i tej terapii skojarzonej stosowanych w populacji
objetej w Polsce refundacjg tj. wsrod pacjentéw leczonych w 2. linii leczenia wskazato na prawie
1,7-krotnie dluzszy czas trwania okresu wolnego od progresji choroby oraz okoto 2-krotnie diuzszy

czas przezycia catkowitego pacjentow.

Tabela 56.
Podsumowanie wynikéw badania CodeBreaK100 dla SOT stosowanego w NDRP z obecnos$ciag mutacji KRAS p.G12C

Fazall, N =126 Fazal +1l,N =174

Skutecznos¢ terapii

Mediana OB: 15,3 mies. Mediana OB: 24,9 mies.

Ogolna odpowiedz na leczenie (ORR) w ocenie komisji

46/124 (37%)

701172 (41%)

Kontrola choroby (DCR) w ocenie komisji

100/124 (81%)

144/172 (84%)

Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie [95%CI]

11,1 mies. [6,9; 15,0]

12,3 mies. [7,1; 15,0]

Mediana czasu wolnego od progresji choroby (PFS) [95%CI]

6,8 mies. [5,1; 8,2]

6,3 mies. [5,3; 8,2]

Mediana przezycia catkowitego pacjentéw (OS) [95%CI]

12,5 mies. [10,0; NE]

12,5 mies. [10,0; 17,8]

Odsetki pacjentéw z przezyciem W 12. miesiacu

51% [42; 60]

51% [43; 58]

catkowitym [95%CI] W 24. miesiacu

bd

33% [25; 40]

OB - okres obserwacji;
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Tabela 58.

Podsumowanie wynikéw poroéwnania jakosciowego skutecznosci SOT vs NIN + DOC w 2. linii leczenia NDRP w
populacji pacjentow z NDRP objetych refundacja NIN + DOC w Polsce

Punkt koncowy SOT vs NIN + DOC
Mediana przezycia catkowitego pacjentéw (OS) I s 2.6 mies.
Mediana czasu wolnego od progresji choroby (PFS) B s 4.2 mies.
Ogolna odpowiedz na leczenie (ORR) 40% vs 5%

*CodeBreaK100 vs LUME-Lung1.
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Ograniczenia

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢ majac na uwadze istnienie

ograniczen, ktore napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej:

1. W badaniu CodeBreaK100 Il fazy wszyscy pacjenci charakteryzowali sie stanem sprawnosci

ECOG réwnym 0 lub 1, natomiast zapisy proponowanego programu lekowego dopuszczajg takze
leczenie pacjentéw z ECOG rownym 2. Niemniej jednak do fazy | badania dopuszczano pacjentow
ze stanem sprawnosci wynoszgcym 2. Ogétem do badania fazy | witgczono 5% chorych ze

stopniem sprawnosci 2.

_ W ramach uzupetnienia ww. poréwnan przeprowadzono takze poréwnania
o charakterze jakosciowym. Jednoczes$nie uwzgledniono fakt, Zze poréwnanie oparte na
zestawieniu jakosciowym wynikdw cechuje sie ograniczong wiarygodnoscig i jego wyniki nalezy

interpretowac z ostroznoscia.

. Brak dostepnosci badan dla komparatorow, w ktérych przedstawiono wyniki dla pacjentéw

z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C.

a. Konieczne byto wnioskowanie o skutecznosci DOC na podstawie badan przeprowadzonych
w szerszej populacji, bo uwzgledniajgcej pacjentéw z obecnoscia mutacji KRAS. Niemnigj
jednak nalezy zaznaczyé¢, ze zgodnie z danymi literaturowymi mutacja p.G12C w genie KRAS
wystepuje u okoto 40% pacjentéw z NDRP z mutacjg KRAS. Mozna wiec przyjac, ze pewien
odsetek pacjentow we wigczonych badaniach dla DOC charakteryzowat sie obecnoscig mutacji
KRAS p.G12C. Trzeba tez doda¢, ze jak wykazano we wstepnej analizie Kklinicznej
uwzglednionej w APD [3] pacjenci z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C oraz z obecnoscig
mutacji KRAS innej niz p.G12C majg podobng charakterystyke i uzyskuja zblizone wyniki
leczenia. Mozna wiec przyja¢, ze poréwnanie skutecznosci interwencji w populacji KRAS
p.G12C z komparatorem stosowanym w populacji z mutacjg KRAS nie jest obarczone

ograniczeniem wynikajgcym z heterogenicznosci populacji pacjentow.

c

Brak dostepnego badania dla komparatora NIN + DOC uwzgledniajgcego wyniki dla pacjentéw
z obecnoscig mutacji KRAS. Konieczne byto wnioskowanie o skutecznosci NIN + DOC na
podstawie badan przeprowadzonej w szerszej populacji, bo uwzgledniajgcej pacjentéw
z obecnoscig lub brakiem mutacji KRAS. Niemniej jednak nalezy zaznaczy¢, ze zgodnie
z danymi literaturowymi mutacja w genie KRAS wystepuje u okoto 25-33% pacjentow z NDRP.
Mozna wiec przyjaé, ze pewien odsetek pacjentow we wigczonym badaniu dla NIN + DOC
LUME-Lung1 charakteryzowat sie obecnoscig mutacji KRAS, w tym i KRAS p.G12C. Doda¢
nalezy, ze z uwagi na aktualng sytuacjg refundacyjng w Polsce poréwnanie SOT z NIN + DOC

objeto wytgcznie pacjentéw z NDRP o histologii raka gruczotowego leczonych w 2. linii.,
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c. Brak dostepnych badan dla obu komparatorow uwzgledniajgcych pacjentéw leczonych w 2—4.
linii, a wiec odpowiadajgcych w pemni kryteriom wigczenia do badania CodeBreaK100.
Wiekszos¢ wynikow dla DOC oraz wszystkie wyniki dla terapii NIN + DOC dotyczg pacjentow
leczonych w 2. linii, a wiec pacjentdw mniej przeleczonych w poréwnaniu z pacjentami
z badania CodeBreaK100, ktérzy stosowali 1-3. wczesniejsze linie leczenia. Majgc na uwadze
wyniki badan obserwacyjnych przedstawionych w APD (Rozdz. 2.5) [1], kidre wykazaly, ze
z kolejng linig leczenia pogorszeniu ulegajg wyniki przezycia catkowitego i przezycia wolnego
od progresji mozna przypuszczaé, ze wyniki uzyskane dla komparatoréw sg zawyzone

wzgledem SOT. |
|
|

4. Ograniczone dowody dotyczgce efektywnosci rzeczywistej SOT. W toku prac nad analizg nie
zidentyfikowano zadnych badah obserwacyjnych dotyczgcych SOT spetniajgcych kryteria
kwalifikacji. Nalezy jednak zaznaczyé, ze dostepna jest publikacja z opisem pojedynczego
przypadku pacjenta stosujgcego SOT w Polsce [68] (szczegoty dotyczgce opisu pojedynczego
przypadku przedstawiono w dyskusji (Rozdz. 10) niniejszej analizy) oraz abstrakt konferencyjny
Chour 2022 dotyczacy wystepowania hepatotoksycznosci u pacjentéw stosujgcych bezposrednio
przed sotorasibem leki immunoterapeutyczne [55]. Dodatkowo nalezy mie¢ na uwadze, ze
ograniczone dane dotyczace efektywnosci rzeczywistej SOT mogg wynika¢ z faktu, iz rejestracja

terapii nastgpita niedawno (rejestracja EMA w styczniu 2022 roku).
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10. Dyskusja

Rak ptuca, w tym jego najczesciej wystepujacy niedrobnokomaérkowy typ histologiczny wcigz zajmuje
czolowe miejsca pod wzgledem zachorowalnosci i zgonéw na nowotwory ziosliwe w Polsce.
Szczegolnym problemem zwigzanym z chorobg jest jej pdzne rozpoznanie — najczesciej w stadium Ill
lub IV, a wiec w stadiach wykluczajgcych przeprowadzenie zabiegu operacyjnego i zwigzanych

z bardzo niekorzystnym rokowaniem dla pacjentow.

Ciggty rozwdj nauki umozliwia doktadne poznanie mechanizméw molekularnych powstawania
komédrek nowotworowych, dzieki czemu mozliwe jest opracowywanie lekdéw dziatajgcych w kierunku
zablokowania tych mechanizméw. Przyktadami tego typu lekéw sg leki z grupy inhibitoréw kinaz
tyrozynowych ukierunkowanych na zmiany mutacyjne w genie EGFR, w tym mutacji T790M lub kinaz
tyrozynowych ALK i ROS1 ukierunkowanych na zablokowanie receptora zrearanzowanej kinazy ALK
lub ROS1.

Znanym juz od lat 80-tych zaburzeniem wystepujgcym w komérkach NDRP sg mutacje genu KRAS.
WSsrdd nich najczesciej spotykang jest mutacja punktowa prowadzgca do zamianie glicyny na cysteine
w kodonie 12 (mutacja KRAS p.G12C). Szacuje sie, ze ten podtyp mutacji wystepuje u okoto 13%
pacjentow z NDRP i stanowi 40% wszystkich mutacji w genie KRAS. Mimo diugoletniej i ugruntowanej
wiedzy dotyczacej wystepowania mutacji KRAS oraz wielu préb stworzenia leku adresujgcego te

mutacje, nie byto do tej pory zarejestrowanego leku ukierunkowanego na te zmiane molekularna.

W styczniu 2022 roku EMA zarejestrowata sotorasib (produkt leczniczy Lumykras®) bedgcy
pierwszym w swojej klasie matoczgsteczkowym selektywnym i nieodwracalnym inhibitorem onkogenu
KRAS p.G12C. Odnotowane wyniki badania rejestracyjnego CodeBreaK100 I/l fazy dotyczace
skutecznosci sotorasibu zostaty uznane przez te agencje regulatorowg za istotne klinicznie, a profil
bezpieczenstwa za akceptowalny. Sotorasib blokuje sygnalizacije i przezywalnosé¢ komorek
nowotworowych, hamuje wzrost komérek i wywotuje apoptoze selektywnie w guzach zawierajgcych
mutacje KRAS G12C, czynnik stymulujgcy karcenogeneze. Sotorasib jest wiec pierwszym na Swiecie
lekiem zarejestrowanym w leczeniu pacjentéw z mutacja KRAS p.G12C. O wysokiej wartosci
innowacyjnej i klinicznej sotorasibu $wiadczy réwniez fakt, ze amerykanska agencja regulatorowa
(FDA) oznaczyta go mianem terapii przetomowej (ang. breakthrough therapy), a wiec terapii

o obiecujgcych wynikach leczenia w istotnym wskazaniu terapeutycznym.

Warto réwniez zauwazy¢, ze lek ten jest przyjmowany doustnie w wygodnej formie tabletek co
niweluje koniecznos¢ wizyt pacjenta w celu otrzymania terapii w warunkach ambulatoryjnych,

ufatwiajgc prowadzenie terapii z punktu widzenia pacjenta oraz przektadajgc sie na oszczednosci dla
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systemu (zaréwno w odniesieniu do zasoboéw osobowych w szpitalu, jak i wydatkéw na swiadczenia —

koszt wizyt na podanie).

Obecnie w Polsce pacjenci, u ktorych wykryto obecnos¢ innych zaburzen cytogenetycznych jak
mutacje (EGFR, T790M) badz rearanzacje (ALK, ROS1) majg szeroki dostep do wielu terapii
celowanych refundowanych w ramach programu B.6, jednakze zaden z nich nie adresuje potrzeb

pacjentow z mutacjg KRAS p.G12C.

Jak wspomniano powyzej podstawg rejestracji sotorasibu w USA i w Europie byto nierandomizowane
badanie I/ll fazy bez grupy kontrolnej CodeBreaK100. Wyniki dla ponad 2-letniego okresu obserwaciji
badania wykazaly, ze pacjenci leczeni sotorasibem uzyskujg ponad roczng mediane przezycia i ponad
potroczng mediane przezycia wolnego od progresji. U ponad 1/3 pacjentow wystgpita odpowiedz na
leczenie. Wyniki dla sotorasibu uzyskane w warunkach klinicznych uzyskujg potwierdzenie
w rzeczywistej praktyce, czego dowodem sg opublikowane wyniki leczonego w Polsce 62-letniego
pacjenta z NDRP. Pacjent ten po wczesniejszym leczeniu cisplatyng i pemetreksedem (2019 rok),
a nastepnie immunoterapig atezolizumabem byt badany w kierunku wystepowania mutacji KRAS
p.G12C. Po potwierdzeniu wystepowania mutacji KRAS p.G12C w pazdzierniku 2020 roku otrzymat
sotorasib, ktéry zapewnit stabilizacje choroby. W momencie publikacji wynikéw sotorasib
z powodzeniem stosowano u pacjenta od ponad 1 roku [70]. Widocznym jest wiec, ze w opinii agencji
regulatorowych dostepny pakiet dowodowy jest wystarczajgcy dla uznania wysokiej skutecznosci
i wartosci klinicznej sotorasibu, ktéra znajduje potwierdzenie w wynikach doniesieh RWE. Warto jest
réwniez w tym miejscu zauwazy¢, ze podobnie jak sotorasib rowniez czes¢ z obecnie refundowanych
w Polsce lekéw celowanych we wskazaniu NDRP (tj. lorlatynib w rearanzacji ALK, kryzotynib
w rearanzacji ROS1, czy ozymertynib w mutacjach EGFR), w toku oceny HTA i procesu
refundacyjnego dysponowata bazg dowodowg opartg o badania rejestracyjne Il fazy, ktéra w oczach
srodowiska klinicznego i decydentéw byta jednak wystarczajgca aby wykazac¢ ich wysokg skutecznosc¢

i wartos$¢ kliniczng i postuzyta za podstawe objecia ich refundacija [68, 69].

Warto takze zaznaczy¢, ze wysoka skutecznos¢ sotorasibu zostata wykazana w badaniu, ktére
uwzgledniato pacjentéw leczonych w 2—4. linii, a jak przedstawiono to w APD (Rozdz. 2.5) mediana
przezycia catkowitego w populacji pacjentéw z NDRP i obecnoscig mutacji KRAS p.G12C ulega
pogorszeniu z kazdg kolejng linig leczenia. Dane z przytoczonego w APD badania obserwacyjnego
opartego na danych z bazy AACR GENIE wskazujg, ze mediana przezycia catkowitego ulega
skroceniu z 10,1 mies. w 2. linii leczenia do 3 miesiecy w 4. linii. Mediana przezycia wolnego od

progresji natomiast ulegta z kolei skréceniu odpowiednio z 6 miesiecy do mniej niz 2 miesiecy.

W ramach przytoczonego wyzej opisu przypadku potwierdzono réwniez udowodniony w badaniu
CodeBreaK100 akceptowalny profil bezpieczenstwa sotorasibu [70]. Ponad roczne stosowanie
sotorasibu wigzato sie z dobrg tolerancjg leku. Wystepujgce w trakcie leczenia sotorasibem wyzsze
stezenia aminotransferaz mogg by¢ najprawdopodobniej zwigzane z wczesniej stosowanym
leczeniem immunoterapeutycznym, czego dowodem sg wyniki badania obserwacyjnego w formie

abstraktu konferencyjnego Chour 2022 [55]. W ramach tej analizy 48 pacjentéw leczonych byto
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sotorasibem bezposrednio po leczeniu immunoterapeutycznym (leczenie sekwencyjne), natomiast 54
leczonych sotorasibem, z ktorych czes¢ (83%) otrzymywato wczesniej leki immunoterapeutyczne, ale
nie jako ostatnig linie wczesniejszego leczenia (leczenie niesekwencyjne). Wyniki analizy wykazaty, ze
w przypadku leczenia sekwencyjnego podwyzszone stezenia aminotransferazy alaninowej
wystepowaty u odpowiednio 8% i 2% pacjentow leczonych sekwencyjnie i niesekwencyjnie. Natomiast
podwyzszone stezenia aminotransferazy asparaginianowej wystepowaty odpowiednio u 7% i u 2%

pacjentow z porownywanych grup [55].

Wysoka skutecznos$¢ i akceptowalny profil bezpieczehstwa przekiada sie na pozytywne wyniki
sotorasibu w zakresie raportowanej jakosci zycia pacjentow. Stosowanie sotorasibu w ramach
badania klinicznego CodeBreaK100 wptywato na utrzymywanie stabilnej $redniej globalnej jakosci
zycia pacjentow i funkcjonowania fizycznego mierzonych kwestionariuszem EORTC QLQ-C30.
Terapia sotorasibem zapewnia réwniez stabilizacje lub poprawe w zakresie odczuwania objawow
NDRP takich jak kaszel, bol w klatce piersiowej oraz dusznos¢ mierzonych kwestionariuszem EORTC
QLQ-LC13. Doda¢ nalezy, ze takze w warunkach rzeczywistej praktyki u pacjenta leczonego

sotorasibem wykazano poprawe apetytu oraz ogélnej sprawnosci [70].

O przewadze sotorasibu nad docetakselem $wiadczg réwniez wyniki poréwnan o charakterze
jakosciowym. Mediana przezycia catkowitego u pacjentéw stosujgcych sotorasib wyniosta
12,5 miesigca, a w przypadku pacjentow stosujgcych docetaksel 6,4—10,5 mies. Z kolei mediana

przezycia wolnego od progresji wsrdd pacjentdw stosujgcych sotorasib wyniosta ponad pét roku

—

6,3 miesigca), a u pacjentéow leczonych docetakselem jedynie 3 miesigce. Wiekszos¢ wynikéw dla

docetakselu dotyczylo pacjentow leczonych w 2. linii, a wiec pacjentdw mniej przeleczonych

w poréwnaniu z pacjentami z badania CodeBreaK100, ktorzy stosowali 1-3. wczes$niejsze linie
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_ O wysokiej skutecznosci dziatania przeciwnowotworowego sotorasibu
Swiadczy takze wysoki (41%) odsetek pacjentéw uzyskujgcych obiektywng odpowiedz na leczenie.

Jest to wartos¢ okoto trzykrotnie wyzsza niz w przypadku leczenia docetakselem (14%) i az 8-krotnie
wyzsza w poréwnaniu z nintedanibem w skojarzeniu z docetakselem (5%). Co wiecej, odpowiedz na
leczenie sotorasibem jest dtugotrwata (mediana czasu odpowiedzi na leczenie wynosi ok. 1 roku), co
znacznie przekracza uzyskiwang diugosé odpowiedzi na leczenie w przypadku komparatorow

(oscylujgcej w granicach niecatych 3 mies.).

Wyniki poréwnan jakosciowych wskazaty na zblizony profil bezpieczenstwa pomiedzy sotorasibem
i docetakselem i nintedanibem w skojarzeniu z docetakselem. Nalezy tu jednak zauwazy¢, ze
w badaniu SELECT-1 u pacjentéw stosujgcych docetaksel stosowano profilaktyke G-CSF, majgca na
celu ograniczenie wystepowania zdarzen typu neutropenia lub gorgczka neutropeniczna. Niewagtpliwie
przetozyto sie to na istotne zmniejszenie czestosci i nasilenia tych zdarzen obserwowanych w tym
badaniu dla docetakselu, a tym samym miato bezposredni wptyw na wyniki przeprowadzonego

poréwnania profili bezpieczenstwa sotorasibu vs docetaksel..

Wystepowanie wysokiej niezaspokojonej potrzeby terapeutycznej w populacji docelowej dla
sotorasibu tj. wsréd pacjentéw z lokalnie zaawansowanym NDRP, z obecnoscig mutacji p.G12C
w genie KRAS po niepowodzeniu co najmniej jednej wczesniejszej linii leczenia systemowego byto
przestankg przeprowadzenia oceny klinicznej sotorasibu z wykorzystaniem skali ESMO-MCBS.
Sotorasib uzyskat maksymalng liczbe punktow w skali (4/4 punkty), co swiadczy o jego wysokiej
wartosci terapeutycznej i stanowi argument za szybkim wprowadzeniem jego finansowania ze

Srodkoéw publicznych w Polsce.

Podsumowujgc, sotorasib to pierwszy celowany lek zarejestrowany przez EMA i FDA w terapii
dorostych pacjentéw z NDRP ze stwierdzong mutacjg KRAS p.G12C i adresujgcy potrzeby tej grupy.
Pacjenci z mutacjg KRAS p.G12C to szczegdlna grupa pacjentéw, do tej pory pozbawiona terapii
ukierunkowanej molekularnie, u ktorej obecnie stosuje sie powszechnie dostepne metody leczenia
o niezadawalajgcej skutecznosci. Pacjenci stosujgcy sotorasib uzyskujg mediany przezycia na
poziomie ponad 1 roku oraz mediany przezycia wolnego od progresji wynoszace ponad pot roku.
Sotorasib adresuje wigc istniejgcg od wielu lat niezaspokojong potrzebe medyczng pacjentéw z NDRP
z mutacjg KRAS p.G12C.
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11. Zestawienie

zgodnosci

weryfikacyjne  /

Ministra Zdrowia

ocena

analizy z Rozporzadzeniem

Tabela 59.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 08.01.2021 dla analizy klinicznej
Wymaganie Rozdziat
§2
Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co najmniej w zakresie
. ; . p ; " . e s AKL Rozdz. 3.,
skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowaneyj i Aneks A
technologii opcjonalnych.
§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:
1. opis problemu zdrowotnego APD Rozdz. 2
1. opis technologii opcjonalnych APD Rozdz. 8
2. przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. 2.
3. kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu Rozdz. 2.2.
4. wskazanie opubl kowanych przegladow systematycznych Rozdz. 3.1
§ 4.2 Przeglad spetnia nastepujace kryteria:
1. zgodnos¢ kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. A, z populacjg docelowg wskazang we wniosku Rozdz. 1.2
2. zgodnos¢ kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. B, z charakterystyka wnioskowanej technologii Rozdz. 1.2
-z Y » O Klory - PREATLE, rystyka g 9% APD Rozdz. 8.1
§ 4.3 Przeglad zawiera:
1. poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowane;j Rozdz. 1.2
technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng t
2. wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 Rozdz. 3.
3. opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Aneks A
4. opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu Rozdz. 3.
5. charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu (...) Aneks B
6. zestawienie wyn kow uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z kryteriami, o ktérych
. . : Rozdz. 4,5
mowa w ust. 1 pkt 4 lit. C, w postaci tabelarycznej
7. informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osob wykonujgcych zawody medyczne, aktualne Rozdz. 8
na dzien ztozenia wniosku (...) '
§4.4
Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera poréwnanie z naturalnym .
Lo LS L ; : Nie dotyczy
przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
APD [1]
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Aneks A.  Wyniki wyszukiwania

A1,

Przeszukania dla interwenc;ji

A.1.1. Strategie wyszukiwania

Tabela 60.

Wyniki wyszukiwania dla sotorasibu w bazie MEDLINE (PubMed)

Lp. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja
#1 sotorasib[all] 90 120

#2 "sotoras b" [Supplementary Concept] Sort by: Most Recent 37 54

#3 AMG-510][al ] 105 137

#4 “AMG 5107[all] 32 39

#5 AMG510 106 138

#6 6—f|uoro—7—(2—fluoro—6—hydroxyphepyl)—1'—(4—methyll—2—propan—2'—yl'pyridin—3—yl)—4— 1 1

((2S)—2—methyl-4—prop—2—enoylpiperazin—1-yl)pyrido(2,3—d)pyrimidin—2—one[all]

#7 Lumykras(all] 0 0

#8 Lumakraslall] 92 122

#9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 120 153
#10 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8Filters applied: from 2022/2/1 - x 44

3000/12/12.
Data przeszukania: 21 lutego 2022 roku
Data aktualizacji przeszukania: 6 lipca 2022 roku
Tabela 61.
Wyniki wyszukiwania dla sotorasibu w bazie Embase

Lp. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja
#1 ‘sotorasib’ AND [embase]/lim 238 338

#2 ‘sotorasib’/exp AND [embase]/lim 227 322

#3 ‘amg-510’ AND [embase]/lim 150 174

#4 ‘amg 510’ AND [embase]/lim 150 174

#5 ‘amg510’ AND [embase]/lim 57 66

6—fluoro—7—(2—fluoro—6—hydroxyphenyl)—1—(4—methyl-2—propan—2-ylpyridin—3—yl}—4—
#6 ((2S)—2—methyl-4—prop—2—enoylpiperazin—1-yl)pyrido(2,3—d)pyrimidin-2—one AND 0 0
[embase]/lim
#7 lumykras AND [embase]/lim 0 2
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Lp. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja
#8 lumakras AND [embase]/lim 8 16

#9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 288 388
#10 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 AND [01-02-2022]/sd X 127

Data przeszukania: 21 lutego 2022 roku
Data aktualizacji przeszukania: 6 lipca 2022 roku
Tabela 62.
Wyniki wyszukiwania dla sotorasibu w bazie Cochrane

Lp. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja
#1 sotorasib 7 12

#2 AMG 510 28 29

#3 ‘AMG 510’ 28 29

#4 AMG-510 5 6

#5 AMG510 1 1

#6 ‘(6—f|uoro—7—(2—f|uoro—6—hydroxyphen_yl)—1—_(4—methyl—_2—propan—2—_ylpy_ridin—3—y|)— 0 0

4—((2S)-2—methyl-4—prop—2—enoylpiperazin—1-yl)pyrido(2,3—d)pyrimidin—2—one)’

#7 Lumykras 0 0

#8 Lumakras 0 0

#9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 32 37
#10 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 with Cochrane Library x 5

publication date from Feb 2022 to present

Data przeszukania: 21 lutego 2022 roku

Data aktualizacji przeszukania: 6 lipca 2022 roku

A.1.2. Dodatkowe zrodta

Tabela 63.

Wyniki przeszukania stron internetowych towarzystw naukowych i producentéw lekéw

Wynik wyszukiwania (liczba zakwalifikowanych

Towarzystwo naukowe / agencja / Stowa kluczowe lub opracowan)
producent leku spos6b wyszukiwania
03.03.2022 08.07.2022
Towarzystwa naukowe
ASCO - American Society of Sotorasib 8 (0) 46 (0)
Clinical Oncology Lumykras 0 0
https://meetinglibrary.asco.org/ Lumakras 0 0
AACR - American Association for Sotorasib 8 (0) 13 (1)
Cancer Research Lumykras 0 0
https://lwww.aacr.org/ Lumakras 0 8 (0)
ESMO - The European Society for Sotorasib 9(1) 12 (0)
Medical Oncology Lumykras 0 0
http://loncologypro.esmo.org/ Lumakras 0 0
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Wynik wyszukiwania (liczba zakwalifikowanych

Towarzystwo naukowe / agencja / Stowa kluczowe lub opracowan)
producent leku sposo6b wyszukiwania
03.03.2022 08.07.2022
PTOK - Polskie Towarzystwo Sotorasib 2(0) 4 (0)
Onkologii Klinicznej Lumykras 1(0) 1(0)
https://ptok.pl/strona_glowna Lumakras 2 (0) 3(0)
PUO - Polska Unia Onkologii E‘Otorzs'b 8 8
http://lwww.puo.pl/ umykras
Lumakras 0 0
Rejestry i raporty z badan klinicznych na stronach agencji
Sotorasib 1(0) 2(1)
NICE
. . Lumykras 0 2(1%)
https://www.nice.org.uk/ Lumakras 0 2 (1%
EDA Sotorasib 27 (1) 37 (0)
https://www.fda.gov/ Lumykras 0 0
. T Lumakras 26 (1%) 34 (0)
htt s-l/wwwEe“:In': europa.eu/ ﬁ?rt'?;s"s;: 197(5)0)) 11: ((11*))
ps: : : pa. Lumakras 0 0
cT Sotorasib 15 (1) 22 (0)
R . Lumykras 2(0) 3(0)
https://clinicaltrials.gov Lumakras 6 (0) 7(0)
Rejestr badan EMA flj’;?;srs;z 7 (()1) 8 (()0)
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ Lumakras 0 0
Rejestry i raporty z badan klinicznych na stronach producentow lekow
Amgen Inc. Sotorasib 8 (1) 10 (0)
https://lwww.amgentrials.com/ Lumykras 100) 3(0)
’ : : Lumakras 0(0) 3(0)
Amaen Inc Sotorasib 42 (0) 47 (0)
https://www. amgen cor.n/newsroom Lumykras 5(0) 13(0)
’ ’ ’ Lumakras 18 (0) 24 (0)

*Publikacja juz wigczona w ramach wynikéw dla zapytania ,sotorasib”.

A.1.3. Badania wykluczone

Tabela 64.

Wykaz badan wykluczonych z analizy klinicznej wraz z przyczynami wykluczenia (przeszukanie dla sotorasibu)

Obszar

e Rublikasia niezgodnosci

Szczegoly wykluczenia

Referencje

Opracowanie wtérne
dotyczgce mechanizmow

Blaquier, Juan Bautista; Cardona, AndrA®s Felipe;
Recondo, Gonzalo. Resistance to KRAS(G12C)

1. BIZag;;er METODYKA opornosci u pacjentéw z Inhibitors in Non-Small Cell Lung Cancer. Front Oncol.

obecnoscig mutaciji 2021 Dec 24;11:787585. doi:
p.KRAS G12C 10.3389/fonc.2021.787585. eCollection 2021.
Wyn ki dla pacjentow
stosujgcych rézne Govindan, R.; Fakih, M.G.; Price, T.J.; Falchook, G.S.;
dawkowanie sotoras bu (w Desai, J.; Kuo, J.C.; Strickler, J.H.; Krauss, J.C; Li,
Govindan tym niezgodne z B.T.; Denlinger, C.S.; Durm, G.; Ngang, J.; Henary, H.;
2. 2019 INTERWENCJA zarejestrowanym) Brak Ngarmchamnanrith, G.; Rasmussen, E.; Morrow, P.K;

odrebnych wynikéw dla

pacjentow stosujgcych
zarejestrowane

dawkowanie sotorasibu.

Hong, D.S. Phase | study of AMG 510, a novel
molecule targeting KRAS G12C mutant solid tumours.
Annals of Oncology. 2019;30:v163-v164
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Obszar

e HIEbEG niezgodnosci

Szczegoly wykluczenia

Referencje

Wyn ki dla pacjentow
stosujgcych rézne
dawkowanie sotorasibu (w
tym niezgodne z
zarejestrowanym). Brak
odrebnych wynikéw dla
pacjentéw stosujgcych
zarejestrowane
dawkowanie sotorasibu.

Govindan, R.; Fakih, M.; Price, T.; Falchook, G.;
Desai, J.; Kuo, J.; Strickler, J.; Krauss, J.; Li, B.;
Denlinger, C.; Durm, G.; Ngang, J.; Henary, H;
Ngarmchamnanrith, G.; Rasmussen, E.; Morrow, P.;
Hong, D. OA02.02 Phase 1 Study of Safety,
Tolerability, PK and Efficacy of AMG 510, a Novel
KRASG12C Inhibitor, Evaluated in NSCLC. Journal of
Thoracic Oncology. 2019;14:S208

Wyn ki dla pacjentow
stosujgcych rozne
dawkowanie sotorasibu (w
tym niezgodne z
zarejestrowanym). Brak
odrebnych wynikéw dla
pacjentow stosujgcych
zarejestrowane
dawkowanie sotorasibu.

Govindan, R.; Fakih, M.G.; Price, T.J.; Falchook, G.S.;
Desai, J.; Kuo, J.C.; Strickler, J.H.; Krauss, J.C.; Li,
B.T.; Denlinger, C.S.; Durm, G.; Ngang, J.; Henary, H.;
Ngarmchamnanrith, G.; Rasmussen, E.; Morrow, P.K;;
Hong, D.S. P2.15-C Phase 1 Trial Evaluating Safety,
Efficacy, and PK of AMG 510, a Novel KRASG12C
Inhibitor, in Non-Small Cell Lung Cancer Journal of

Thoracic Oncology. 2019;14:S1191-S1192

Govindan

3 2019 INTERWENCJA
Govindan

4 2019 INTERWENCJA
Govindan

5. 2019 INTERWENCJA

Wyn ki dla pacjentow
stosujgcych rézne
dawkowanie sotorasibu (w
tym niezgodne z
zarejestrowanym.) Brak
odrebnych wynikéw dla
pacjentéw stosujgcych
zarejestrowane
dawkowanie sotorasibu.

Govindan, R.; Fakih, M.G.; Price, T.J.; Falchook, G.S.;
Desai, J.; Kuo, J.C.; Strickler, J.H.; Krauss, J.C.; Li,
B.T.; Denlinger, C.S.; Durm, G.; Ngang, J.; Henary, H.;
Ngarmchamnanrith, G.; Rasmussen, E.; Morrow, P.K;;
Hong, D.S. OA01.06 Safety, Efficacy, and
Pharmacokinetics of AMG 510, a Novel KRASG12C
Inhibitor, in Patients with Non-Small Cell Lung Cancer.
Journal of Thoracic Oncology. 2019;14:S1191-S1192

6. Hong 2020 POPULACJA

Pacjenci z nowotworami
innymi niz NDRP

Hong, D.S.; Kuo, J.; Sacher, A.G.; Barlesi, F.; Besse,
B.; Kuboki, Y.; Dy, G.K.; Dembla, V.; Krauss, J.C;
Burns, T.F.; Kim, J.; Henary, H.; Ngarmchamnanrith,
G.; Li, B.T. CodeBreak 100: Phase | study of AMG
510, a novel KRASG12C inhibitor, in patients (pts)
with advanced solid tumors other than non-small cell
lung cancer (NSCLC) and colorectal cancer (CRC).
Journal of Clinical Oncology. 2020;38:

7. Hong 2020  INTERWENCJA

Brak informacji o
dawkowaniu sotorasibu

Hong, D.S.; Bang, Y.-J.; Barlesi, F.; Durm, G.A,;
Falchook, G.S.; Govindan, R.; Dy, G.K.; Park, K.;
Strickler, J.H.; Burns, T.F.; Kim, J.; Ang, A.; Lipford,
J.R.; Ngarmchamnanrith, G.; Anderson, A.; Li, B.T..
Durability of clinical benefit and biomarkers in patients
(pts) with advanced non-small cell lung cancer
(NSCLC) treated with AMG 510 (sotoras b). Annals of
Oncology. 2020;31:S812

8. Hong 2020  INTERWENCJA

Brak informacji o
dawkowaniu sotorasibu

Hong, D.S.; Bang, Y.-J.; Barlesi, F.; Durm, G.;
Falchook, G.S.; Govindan, R.; Dy, G.K.; Park, K;;
Strickler, J.H.; Burns, T.F.; Kim, J.; Ang, A.; Lipford,
J.R.; Ngarmchamnanrith, G.; Anderson, A.; Li, B.T..
381MO Durability of clinical benefit and biomarkers in
patients (pts) with advanced non-small cell lung
cancer (NSCLC) treated with AMG 510 (sotoras b).
Annals of Oncology. 2020;31:S1389-S1390

©

Hong 2021 INTERWENCJA

Brak informacji o
dawkowaniu sotorasibu

Hong, D.S.; Bang, Y.-J.; Barlesi, F.; Durm, G.;
Falchook, G.; Govindan, R.; Dy, G.; Park, K.; Strickler,
J.; Burns, T.; Kim, J.; Ang, A,; Lipford, J.R.;
Ngarmchamnanrith, G.; Anderson, A; Li, B.T.
MOO01.31 Durability of Clinical Benefit and Biomarkers
in Patients with Advanced Non-Small Cell Lung
Cancer (NSCLC) Treated with Sotorasib, a
KRAS(G12C) Inhibitor. Journal of Thoracic Oncology.
2021;16:S28-S29

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 105



Sotorasib (Lumykras®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C

A.2. Przeszukania dla komparatoréw DOC i NIN+ DOC

A.2.1. Wyniki przeszukan podstawowych
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A.2.2. Strategie wyszukiwania

A.2.2.1 PRZESZUKANIE PODSTAWOWE
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| e s
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A.2.2.2 PRZESZUKANIE AKTUALIZACYJNE HTAC

Tabela 69.
Wyniki wlasnego wyszukiwania aktualizacyjnego (HTAC) SLR otrzymanego od Zamawiajacego dla komparatoréow
(docetakselu i nintedanibu) w bazie MEDLINE (PubMed)

Lp. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja
#1 "Carcinoma, Non-SmaII-g:gel;qL:ng"[Mesh] Sort by: Most 62 261 65 089
#2 "lung cancer"[Title/Abstract] AND "non small cell"[Title/Abstract] 70 226 72 868
#3 nsclc[Title/Abstract] 52 464 54 649
#4 non small cell[Title/Abstract] 75 588 78 308
#5 carcinom*[Title/Abstract] OR cance*[Title/Abstract] OR neoplas*[Title/Abstract 2715 826 2783 399
#6 lung*[Title/Abstract] 750 197 767 378
#7 #4 AND #5 AND #6 74 998 77715
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Lp. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #7 90 605 93 754
#9 "Docetaxel"[Mesh] Sort by: Most Recent 11 561 11784
#10 docetaxel[al ] 18 386 18 776
#11 "docetaxel hydrate"[all] 17 18
#12 "docetaxel trihnydrate"[all] 4 4
#13 docetaxol[al ] 18 401 18 790
#14 "Docetaxel Anhydrous"[all] 2 2
#15 "N-Debenzoyl-N-tert-butoxycarbonyl-10-deacetyltaxol"[al ] 1 2
#16 "Taxoltere Metro"[all] 1 1
#17 taxotere[all] 18 556 18 948
#18 "NSC 628503"[all] 9 9
#19 "RP 56976"all] 18 18
#20 "RP-56976"[all] 18 18
#21 RP56976]all] 18 386 18 776
#22 #9 OR #10 OR #11 OR #12 Oif;%gi%%gig:s OR#16 OR #17 OR #18 OR 18 571 18 962
#23 "nintedanib" [Supplementary Concept] Sort by: Most Recent 720 763
#24 Nintedanib[al ] 1303 1383
#25 "nintedanib esylate"[al ] 1 2
#26 Vargatef[al ] 1305 1385
#27 "BIBF 1120”[all] 79 79
#28 "BIBF-1120"[all] 79 79
#29 BIBF1120[all] 1319 1399
#30 #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 1333 1413
#31 #22 OR #30 19824 20 294
#32 #8 AND #31 2753 2791
#33 “crossover-procedure” or ,,dgué)l:as-itr)llgi’rrs_ é)lrigge;irté::ee”doui‘:‘randomized controlled trial” 595 245 609 666
random*[TitIe/Abstri?t] .OR factoriaI*[TitIe/Abstra::t] 'OR crossover*[TEtIe/Abstract] OR
#34 blind*‘[Tit(l:(:,(/)As\f)sc':\r/:;t][gltzl{e'/spi\t?glt;atfltiawgﬁ#’!ﬁaﬁiﬁitggtl]e Qgsatgzic;]ng[?itlcsxglsetract] or 1893738 1926584
allocat*[Title/Abstract] OR volunteer*[Title/Abstract]
#35 #33 OR #34 1986428 2023071
#36 Animal* NOT human* 4732381 4784916
#37 #35 NOT #36 1794680 1827984
#38 #32 AND #37 869 877
#39 #32 AND #37 Filters: from 2021/1/1-3000/12/12 41 X
#40 : #32 AND #37 Filters: from 2022/2/1 - 3000/12/12 X 10

Data przeszukania: 21 lutego 2022 roku
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Lp.

Stowa kluczowe

Wynik

Aktualizacja

Data aktualizacji przeszukania: 6 lipca 2022 roku

Tabela 70.

Wyniki wlasnego wyszukiwania aktualizacyjnego (HTAC) SLR otrzymanego od Zamawiajacego dla komparatorow
(docetakselu i nintedanibu) w bazie Embase

Lp. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja
#1 'non small cell lung cancer'/exp 184 728 190 543
#2 'lung cancer' AND 'non small cell’ 157 655 162 180
#3 nsclc 97 243 99 956
#4 ‘non small cell' 160 236 164 815
#5 carcinom* OR cancer* OR neoplas* 5518 265 5 645 258
#6 lung*® 2047582 2087177
#7 #4 AND #5 AND #6 159 996 164 594
#8 #1 OR #2 OR #3 201 398 207 597
#9 #7 OR #8 203 042 209 273
#10 'docetaxel'/exp 65420 67 124
#11 'docetaxel' 67 562 69 331
#12 'docetaxel hydrate' 22 23
#13 'docetaxel trihydrate' 5 5
#14 docetaxol 85 86
#15 'docetaxel anhydrous' 3 3
#16 'n debenzoyl n tert butoxycarbonyl 10 deacetyltaxol' 2 2
#17 'taxoltere metro' 2 2
#18 taxotere 4602 4622
#19 'nsc 628503 29 29
#20 ‘rp 56976’ 80 81
#21 'rp-56976' 80 81
#22 rp56976 13 13
#23 #10 OR #11 OR #12 OR #18352%1(4;3?5183?2#2&16 OR#17 OR #18 OR #19 67 659 69 428
#24 'nintedanib'/exp 4300 4557
#25 'nintedanib’ 4523 4801
#26 'nintedan b esylate' 3 4
#27 vargatef 116 117
#28 'bibf 1120’ 559 563
#29 bibf1120 100 102
#30 'bibf-1120' 559 563
#31 #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #29 4558 4836
#32 #23 OR #31 71677 73712
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Lp. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja
#33 #9 AND #32 13777 14 052
#34 ‘crossover-procedure' OR 'doublle_-blind p_rocedure' OR"randomized controlled trial' OR 1005 909 1035 904
single-blind procedure
random* OR factorial* OR crossover* OR 'cross over*' OR placebo* OR 'double blind*'
#35 OR 'single blind*' OR assign* OR allocat* OR volunteer* 2899245 2972.0m
#36 #34 OR #35 2899245 2972011
#37 animal* NOT human* 4785466 4844 140
#38 #36 NOT #37 265887 2726 103
#39 #33 AND #38 4516 4575
#40 #33 AND #38 AND [01-01-2021]/sd 295 X
#41 #33 AND #38 AND [01-05-2022]/sd X 33
Data przeszukania: 21 lutego 2022 roku
Data aktualizacji przeszukania: 6 lipca 2022 roku
Tabela 71.
Wyniki wlasnego wyszukiwania aktualizacyjnego (HTAC) SLR otrzymanego od Zamawiajacego dla komparatorow

(docetakselu i nintedanibu) w bazie Cochrane

Lp. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja
#1 MeSH descriptor: [Carcinoma, Non-Small-Cell Lung] exlode all trees 4666 4810
#2 'lung cancer' AND 'non small cell’ 15125 15 354
#3 nsclc 10 939 10 571
#4 ‘'non small cell' 20 430 20 756
#5 carcinom* OR cancer* OR neoplas* 225125 228 967
#6 lung® 83 095 84 766
#7 #4 AND #5 AND #6 15479 15714
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #7 16 121 16 366
#9 ‘docetaxel’ 7806 7855
#10 MeSH descriptor: [Docetaxel] exlode all trees 2247 2299
#11 'docetaxel hydrate' 3 3
#12 'docetaxel trihydrate' 15 15
#13 docetaxol 18 18
#14 'docetaxel anhydrous' 9 9
#15 'n debenzoyl n tert butoxycarbonyl 10 deacetyltaxol' 0 0
#16 'taxoltere metro' 0 0
#17 taxotere 0 525
#18 'nsc 628503 5 5
#19 ‘rp 56976’ 7 7
#20 'rp-56976' 7 7
#21 rp56976 2 2
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Lp. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja
#22 #9 OR #10 OR #11 OR #12 Olifg :50(;172#3403!1;115 OR #16 OR #17 OR #18 OR 7918 7068
#23 'nintedanib’ 637 655
#24 'nintedan b esylate' 1 1

#25 vargatef 18 18
#26 'bibf 1120’ 98 98
#27 bibf1120 98 20
#28 'bibf-1120' 98 98
#29 #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 673 691
#30 #22 OR #29 8544 8612
#31 #38 AND #30 1984 1979
#32 'crossover-procedure' OR 'doubllsihbéilgt_jbﬂL%cgcrj:é:;ﬁrlz'randomized controlled trial' OR 1214 142 1923 424
#a3 O gl bind™ OR assign- OR allocals OR volumeer- 1427684 1448 168
#34 #32 OR #33 1427684 1448224
#35 Animal* not human* 4406 5107
#36 #34 NOT #35 1423967 1443829
#37 #31 AND #36 1753 1747
#38 #31 AND #36 with Cochrane L brary publication date from Jan 2021 to present 118 138
#39 #31 AND #36 with Cochrane Library publication date from Feb 2022 to present X 23

Data przeszukania: 21 lutego 2022 roku

Data aktualizacji przeszukania: 6 lipca 2022 roku

A.2.3. Dodatkowe zrodta

Tabela 72.

Wyniki przeszukania stron internetowych towarzystw naukowych - nintedanib

Wynik wyszukiwania (liczba zakwalifikowanych opracowan)

Towarzystwo naukowe / Stowa kluczowe lub
agencja / producent leku sposob wyszukiwania 03.03.2022 08.07.2022
Towarzystwa naukowe
ASCO - American Society
of Clinical Oncology Nintedan b 23 (0) 89 (0)
https://meetinglibrary.asco Vargatef 0 (0) 0(0)
.org/
ESMO - The European
S°°"(’)tﬁ:g|’o'g;d'°a' Nintedan b 43 (0) 43 (0)
http://oncologypro.esmo.o Vargatef 6(0) 6(0)
rg/
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Wynik wyszukiwania (liczba zakwalifikowanych opracowan)

Towarzystwo naukowe / Stowa kluczowe lub
agencja / producent leku sposob wyszukiwania 03.03.2022 08.07.2022
AACR - American
Association for Cancer Nintedan b 0 0
Research Vargatef 0 0
https://lwww.aacr.org/
PTOK - Polskie
Towarzys_tv_vo Or]kologu Nintedan b 0 0
Klinicznej Vargatef 0 0
https://ptok.pl/strona_glow
na
PUO —Polska Unia Nintedan b 0 0
Onkologii Vargatef 0 0
http://lwww.puo.pl/ 9
Rejestry i raporty z badan klinicznych na stronach agencji
NICE Nintedan b 16 (0) 17 (0)
https://www.nice.org.uk/ Vargatef 1(0) 1(0)
FDA Nintedan b 78 (0) 82 (0)
https://www.fda.gov/ Vargatef 0 0
htt s-/lwwvs“g::a europa.e Nintedan b 161 (0) 188 (0)
ps: o pa. Vargatef 49 (0) 55 (0)
CT Nintedan b 188 (0) 192 (0)
https://clinicaltrials.gov Vargatef 188 (0) 192 (0)
Rejestr badan EMA .
https://www.clinicaltrialsre Nintedan b 56 (0) 56 (0)
R Vargatef 17 (0) 17 (0)
gister.eu/
Rejestry badan klinicznych na stronach producentéw lekow
Boehringer Ingelheim
https://trials.boehringer- Nintedan b 1(0) 1(0)
ingelheim.com/?itid=Clinic Vargatef 0 0

al%20Trials

Tabela 73.

Wyniki przeszukania stron internetowych towarzystw naukowych i producentéw lekéw - docetaksel

Towarzystwo naukowe / agencja /
producent leku

Stowa kluczowe
lub sposéb

Wynik wyszukiwania (liczba zakwalifikowanych opracowan)

wyszukiwania 03.03.2022 08.07.2022
Towarzystwa naukowe
ASCO - American Society of
Clinical Oncology Docetaxel 114 (0) 143 (0)
https://meetinglibrary.asco.org/
ESMO - The European Society for
Medical Oncology Docetaxel 730 (0) 764 (0)
http://oncologypro.esmo.org/
AACR - American Association for
Cancer Research Docetaxel 21 (0) 23 (0)
https://www.aacr.org/
PTOK - Polskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej Docetaxel 1(0) 1(0)
https://ptok.pl/strona_glowna
PUO - Polska Unia Onkologii
http://lwww.puo.pl/ Docetaxel 0 0
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Stowa kluczowe Wynik wyszukiwania (liczba zakwalifikowanych opracowan)
lub sposéb
wyszukiwania 03.03.2022 08.07.2022

Towarzystwo naukowe / agencja /
producent leku

Rejestry i raporty z badan klinicznych na stronach agencji

NICE

https://lwww.nice.org.uk/ Docetaxel 72(0) 72(0)
FDA
https://www.fda.gov/ Docetaxel 308 (0) 308 (0)
EMA
https://www.ema.europa.eu/ Docetaxel 426 (1) 431(0)
cT Docetaxel* 130 (4) 131 (0)
https://clinicaltrials.gov
Rejestr badan EMA
https://lwww.clinicaltrialsregister.e Docetaxel* 166 (0) 172 (0)

u/

Rejestry badan klinicznych na stronach producentow lekéw

Brak strony
Accord Healthcare Limited prezentujgcej X X
rejestr badan

Sanofi-Aventis
https://www.sanofi.com/en/science
-and-innovation/clinical-trials-and-

results

Docetaxel 10 (0) 10 (0)

Ebewe-Pharma
https://eu.trialstracker.net/sponsor/ Docetaxel 0 0
ebewe-pharma-gesmbh-nfgkg

Fresenius-Kabi
https://www.fresenius- Docetaxel 0 0
kabi.com/therapeutic-areas

*Dodano zawezenie do badan we wskazaniu rak ptuca, ktére posiadajg wyniki.

A.2.4. Badania wykluczone
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Tabela 75.

Wikaz badan wikluczonich z analizy klinicznej wraz z przyczynami wykluczenia (przeszukanie aktualizacyjne [ |

Publika _ OPSZar ) . .
Lp. cja nlezqunos Szczegoly wykluczenia Referencje
ci
Besse B; Garcia Campelo MR; Cobo Dols MA; Quoix E;
Brak informacji o Madroszyk A; Felip E; Cappuzzo F; Denis F; Hilgers W; Romano
15 Besse POPULACJA  pacjentach z obecnoscig G; et al. LBA47 Activity of OSE-2101 in HLA-A2+ non-small cell
’ 2021 lung cancer (NSCLC) patients after failure to immune checkpoint

mutacji KRAS.

inhibitors (10): final results of phase Il Atalante-1 randomised trial
Annals of oncology. 2021;32:51325a€

Populacja mieszana pod
wzgledem obecnosci
Borghae mutacji KRAS (brak
16. “ogpq POPULAGIA - chnych wynikéw dia
pacjentéw z obecnoscig
mutacji KRAS)

Borghaei, Hossein; Gettinger, Scott; Vokes, Everett E; Chow,
Laura Q M; Burgio, Marco Angelo; de Castro Carpeno, Javier;
Pluzanski, Adam; Arrieta, Oscar; Frontera, Osvaldo ArA©n; Chiari,
Rita; Butts, Charles; WAfjcik-Tomaszewska, Joanna; Coudert,
Bruno; Garassino, Marina Chiara; Ready, Neal; Felip, Enriqueta;
GarcAa, Miriam Alonso; Waterhouse, David; Domine, Manuel;
Barlesi, Fabrice; Antonia, Scott; Wohlleber, Markus; Gerber, David
E; Czyzewicz, Grzegorz; Spigel, David R; Crino, Lucio; Eberhardt,
Wilfried Enst Erich; Li, Ang; Marimuthu, Sathiya; Brahmer, Julie
Five-Year Outcomes From the Randomized, Phase Il Trials
CheckMate 017 and 057: Nivolumab Versus Docetaxel in
Previously Treated Non-Small-Cell Lung Cancer.

J Clin Oncol. 2021 Mar 1;39(7):723-733. doi:
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Publika _ OPSZar i . .
Lp. cja mezgo_dnos Szczegoly wykluczenia Referencje
ci
10.1200/JC0.20.01605. Epub 2021 Jan 15.
Chang, Jianhua; Wu, Yi-Long; Lu, Shun; Wang, Jie; Mok, Tony;
Zhang, Li; Feng, Jifeng; Wu, Lin; Tu, Hai-Yan; Zhang, Yiping; Luft,
Alexander; Zhou, Jian-Ying; Ma, Zhiyong; Lu, You; Hu,
Chengping; Shi, Yuankai; Poddubskaya, Elena; Soo, Ross A;
Chia, Yee Hong; Penrod, John R; Taylor, Fiona; Lawrance,
Chang Brak informacji o Rachael; Blum, Steven |; Sun, Xiaowu; Juarez-Garcia, Ariadna;
17. 2021 POPULACJA pacjentach z obecnoscig Moreno-Koehler, Alejandro; Li, Ang; Li, Amy; Cheng, Ying
mutacji KRAS Three-year follow-up and patient-reported outcomes from
CheckMate 078: Nivolumab versus docetaxel in a predominantly
Chinese patient population with previously treated advanced non-
small cell lung cancer.
Lung Cancer. 2021 Dec 27;165:71-81. doi:
10.1016/j.lungcan.2021.12.009.
Raport z opisem EUCTR2020-003433-37-DE
EUCTR badania, brak Efficacy Comparison of Cobolimab + Dostarlimab + Docetaxel to
2020- przedstawionych Dostarlimab + Docetaxel to Docetaxel Alone in Participants with
18. 003433- INNE wynikow oraz Advanced Nonsmall Cell Lung Cancer Who Have Progressed on
37-DE szczegobtowej Prior Anti PD (L)1 Therapy and Chemotherapy
2020 charakterystyki https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Trial D=EUCTR2020-
dotyczgcej populaciji 003433-37-DE. 2020;:
EUCTR Rsp"“ 2 opisem EUCTR2020-004034-38-DK MK-7684A (new drug co-formulation
adania, brak f brolizumab with an anti-TIGIT) plus docetaxel works to hel
2020- przedstawionych ot pem low d h h of P Ilcelll P
19.  004034- INNE wynikow oraz stop or slow down the growth of your non-small cell lung cancer
38-DK szczegolowe o (NSCLC) compargd to doceta'xel al_one
2021 charakterystyki https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Trial D=EUCTR2020-
: . 004034-38-DK. 2021;:
dotyczacej populacji
Fan Y; Huang D; Ma Z; Yu X; Cheng Y; Ma Y; Wang Y; Pan Z; Yu
Fan Brak informacji o C; Zhou C
20. 2021 POPULACJA pacjentach z obecnoscig P19.01 RATIONALE-303 Phase 3 Tislelizumab vs Docetaxel in
mutacji KRAS Previously Treated Advanced NSCLC: china Subgroup
AnalysisJournal of thoracic oncology. 2021;16:S10214€
Fang Y; Pan H; Shou J; Hong W; Guo Q; Yang X; Zhu D; Chen J;
Fang Brak informacji o Lu L; Rao C; et al. Anlotinib plus docetaxel versus docetaxel as
21. 2021 POPULACJA pacjentach z obecnoscig second-line treatment for advanced non-small cell lung cancer
mutacji KRAS (NSCLC): updated results from a phase I/ll study
Journal of clinical oncology. 2021;39:
Fang Y; Pan H; Shou J; Hong W; Chen J; Wang Y; Guo Q; Lu L;
) " Rao C; Yang X; et al. 1334P Efficacy and safety of anlotinib plus
29 Fang POPULACJA _Brak |'r11forn;)acp ° docetaxel in non-small cell lung cancer (NSCLC) after failure of
) 2021 pacjentac Z ODECnosciq previous immune checkpoint inhibitors (ICls) therapy: results from
mutacji KRAS :
a phase V/ll trial
Annals of oncology. 2021;32:51021a€
Fang Y; Pan H; Shou J; Hong W; Chen J; Wang Y; Guo Q; Lu L;
Fang Brak informacji o 1335P Updated resuﬁsa(f)rg%\;a:r?a)s(ijﬁlIagtudy of anlotinib plus
23. 2021 POPULACJA  pacjentach z obecnoscia docetaxel vs docetaxel as second-line treatment of advanced non-
mutacji KRAS
small cell lung cancer (NSCLC)
Annals of oncology. 2021;32:5102148€
Fang Y; Pan H; Shou J; Hong W; Yang X; Zhu D; Zhou Y; Lan F;
Fang Brak informacji o Rao C; Chen J
24. 2021 POPULACJA pacjentach z obecnoscig P86.22 Anlotinib plus Docetaxel versus Docetaxel as 2nd Line
mutacji KRAS Treatment in Advanced Non-Small Cell Lung Cancer: a Phase /1l
Study Journal of thoracic oncology. 2021;16:S682a€
. . Fehrenbacher, L.; Spira, A.; Ballinger, M.; Kowanetz, M.;
P(\)A?zuglfe%Zantfzzr?géf:?d Vansteenkiste_, J.; Maz_ieres, J.; Park, K.; Smith, D.; Artal-Cortes,
Fehrenb mutacji KRAS (brak A.; Lewanski, C.; Braiteh, F.; Waterkamp, D.; He, P.; Zou, W.;
25. acher POPULACJA odrebnych wynikéw dla Chen, D.S.;Yi, J.; Sandler, A.; Rittmeyer, A.
2016 Atezolizumab versus docetaxel for patients with previously treated

pacjentow z obecnoscig
mutacji KRAS)

non-small-cell lung cancer (POPLAR): A multicentre, open-label,
phase 2 randomised controlled trial
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Publika _ OPSZar i . .
Lp. cja mezgo_dnos Szczegoly wykluczenia Referencje
ci
The Lancet. 2016;387:1837-1846
Gadgeel S; Hirsch FR; Kerr K; Barlesi F; Park K; Rittmeyer A; Zou
Brak wyn kéw dla _ W; Bhatia N; Koeppen H; Paul _SM; et al._
26 Gadgeel POPULACJA  populacii z obecnoscig Comparison of SP142 and 22C3 Immunohistochemistry PD-L1
T S2021 mutacji KRAS Assays for Clinical Efficacy of Atezolizumab in Non&€“Small Cell
Lung Cancer: results From the Randomized OAK Trial
Clinical lung cancer. 2021;:
Gandara, David; Reck, Martin; Moro-Sibilot, Denis; Mazieres,
Julien; Gadgeel, Shirish; Morris, Stefanie; Cardona, Andres;
Mendus, Diana; Ballinger, Marcus; Rittmeyer, Achim; Peters,
Gandara Brak wyn kéw dla Solange
27. 2021 POPULACJA  populacji z obecnoscia Fast progression in non-small cell lung cancer: results from the
mutacji KRAS randomized phase Il OAK study evaluating second-line
atezolizumab versus docetaxel.
J Immunother Cancer. 2021 Mar;9(3):e001882. doi: 10.1136/jitc-
2020-001882.
Garon, E.B.; Ciuleanu, T.-E.; Arrieta, O.; Prabhash, K.; Syrigos,
K.N.; Goksel, T.; Park, K.; Gorbunova, V.; Kowalyszyn, R.D.;
Pikiel, J.; Czyzewicz, G.; Orlov, S.V.; Lewanski, C.R.; Thomas, M;
. " Bidoli, P.; Dakhil, S.; Gans, S.; Kim, J.-H.; Grigorescu, A;
28 Garon POPULACJA pacjlzrzetlla(cqufgrgg)aeg:wgéciq Karaseva, N.; Reck, M.; Cappuzzo, F.; Alexandris, E.; Sashegyi,
) 2014 mutacji KRAS A.; Yurasov, S.; PA©rol, M.Ramucirumab plus docetaxel versus
placebo plus docetaxel for second-line treatment of stage IV non-
small-cell lung cancer after disease progression on platinum-
based therapy (REVEL): A multicentre, double-blind, randomised
phase 3 trial The Lancet. 2014;384:665-673
Han B; Shi Y-K; Feinstein T; Feng D; Mitchell D; Lelorier Y; Du L;
Huang L; Mohanlal R; Sun Y LBA48 DUBLIN-3 (BPI-2358-103): a
Han Brak informacji o global phase (Ph) Ill trial with the plinabulin/docetaxel (Plin/Doc)
29. 2021 POPULACJA pacjentach z obecnoscig combination vs. Doc in 2nd/3rd Line NSCLC patients (pts) with
mutacji KRAS EGFR-wild type (wt) progressing on a prior platinum-based
regimen
Annals of oncology. 2021;32:513264€
Herbst, R.S.; Baas, P.; Kim, D.-W.; Felip, E.; PA@rez-Gracia, J.L.;
Han, J.-Y.; Molina, J.; Kim, J.-H.; Arvis, C.D.; Ahn, M.-J.; Majem,
Herbst Brak informacji o M.; Fidler, M.J.; De Castro, G.; Garrido, M.; Lubiniecki, G.M.;
30. 2016 POPULACJA pacjentach z obecnoscia  Shentu, Y.; Im, E.; Dolled-Filhart, M.; Garon, E.B.Pembrolizumab
mutacji KRAS versus docetaxel for previously treated, PD-L1-positive, advanced
non-small-cell lung cancer (KEYNOTE-010): A randomised
controlled trial The Lancet. 2016;387:1540-1550
Herbst, Roy S; Garon, Edward B; Kim, Dong-Wan; Cho, Byoung
Chul; Gervais, Radj; Perez-Gracia, Jose L; Han, Ji-Youn; Majem,
Margarita; Forster, Martin D; Monnet, Isabelle; Novello, Silvia;
Brak informacji o Gubens, Matthew A Boyer, _Micha_el; S_u, W_u-C_hou; Samkari,
31 Herbst POPULACJA pacjentach z obecnoscig Ayman; Jenst?n, Erin H; Kobie, Julie; Piperdi, Bilal; Baas: Paul
’ 2021 mutacji KRAS Five Year Survival Update From KEYNOTE-010: Pembrolizumab
Versus Docetaxel for Previously Treated, Programmed Death-
Ligand 1-Positive Advanced NSCLC.J Thorac Oncol. 2021
Oct;16(10):1718-1732. doi: 10.1016/j.jtho.2021.05.001. Epub 2021
May 26.
Herbst R; Garon E; Kim D; Cho BC; Gervais R; Perez-Gracia JL;
Herbst Brak informacji o FP13.01 5¥ear Surviel Undats From KEYAOTE.010
erbs . -~ . -Year Surviva ate From -010:
32. 2021 POPULACJA paqenta::h z Etée::gosua pembrolizumab Versus Docetgxel in Previously Treated, PD-
mutacy L1a€Positive Advanced NSCLC
Journal of thoracic oncology. 2021;16:5223-224
Johnson ML; Chadjaa M; Yoruk S; Besse B Phase lll trial
comparing antibodydrug conjugate (ADC) SAR408701 with
33 Johnson INNE Opis metodyki badania docetaxel in patients with metastatic non-squamous nonsmall cell
’ 2020 CARMEN LCO03 lung cancer (NSQ NSCLC) failing chemotherapy and

immunotherapy
Journal of clinical oncology. 2020;38:
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Publika _ OPSZar i . .
Lp. cja mezgo_dnos Szczegoly wykluczenia Referencje
ci
Katakami, N.; Felip, E.; Spigel, D.R.; Kim, J.-H.; Olivo, M.; Guo,
M.; Nokihara, H.; Yang, J.C.-H.; lannotti, N.; Satouchi, M.; Barlesi,
Kataka Brak informacji o F.A randomized, open-label, multicenter, phase 3 study to
34. ) POPULACJA pacjentach z obecnoscig compare the efficacy and safety of eribulin to treatment of
mi 2017 " ST L ) .
mutacji KRAS physician's choice in patients with advanced non-small cell lung
cancer
Annals of Oncology. 2017;28:2241-2247
KCT0005824 Chemotherapy plus pembrolizumab after
KCTO000 progression with previous PD-1/PD-L1 inhibitors in patients with
35. 5824 INNE Protokdl do badania advanced non-small cell lung cancer: placebo-controlled
2021 randomized phase Il study
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=KCT0005824. 2021;:
Leighl NB; Hui R; Rodriguez-Abreu D; Nishio M; Hellmann MD;
Lee C; Deng X; Kush D; Borghaei H; Gainor J
Leighl Brak informacji o Pembrolizumab plus lenvatinib vsdocetaxel in patients with
36. NB 2020 POPULACJA pacjentach z obecnoscig  previously treated metastaticnon-small-cell lung cancer (NSCLC)
mutacji KRAS and PD afterplatinum-doublet chemotherapy and immunotherapy:
phase 3, randomized, open-label LEAP-008 trial. Cancer research.
2020;80:
Lu, Shun; Wang, Jie; Cheng, Ying; Mok, Tony; Chang, Jianhua;
Zhang, Li; Feng, Jifeng; Tu, Hai-Yan; Wu, Lin; Zhang, Yiping; Luft,
Alexander; Zhou, Jian-Ying; Ma, Zhiyong; Lu, You; Hu,
Chengping; Shi, Yuankai; Ying, Kejing; Zhong, Hua;
Brak i " Poddubskaya, Elena; Soo, Ross A; Chia, Yee Hong; Li, Ang; Li,
' rak informac;ji o Amy: W, Yi-Long
37. Lu2021 POPULACJA  pacjentach z obecnoscig Nivolumab versus docetaxel in a predominantly Chinese patient
mutacji KRAS . - -
population with previously treated advanced non-small cell lung
cancer: 2-year follow-up from a randomized, open-label, phase 3
study (CheckMate 078).
Lung Cancer. 2021 Feb;152:7-14. doi:
10.1016/j.lungcan.2020.11.013. Epub 2020 Nov 24.
Mazieres, Julien; Rittmeyer, Achim; Gadgeel, Shirish; Hida,
Toyoaki; Gandara, David R; Cortinovis, Diego L; Barlesi, Fabrice;
Brak informacji o Yu, Wei; Matheny, Christina; Ballinger, Marcus; Park, Keunchil
38 Maziere POPULACJA pacjentach z obecnoscig Atezolizumab Versus Docetaxel in Pretreated Patients With
© 52021 mutacii KRAS NSCLC: Final Results From the Randomized Phase 2 POPLAR
1 and Phase 3 OAK Clinical Trials. J Thorac Oncol. 2021
Jan;16(1):140-150. doi: 10.1016/j.jtho.2020.09.022. Epub 2020
Nov 6.
Mazieres J; Rittmeyer A; Gadgeel SM; Hida T; Gandara D;
. " Cortinovis D; Barlesi F; Yu W; Matheny C; Ballinger M; et al.
49, Maziere Loiiao ac.‘:;?'gc'ﬂfgrgg":g;géci IM01.01 4-Year Survival in Randomised Phase Il (POPLAR) and
© 52021 pacj o a Phase Il (OAK) Studies of Atezolizumab vs. Docetaxel in 2L+
mutacji KRAS NSCLC
Journal of thoracic oncology. 2021;16:5S15a
Mok TSK; Lawler WE; Shum MK; Dakhil SR; Spira Al; Barlesi F;
Protokét do badnia Reck M; Garassino MC; Spigel DR; Alvarez D; et al. KRYSTAL-12:
40 Mok INNE KRYSTAL12 (brak a randomized phase 3 study of adagrasib (MRTX849) versus
’ 2021 L docetaxel in patients (pts) with previously treated non-smalicell
dostepnych wynikéw) . h
lung cancer (NSCLC) with KRAS mutation
Journal of clinical oncology. 2021;39:
Nakamura A; Yoneshima Y; Morita S; Ando M; Iwasawa S;
) " Yoshioka H; Goto Y; Takeshita M; Harada T; Hirano K; et al.
41 Nakamu oo pacjggigcqufgrgg?cj:wgsciq OA03.05 Phase Il Study Comparing Nab-Paclitaxel With
* ra 2021 ” Docetaxel in Patients With Previously Treated Advanced Non-
mutacji KRAS
Small-Cell Lung Cancer
Journal of thoracic oncology. 2021;16:S1074€ S108
. . NCT05062980
42 Neczgggo INNE Raﬁg%Sﬁ%ggg“sbada”'a TUSC2-nanoparticles (GXP-001) in Combination With
: (brak Pembrolizumab in Previously Treated Non-small Lung Cancer
2021 dostepnych wynikéw) emoro y 9

https://clinicaltrials.gov/show/NCT05062980. 2021;:

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 122



Sotorasib (Lumykras®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C

Publika _ OPSZar i . .
Lp. cja mezgo_dnos Szczegoly wykluczenia Referencje
ci
. . NCT05106335
NCTO51 Raport z opisem badania A Study to Evaluate Camrelizumab Combined With Famitinib as
43. 06335 INNE Acclaim-2 (brak Th in Patients With Ad d NSCLC
2021 dostepnych wynikow) Subseq_uerjt' erapy in Patients Wi vance %
https://clinicaltrials.gov/show/NCT05106335. 2021;:
Neal Neal JW; Kundu P; Tanaka T; Enquist |; Patel S; Balestrini A;
2021 Wang J; Davis TN; Goto Y; Pavlakis N; et al.
Raport z opisem badania CONTACT-01: a phase lll, randomized study of atezolizumab plus
44, INNE CONTACT-01 (brak cabozantinib versus docetaxel in patients with metastatic nonsmall
dostepnych wynikéw) cell lung cancer (MNSCLC) previously treated with PD-L1/PD1
inhibitors and platinumcontaining chemotherapy Journal of clinical
oncology. 2021;39:
Nie Nie, W.; Gan, L.; Wang, X.; Gu, K.; Qian, F.-F.; Hu, M.-J.; Zhang,
2021 D.; Chen, S.-Q;; Lu, J.; Cao, S.-H.; Li, J.-W.; Wang, Y.; Zhang, B.;
Brak informacji o Wang, S.-Y.; Li, C.-H.; Yang, P.; Xu, M.; Zhang, X.-Y.; Zhong, H.;
45, POPULACJA pacjentach z obecnoscig Han, B.-H.
mutacji KRAS Atezolizumab prolongs overall survival over docetaxel in advanced
non-small-cell lung cancer patients harboring STK11 or KEAP1
mutation Oncolmmunology. 2021;10:
Park, Keunchil; A—zgAl'roAzlu, Mustafa; Vansteenkiste, Johan;
Spigel, David; Yang, James C H; Ishii, Hidenobu; Garassino,
Marina; de Marinis, Filippo; Szczesna, Aleksandra; Polychronis,
bark Brak informacji o c 'IAnbd,rfa?_; USIU'ARl,JE?@r;anE Kr?akom(/)ski, Il\gaci)(?; LeeHJQPg-Sgok;
ar . -~ alabrA_, Luana; ArA©n Frontera, Osvaldo; Xiong, Huiling; Bajars,
46. 2021 POPULACJA paCJenta::h z }c;téeAcgosua Marcis; Ruisi, Mary; Barlesi, Fabrice Avelumab Versus Docetaxel
mutacyl in Patients With Platinum-Treated Advanced NSCLC: 2-Year
Follow-Up From the JAVELIN Lung 200 Phase 3 Trial. J Thorac
Oncol. 2021 Aug;16(8):1369-1378. doi:
10.1016/j.jtho.2021.03.009. Epub 2021 Apr 9.
Paz-Ares L; Goto Y; Lim WDT; Halmos B; Cho BC; Dols MC;
. " Gonzalez-Larr ba JL; Zhou C; Demedts I; Atmaca A; et al.
P Brak informaciio 4194M0 Canakinumab (CAN) + docetaxel (DTX) for the second-
. res POPULACJA pacjentach z obecnoscig T
2021 mutacji KRAS or third-line (2/3L) treatment of advanced non-small cell lung
cancer (NSCLC): CANOPY-2 phase Il results
Annals of oncology. 2021;32:S95338€ S954
Percent IJ; Reynolds CH; Konduri K; Whitehurst MT; Nidhiry EA;
Opis badania Yanagihara RH; Nagasaka M; Schreeder MT; Uyeki J; Azzi G; et
Percent al. Phase lll trial of sitravatinib plus nivolumab vs. docetaxel for
48. 2020 INNE SAPPHIRE (brak treatment of NSCLC after platinum-based chemotherapy and
dostepnych wynikow) eatment o ( after platinum-based chemotherapy a
immunotherapy (SAPPHIRE)
Journal of clinical oncology. 2020;38:
Peters S; Lee DH; Ramlau R; Halmos B; Schumann C; Planchard
Pet Brak informacji o 14,08 Vibostolinap Phss Pemrolizumeb WithWithout Doctexe
eters . -~ . ibostolimab Plus Pembrolizumab Wi ithout Docetaxe
49. 2021 POPULACJA  pacjentach z obecnoscig vs Docetaxel in NSCLC After Platinum Chemotherapy and
mutacji KRAS | -
mmunotherapy Journal of thoracic oncology.
2021;16:S1011a€ S1012
Prabhash K; Doval D; Rangarajan B; Somani N; Pruthi A;
Prabhas Brak informacji o D'Yachova Y; Puri T
50. h 2021 POPULACJA pacjentach z obecnoscig P01.24 Ramucirumab + Docetaxel (DOC) vs PBO + DOC for
mutacji KRAS Stage IV NSCLC after Disease Progression (REVEL): indian Sub-
Group Analysis Journal of thoracic oncology. 2021;16:5246a€
Reckamp KL; Redman MW; Dragnev KH; Villaruz LC; Faller BA,
Brak informacji o z Al Baghdadi T; Hines S; Qian L; Minichiello K; Gandara DR; et al.
Reckam obecnoscig mutacji Phase Il randomized study of ramucirumab plus pembrolizumab
51. POPULACJA  KRAS /Brak odrebnych versus standard of care for advanced non-small cell lung cancer
p 2021 N 2N f h T NN
wynikéw dla pacjentow previously treated with a checkpoint inh bitor: toxicity update
stosujgcych docetaksel (Lung-MAP non-matched sub-study S1800A)
Journal of clinical oncology. 2021;39:
. " Saito G; Kogure Y; Kada A; Hashimoto H; Atagi S; Takiguchi Y;
5y S0 poouiACIA  oacimmnoado Saka H; Ebi N; Inoue A; Kurata T; et al.
) 2021 pacj a 1333P Dose and schedule modifications of carboplatin plus nab-

mutacji KRAS

paclitaxel for elderly patients with squamous non-small cell lung
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Publika _ OPSZar i . .
Lp. cja mezgo_dnos Szczegoly wykluczenia Referencje
ci
cancer from the CAPITAL study Annals of oncology.
2021;32:S10204€ S1021
Shi Y; Wu L; Yu X; Xing P; Zhou J; Wang A; Shi J; Hu Y; Wang Z;
An G; et al. 30MO ORIENT-3: a randomized, open-label, phase I
53 Shi INNE Publikacja wycofana z study of sintilimab versus docetaxel in previously treated
) 2020 czasopisma advanced/metastatic squamous non-small cell lung cancer
(sqNSCLC)
Annals of oncology. 2020;31:51428a€
ShiY; Wu L; Yu X; Wang Y; Xing P; Zhou J; Wang A; Shi J; Hu Y;
Brak i " Wang Z; et al. ORIENT-3: a randomized, open-label, phase 3
Shi . rak informacji o study of sintilimab versus docetaxel in previously treated
54. POPULACJA pacjentach z obecnoscig Y . y
2021 ” advanced/metastatic squamous non-small-cell lung cancer
mutacji KRAS
(sqNSCLC)
Cancer research. 2021;81:
Souquet P-J; Kim S-W; Solomon B; Vansteenkiste JF; Carbini M;
Brak informacji o . Jary.A; Glaser S; Agostinhp AC; Wolf J ' '
55. Sgtsgt;et POPULACJA pacjentach z obecnoscig 1ﬁ/IGEZ‘;'nP Capmatl_nlb_versus docetaxel in pretreated patients w_|th
mutacji KRAS exon 14 skipping-mutated locally advanced or metastatic
NSCLC: the GeoMETry-lIl phase Ill study
Annals of oncology. 2021;32:5S10334€
Steendam, Christi M J; Peric, Robert; van Walree, Nico C;
Youssef, Magdolen; Schramel, Franz M N H; Brocken, Pepijn; van
Putten, John W G; van der Noort, Vincent; Veerman, G D Marijn;
Steenda Brak informacji o Koolen, Stijn L W; Groen, Harry J M; Dingemans, Anne-Marie C;
56. m 2021 POPULACJA pacjentach z obecnoscig Math jssen, Ron H J; Smit, Egbert F; Aerts, Joachim G J V
mutacji KRAS Randomized phase Il study of docetaxel versus docetaxel plus
intercalated erlotinib in patients with relapsed non-squamous non-
small cell lung carcinoma. Lung Cancer. 2021 Oct;160:44-49. doi:
10.1016/j.lungcan.2021.08.002. Epub 2021 Aug 4.
Wakelee HA; Altorki NK; Zhou C; Csoszi T; Vynnychenko IO;
Populacja pacjentéw z Goloborodko O; Luft Ag Akopov A; Martinez-Marti A; Kenmotsu H;
Wakelee resekcvinym NDRP et al. IMpower010: primary results of a phase Ill global study of
57. 2021 POPULACJA Kt yiny 7 atezolizumab versus best supportive care after adjuvant
Orzy otrzymujg )
leczenie adiuwantowe chemotherapy in resected stage IB-IIIA non-small cell lung cancer
]
(NSCLC)
Journal of clinical oncology. 2021;39:
Wu Wou, Lin; Deng, Chao; Zhang, Hui; Weng, Jie; Wu, Youhua; Zeng,
2021 Shan; Tang, Tiegang; Cao, Peiguo; Qiu, Bo; Zhang, Li; Duan,
Huaxin; Zhang, Bing; Zhang, Dong; Zhang, Taotao; Hu, Chunhong
Brak informacji o Efficacy and Safety of Docetaxel and Sodium Cantharidinate
58. POPULACJA pacjentach z obecnoscia Combination vs. Either Agent Alone as Second-Line Treatment for
mutacji KRAS Advanced/Metastatic NSCLC With Wild-Type or Unknown EGFR
Status: An Open-Label, Randomized Controlled, Prospective,
Multi-Center Phase Il Trial (Cando-L1). Front Oncol. 2021 Dec
14;11:769037. doi: 10.3389/fonc.2021.769037. eCollection 2021.
Wu L; Wu Z; Xiao Z; Weng J; Ma Z; Chen Y; Xiao M; Cao Y; Duan
H; Cao P; et al.
Wu L Brak informacji o A randomized phase |l multi-institutional trial of anlotinib plus
59. 2020 POPULACJA pacjentach z obecnoscig  docetaxel versus docetaxel in EGFR-wild-type non-small cell lung
mutacji KRAS cancer (NSCLC) patients after progression on first-line platinum-
base chemotherapy: ALTER-LO18
Journal of clinical oncology. 2020;38:
Wu L; Wu Z; Xiao Z; Ma Z; Weng J; Chen Y; Cao Y; Cao P; Xiao
Wu L Brak informacji o 1220P A randomized pwasihﬁ?ﬁaﬁ'o? Elotinib plus docetaxel vs
60. 2021 POPULACJA paCJenta::h z }c;téez:gosua docetaxel for second-line treatment of EGFR-negative NSCLC
mutacyl (ALTER-LO18)
Annals of oncology. 2021;32:S970
Brak informacji o Wu L; Wu Z; Xiao Z; Weng_J; Xiao M Ma Z; Chen Y; Zhang H;
61 Wu L POPULACJA acjentach z obecnosci Cao Y; Duan H; et al.
2021 pacl 4 P76.24 A Randomized Phase 2 Trial of Anlotin b Plus Docetaxel

mutacji KRAS

vs Docetaxel as 2nd-Line Therapy for EGFR-Negative NSCLC
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Obszar
niezgodno$ Szczegoty wykluczenia
ci

Referencje

(ALTER-LO18) Journal of thoracic oncology. 2021;16:S596

Brak informacji o
POPULACJA pacjentach z obecnoscig
mutacji KRAS

Wu L; Wu Z; Xiao Z; Ma Z; Weng J; Chen Y; Cao Y; Cao P; Xiao
M; Zhang H; et al. A multicenter, randomized, phase |l trial of
anlotinib plus docetaxel versus docetaxel in EGFR-negative
NSCLC patients after progression on first-line platinum-base

chemotherapy: ALTER-LO18
Journal of clinical oncology. 2021;39:

Brak informacji o
POPULACJA pacjentach z obecnoscig
mutacji KRAS

Yang, James Chih-Hsin; Reckamp, Karen L; Kim, Young-Chul;
Novello, Silvia; Smit, Egbert F; Lee, Jong-Seok; Su, Wu-Chou;
Akerley, Wallace L; Blakely, Collin M; Groen, Harry J M;
Bazhenova, Lyudmila; Carcereny Costa, Enric; Chiari, Rita; Hsia,
Te-Chun; Golsorkhi, Tony; Despain, Darrin; Shih, Danny; Popat,
Sanjay; Wakelee, Heather
Efficacy and Safety of Rociletinib Versus Chemotherapy in
Patients With EGFR-Mutated NSCLC: The Results of TIGER-3, a
Phase 3 Randomized Study. JTO Clin Res Rep. 2020 Oct
26;2(2):100114. doi: 10.1016/j.jtocrr.2020.100114. eCollection
2021 Feb.

Brak informacji o
POPULACJA pacjentach z obecnoscig
mutacji KRAS

Yang, James Chih-Hsin; Mok, Tony S K; Lu, Shun; Nakagawa,
Kazuhiko; Yamamoto, Nobuyuki; Shi, Yuan-Kai; Zhang, Li; Soo,
Ross A; Morita, Satoshi; Tamura, Tomohide
Efficacy and Safety of S-1 Compared With Docetaxel in Elderly
Patients With Advanced NSCLC Previously Treated With
Platinum-Based Chemotherapy: A Subgroup Analysis of the
EAST-LC Trial.

JTO Clin Res Rep. 2021 Jan 7;2(3):100142. doi:
10.1016/j.jtocrr.2021.100142. eCollection 2021 Mar.

Brak informacji o
POPULACJA pacjentach z obecnoscig
mutacji KRAS

Yoneshima, Yasuto; Morita, Satoshi; Ando, Masah ko; Nakamura,
Atsushi; lwasawa, Shunichiro; Yoshioka, Hiroshige; Goto,
Yasuhiro; Takeshita, Masafumi; Harada, Toshiyuki; Hirano,
Katsuya; Oguri, Tetsuya; Kondo, Masashi; Miura, Satoru; Hosomi,
Yukio; Kato, Terufumi; Kubo, Toshio; Kishimoto, Juniji; Yamamoto,
Nobuyuki; Nakanishi, Yoichi; Okamoto, Isamu
Phase 3 Trial Comparing Nanoparticle Albumin-Bound Paclitaxel
With Docetaxel for Previously Treated Advanced NSCLC. J
Thorac Oncol. 2021 Sep;16(9):1523-1532. doi:
10.1016/j.jtho.2021.03.027. Epub 2021 Apr 27.

Brak informacji o
POPULACJA pacjentach z obecnoscig
mutacji KRAS

Yoshioka, H.; Katakami, N.; Okamoto, H.; Iwamoto, Y.; Seto, T;
Takahashi, T.; Sunaga, N.; Kudoh, S.; Ch kamori, K.; Harada, M.;
Tanaka, H.; Saito, H.; Saka, H.; Takeda, K.; Nogami, N.; Masuda,
N.; Harada, T.; Kitagawa, H.; Horio, H.; Yamanaka, T.; Fukuoka,
M.; Yamamoto, N.; Nakagawa, K.
A randomized, open-label, phase Ill trial comparing amrubicin
versus docetaxel in patients with previously treated non-small-cell
lung cancer Annals of Oncology. 2017;28:285-291

Brak informacji o
POPULACJA pacjentach z obecnoscig
mutacji KRAS

Yu, Z,; Cai, X.; Xu, Z.; He, Z; Lai, J.; Wang, W.; Zhang, J.; Kong,
W.; Huang, X.; Chen, Y.; Shi, Y.; Shi, X.; Zhao, Z.; Ni, M.; Lin, X,;
Chen, S.; Wu, X.; Chen, W.; Song, Z.; Huang, C. Apatinib plus
Chemotherapy as a Second-Line Treatment in Unresectable Non-
Small Cell Lung Carcinoma: A Randomized, Controlled,
Multicenter Clinical Trial
Oncologist. 2020;25:e1640-e1649

Lp. Pul:flika
cja
Wu L
62. 2021
Yang
63. 2021
Yang
64. 2021
Yoneshi
65. ma 2021
Yoshiok
66. a 2017
67. Yu 2020
Zhou C
68. 2021

Brak informacji o
POPULACJA pacjentach z obecnoscig
mutacji KRAS

Zhou C; Huang D; Yu X; Liu Y; Fan Y; Shu Y; Ma Z; Wang Z;
Cheng Y; Wang J; et al. Results from RATIONALE 303: a global
phase 3 study of tislelizumab (TIS) vs docetaxel (TAX) as second-
or third-line therapy for patients with locally advanced or metastatic
NSCLC
Cancer research. 2021;81:
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A.3. Przeszukania dla komparatora NIN + DOC

A.3.1. Wyniki przeszukan podstawowych

Tabela 76.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia przeszukania przeprowadzonego w celu identyfikacji badan dla komparatora
NIN + DOC firmy HealthQuest w ramach wniosku o finansowanie nintedanibu (produktu Vargatef) z 2015 roku

(przeszukanie oryginalne przeprowadzono w 2014 roku) [6]

Obszar Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Chorzy na niedrobnokomoérkowego raka ptuca o
Populacja podtypie gruczotowym (co najmniej 75% pacjentow z
podtypem gruczotowym) lub wyniki dla tej populacji

Brak informacji na temat podtypu raka,
<75% z podtypem raka gruczotowego lub
brak wynikoéw dla tej populaciji

Poréwnanie co najmniej dwdch terapii:
e nitedanib podawany w skojarzeniu z docetakselem,
e docetaksel,
o pemetreksed,
Interwencja/Komparator Dodatkowo poszukiwano badan, gdzie gefitynib lub
erlotynib poréwnywano pomiedzy sobg lub z
docetakselem, pemetreksedem lub nitedanibem w
skojarzeniu z docetakselem (substancje te nie byty
formalnymi komparatorami analizy, wykorzystano je
jedynie do rozbudowania bazy dowodoéw)

e dawkowanie niezgodne z ChPL,

e nintedanib w monoterapii lub w
skojarzeniu z inng substancjg niz
docetaksel

o Przezycie catkowite (OS),

e przezycie wolne od progresji (PFS),
® bezpieczenstwo,

e jakos¢ zycia

Punkty koncowe

Badania zawierajgce wytgcznie
informacje o miarach laboratoryjnych
oraz mechanizmach choroby i jej
leczenia

Metodyka e Badania randomizowane z zas$lepieniem lub bez

o Artykuty przegladowe i pogladowe
e Badania nierandomizowane,
niekontrolowane

o Publikacje petnotekstowe,
e brak ograniczenia co do daty publikaciji

Inne

Publikacje formie abstraktu
konferencyjnego
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Rysunek 9.
Selekcja badan wiaczonych do przegladu przeprowadzonego w ramach oceny nintedanibu (produktu Vargatef) przez AOTMIT w 2015 roku

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

|
!

Eliminacja powtorzen (EdNote): N = 3221

Wykluczono z powodu

N powtdrzenh:
N =700
Wykluczono N = 2356 z
Weryfikacja na podstawie tytutu i abstraktu powodu praku zgodnosci
tytutu i abstraktu z
l przedmiotem analizy
N =165 Wykluczono: N = 152

Analizy ekonomiczne: 1
Analiza retrospektywna: 2
Artykuty w jezyku innym niz polski, niemiecki, angielski lub
francuski:6

g Artykuty w postaci listu: 2

Badanie nierandomizowane lub niekontrolowane: 9
Brak dostepu do publikaciji: 1

Artykut w postaci doniesienia konferencyjnego: 84

Weryfikacja w parciu o petne teksty

Pu?gg;g?;é%ﬁ?:e z —> Badgar(1‘|la4r;|3[)vl\i/s;r;§)N - Schemat badania niezgodny z PICO: populacja, komparator,

Na podstawie dokumentu: Analiza skutecznosci klinicznej. Nintedanib (Vargatef®) w 2. linii leczenia zaawansowanego niedrobnokomoérkowego raka ptuca [6].
*W ramach aktualizacji przeglagdu przeprowadzonej w trakcie oceny AOTMIT zidentyfikowano dodatkowg publikacje do badania LUME-Lung1 (Novello 2015).
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A.3.2. Strategie wyszukiwania

A.3.2.1 PRZESZUKANIE PODSTAWOWE

Tabela 77.
Wyniki oryginalnego przeszukania przeprowadzonego w ramach przegladu przeprowadzonego w ramach oceny
nintedanibu (produktu Vargatef) przez AOTMiT w 2015 roku — baza Medline

Lp. Stowa kluczowe Wynik
#1 "Lung Neoplasms"[Mesh] 174 756
#2 "Carcinoma, Non-Small-Cell Lung"[Mesh] 32 329
#3 "Carcinoma, Large Cell"[Mesh] 1911
#4 "Adenocarcinoma, Bronchiolo-Alveolar"[Mesh] 2446
#5 "lung tumour"[TIAB]] 720
#6 "lung tumor"[TIAB] 4348
#7 "lung neoplasm"[TIAB]] 234
#8 "lung cancer[TIAB]] 94 387
#9 "lung carcinoma"[TIAB] 13 659
#10 "lung"[TIAB] AND "squamous cell carcinoma" [TIAB]] 7044
#11 "lung"[TIAB] AND "adenocarcinoma"[TIAB] 17 896
#12 "lung"[TIAB] AND "large cell carcinoma"[TIAB] 1325
#13 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 207 773
#14 relaps*[Title/Abstract] 125121
#15 refract*[Title/Abstract] 126 843
#16 recurren*[Title/Abstract] 383 128
#17 resist*[Title/Abstract] 718610
#18 "prior treatment"[Title/Abstract] 4962
#19 "prior therapy"[Title/Abstract] 1425
#20 "previously treated"[Title/Abstract] 11615
#21 "pretreated"[Title/Abstract] 49 333
#22 "pre treated"[Title/Abstract] 6337
#23 "second line"[Title/Abstract] 13 077
#24 "2nd line"[Title/Abstract] 176
#25 "rescue chemotherapy"[Title/Abstract] 25
#26 "failed chemotherapy"[Title/Abstract] 70
#27 "progressive"[Title/Abstract] 205 453
#28 #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 1534 319
OR #26 OR #27
#29 Nintedanib[Supplementary Concept] 51
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Lp. Stowa kluczowe Wynik
#30 Nintedanib 86
#31 Nintedanib esylate 86
#32 vargatef 87
#33 BIBF 1120 101
#34 BIBF1120 91
#35 BIBF-1120 101
#36 #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 106
#37 “pemetrexed” [Supplementary Concept] 1205
#38 pemetrexed 1941
#39 N-[4-[2-[2-amino-3,4-dihydro-4-oxo-7H-pyrrolo(2,3-d)pyrymidin-5-yl)ethyl)benzyl)glutamic acid 0
#40 MTA 5237
#41 LY 231514 1944
#42 LY231514 1968
#43 LY-231514 1944
#44 LY 231,514 1941
#45 LY-231514 1941
#46 Pemetrexed disodium 1941
#47 ALIMTA 1953
#48 #37 OR #38 OR #39 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #46 OR #47 5268
#49 erlotinib 3971
#50 “erlotinib” [Supplementary Concept] 2337
#51 N-(3-Ethylphenyl)-6,7-bis(2-methoxyethoxy)-4-quinazolinamine 3
#52 Erlotin b hydrochloride 3971
#53 Erlotin b HCI 3971
#54 11C-erotinib 3971
#55 Tarceva 4001
#56 CP 358774 3971
#57 CP 358,774 3973
#58 CP-358,774 3973
#59 CP-358774 3971
#60 #49 OR #50 OR #51 OR #52 OR #53 OR #54 OR #55 OR #56 OR #57 OR #58 OR #59 4023
#61 “gefitin b” [Supplementary Concept] 3104
#62 gefitinib 4582
#63 N-(3-Chloro-4-fluoro-phenyl)-7-methoxy-6-(3-morpholin-4-ylpropoxy)quinazolin-4-amine 0
#64 Iressa 4686
#65 ZD1839 4636
#66 ZD 1839 4594
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Lp. Stowa kluczowe Wynik
#67 #61 OR #62 OR #63 OR #64 OR #65 4727
#68 “docetaxel” [Supplementary Concept] 7071
#69 docetaxel 10 527
#70 Docetaxel hydrate 10 527
#71 Docetaxel trihydrate 10 527
#72 docetaxol 10 537
#73 Docetaxel anhydrous 10 527
#74 n-debenzoyl-n-tert-butoxycarbonyl-10-deacetyl taxol 10 528
#75 Taxoltere metro 10 527
#76 Taxotere 10 669
#77 NSC 628503 10 527
#78 RP 56976 10 527
#79 RP-56976 10 527
#80 #68 OR #69 OR #70 OR #71 OR #72 OR #73 OR #74 OR #75 OR #75 OR #76 OR #77 OR #78 10 679
OR #79
#81 #13 AND #28 AND (#36 OR #48 OR #60 OR #67 OR #80) 2999
#82 Randomized controlled trial[pt] 376 484
#83 Controlled clinical trial[pt] 88 084
#84 Randomized[TIAB] 329 874
#85 placebo[TIAB] 161 892
#86 Clinical trials as topic[mesh: noexp] 169 393
#87 randomly[TIAB] 223 675
#88 Trial[T] 131 901
#89 #82 OR #83 OR #84 OR #85 OR #86 OR #87 OR #88 935280
#90 Animals[MeSH Terms] NOT human [MeSH Terms] 3949 259
#91 #89 NOT #90 863 740
#92 #81 AND #91 740
Data przeszukania: 26 listopada 2014 roku
Tabela 78.

Wyniki oryginalnego przeszukania przeprowadzonego w ramach przegladu firmy HealthQuest przeprowadzonego w
ramach oceny nintedanibu (produktu Vargatef) przez AOTMIiT w 2015 roku — baza Embase

Lp. Stowa kluczowe Wynik
#1 'lung neoplasm'/exp AND [embase]/lim 220 697
#2 'lung neoplasms'/exp AND [embase]/lim 220 697
#3 ‘carcinoma, non-small-cell lung'/exp AND [embase]/lim 57 460
#4 carcinoma, large cell'/exp AND [embase]/lim 2983
#5 '‘adenocarcinoma bronchiolo-alveolar'/exp AND [embase]/lim 2733
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Lp. Stowa kluczowe Wynik
#6 'lung tumour' AND [embase]/lim 899
#7 'lung tumor'/exp AND [embase]/lim 220 697
#8 ‘lung neoplasm' AND [embase]/lim 220 697
#9 'lung cancer'/exp AND [embase]/lim 211197
#10 'lung carcinoma'/exp AND [embase]/lim 109 262
#11 'lung'/exp AND 'squamous cell carcinoma'/exp AND [embase]/lim 1863
#12 'lung'/exp AND 'adenocarcinoma'/exp AND [embase]/lim 2548
#13 'lung'/exp AND 'large cell carcinoma'/exp AND [embase]/lim 297
#14 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 222 504
#15 relaps*:ab,ti AND [embase]/lim 162 140
#16 refract*:ab,ti AND [embase]/lim 136 527
#17 recurren*:ab,ti AND [embase]/lim 435 680
#18 resist*:ab,ti AND [embase]/lim 714 814
#19 'prior treatment':ab,ti AND [embase]/lim 6475
#20 'previously treated':ab,ti AND [embase]/lim 2641
#21 'pretreated':ab,ti AND [embase]/lim 53 966
#22 'pre treated":ab,ti AND [embase]/lim 8984
#23 'second line":ab,ti AND [embase]/lim 18 248
#24 2nd line':ab,ti AND [embase]/lim 1136
#25 ‘rescue chemotherapy':ab,ti AND [embase]/lim 29
#26 ‘failed chemotherapy':ab,ti AND [embase]/lim 106
#27 'progressive':ab,ti AND [embase]/lim 226 981
#28 #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 1630 817
OR #27
#29 ('nintedanib'/syn OR 'vargatef/syn) AND [embase]/lim 606
#30 (‘pemetrexed’/syn OR ‘alimta’/syb AND [ambase]/lim 7117
#31 (‘erlotinib’ / syn OR ‘Tarceva’/syn AND [embase]/lim 16 936
#32 (‘gefitin b’/ syn OR ‘Iressa’/ syn AND [embase]/lim 16 180
#33 (‘docetaxel’/syn OR ‘Taxotere’/syn AND [embase]/lim 35454
#34 #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 58 636
#35 #14 AND #28 AND #34 7371
#35 AND 'randomized controlled trial'/exp OR 'randomization'/exp OR random*:ab,ti OR 'rctab,ti
OR 'controlled trial':ab,ti OR 'clinical trial':ab,ti OR 'single blind procedure'/exp OR 'double blind

#30 procedure'/exp OR 'crossover procedure'/exp OR 'cross over':ab,ti OR 'crossover':ab,ti OR 1952

'placebo'/exp OR 'placebo:ab,ti OR (doubl* AND blind*:ab,ti) OR (singl* AND blind*:ab,ti) OR
'open':ab,ti OR factorial*:ab,ti OR assign*:ab,ti OR allocate*:ab,ti OR volunteer*:ab,ti

Data przeszukania: 26 listopada 2014 roku
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Tabela 79.

Wyniki oryginalnego przeszukania przeprowadzonego w ramach przegladu firmy HealthQuest przeprowadzonego w
ramach oceny nintedanibu (produktu Vargatef) przez AOTMIiT w 2015 roku — baza Cochrane

Lp. Stowa kluczowe Wynik
#1 “Lung Neoplasms” 6056
#2 MeSH descriptor: [Lung Neoplasms] explode all trees 4979
#3 “Carcinoma, Non-Small-Cell Lung” 2889
#4 MeSH descriptor: [Carcinoma, Non Small-Cell Lung] explode all trees 2465
#5 “Carcinoma, Large Cell” 1375
#6 MeSH descriptor: [Carcinoma, Large Cel ] explode all trees 71
#7 “Adenocarcinoma, Bronchiolo-Alveolar” 29
#8 MeSH descriptor: [Adenocarcinoma, Bronchiolo-Alveolar] explode all trees 29
#9 “lung tumour” 3175
#10 “lung neoplasm” 6056
#11 Lung cancer 10 510
#12 Lung carcinoma 4717
#13 Lung and squamous cell carcinoma 822
#14 “Lung” AND “adenocarcinoma” 868
#15 “Lung” AND “large cell carcinoma” 656
#16 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR 12 240
#14 OR #15
#17 Relaps* 16 646
#18 Retract* 9941
#19 Recurren* 34 981
#20 Resist* 94 132
#21 prior treatment 21 361
#22 prior therapy" 19478
#23 previously treated 11 370
#24 pretreated 1731
#25 pre treated 12 790
#26 second line 5975
#27 2nd line 14 013
#28 rescue chemotherap 563
#29 failed chemotherapy 1592
#30 progressive 9273
#31 #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 129 916
OR #29 OR #30
#32 nintedanib 11
#33 vargatef 1
#34 BIBF 1120 19
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Lp. Stowa kluczowe Wynik
#35 BIBF1120 0
#36 BIBF-1120 19
#37 #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 27
#38 pemetrexed 362
#39 N-[4-[2-[2-amino-3,4-dihydro-4-oxo-7H-pyrrolo(2,3-d)pyrymidin-5-yl)ethyl)benzyl)glutamic acid X
#40 MTA 227
#41 LY 231514 1
#42 LY231514 5
#43 LY-231514 1
#44 LY 231,514 0
#45 LY-231514 0
#46 Pemetrexed disodium 8
#47 ALIMTA X
#48 #38 OR #39 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #47 X
#49 erlotin b 401
#50 N-(3-Ethylphenyl)-6,7-bis(2-methoxyethoxy)-4-quinazolinamine 0
#51 Erlotinib hydrochloride 4
#52 Erlotinib HCI 2
#53 11C-erotinib 0
#54 Tarceva 35
#55 CP 358774 1
#56 CP 358,774 0
#57 CP-358,774 1
#58 OSI-774 9
#59 #49 OR #50 OR #51 OR #52 OR #53 OR #54 OR #55 OR #56 OR #57 OR #58 403
#60 gefitinib 281
#61 N-(3-Chloro-4-fluoro-phenyl)-7-methoxy-6-(3-morpholin-4-ylpropoxy)quinazolin-4-amine 0
#62 Iressa 69
#63 ZD1839 47
#64 ZD 1839 4
#65 #60 OR #61 OR #62 OR #63 OR #64 317
#66 docetaxel 2179
#67 Docetaxel hydrate 0
#68 Docetaxel trihydrate 0
#69 docetaxol 6
#70 Docetaxel anhydrous 1
#71 n-debenzoyl-n-tert-butoxycarbonyl-10-deacetyl taxol 0
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Lp. Stowa kluczowe Wynik
#72 Taxoltere metro 0
#73 Taxotere 198
#74 NSC 628503 1
#75 RP 56976 3
#76 RP-56976 3
#77 #66 OR #67 OR #68 OR #69 OR #70 OR #71 OR #72 OR #73 OR #74 OR #75 OR #76 2260
#78 #16 AND #31 AND (#37 OR #48 OR #59 OR #65 OR #77) 700
#79 Cochrane Reviews 63
#80 Other Reviews 54
#81 Trials 529
#82 Method Studies 2
#83 Technology Assessments 20
#84 Economic Evaluations 31
#85 Cochrane Groups 1

Data przeszukania: 26 listopada 2014 roku

A.3.2.2 PRZESZUKANIE AKTUALIZACYJNE HTAC

Tabela 80.

Wyniki wlasnego wyszukiwania aktualizacyjnego (HTAC) przegladu przeprowadzonego przez firme HealthQuest w
ramach oceny nintedanibu (produktu Vargatef) przez AOTMIiT w 2015 roku — baza Medline (PubMed)

Lp. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja

#1 "Lung Neoplasms"[Mesh] 255 802 262 084

#2 "Carcinoma, Non-Small-Cell Lung"[Mesh] 62 263 65 089

#3 "Carcinoma, Large Cell"[Mesh] 2518 2538

#4 "Adenocarcinoma, Bronchiolo-Alveolar'[Mesh] 2649 2650

#5 "lung tumour"[Title/Abstract] 1011 1022

#6 "lung tumor"[Title/Abstract] 6840 6994

#7 "lung neoplasm"[Title/Abstract] 554 570

#8 "lung cancer"[Title/Abstract] 180 138 185 750

#9 "lung carcinoma"[Title/Abstract] 20 000 20 365

#10 "lung"[Title/Abstract] AND "squamous cell carcinoma" [Title/Abstract] 12 427 12779

#11 "lung"[Title/Abstract] AND "adenocarcinoma"[Title/Abstract] 37 616 39 045

#12 "lung"[Title/Abstract] AND "large cell carcinoma" [Title/Abstract] 1601 1610

#13 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 328 262 335990

#14 relaps*[Title/Abstract] 203 664 208 428

#15 refract*[Title/Abstract] 207 293 212 599

#16 recurren*[Title/Abstract] 615 190 629 721
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Lp. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja
#17 resist*[Title/Abstract] 1171080 1202073
#18 "prior treatment"[Title/Abstract] 6856 6960
#19 "prior therapy"[Title/Abstract] 2066 2103
#20 "previously treated"[Title/Abstract] 17 647 18 014
#21 "pretreated"[Title/Abstract] 74 377 75 496
#22 "pre treated"[Title/Abstract] 10 632 10 867
#23 "second line"[Title/Abstract] 26 317 27 107
#24 "2nd line"[Title/Abstract] 397 418
#25 "rescue chemotherapy"[Title/Abstract] 54 55
#26 "failed chemotherapy"[Title/Abstract] 108 108
#27 "progressive"[Title/Abstract] 307 011 313 361
#28 #14 OR #15 OR #16 OR #1;22%§1:22%§1:22%§2£2?R #21 OR #22 OR #23 OR 2439139 2498 136
#29 Nintedanib[Supplementary Concept] 721 763
#30 Nintedanib 1303 1383
#31 Nintedanib esylate 1303 1383
#32 vargatef 1305 1385
#33 BIBF 1120 1321 1401
#34 BIBF1120 1319 1399
#35 BIBF-1120 1321 1401
#36 #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 1333 1413
#37 Randomized controlled trial[Publication Type] 560 364 572 920
#38 Controlled clinical trial[Publication Type] 650 176 662 950
#39 Randomized[Title/Abstract] 599 942 617 486
#40 placebo[Title/Abstract] 232 143 236 123
#41 Clinical trials as topic[mesh: noexp] 370 609 375 004
#42 randomly[Title/Abstract] 377 258 386 738
#43 Trial[Title] 256 835 265 301
#44 #37 OR #38 OR #39 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43 1520323 1550355
#45 Animals[MeSH Terms] NOT human [MeSH Terms] 4 961 469 5021 665
#46 #44 NOT #45 1405426 1433117
#47 #13 AND #28 AND #36 119 121
#48 #46 AND #47 38 38
#49 #46 AND #47 Filters: from 2014/11/1-3000/12/12 28 X
#50 #46 AND #47 Filters: from 2022/02/1-3000/12/12 X 0
Data przeszukania: 21 lutego 2022 roku
Data aktualizacji przeszukania: 6 lipca 2022roku
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Tabela 81.

Wyniki wtasnego wyszukiwania aktualizacyjnego (HTAC) przegladu firmy HealthQuest przeprowadzonego w ramach
oceny nintedanibu (produktu Vargatef) przez AOTMIiT w 2015 roku — baza Embase

Lp. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja
#1 'lung neoplasm'/exp AND [embase]/lim 429 807 441 080
#2 'lung neoplasms'/exp AND [embase]/lim 429 807 441 080
#3 ‘carcinoma, non-small-cell lung'/exp AND [embase]/lim 175 044 180 671
#4 ‘carcinoma large cell'/exp AND [embase]/lim 6459 6624
#5 ‘adenocarcinoma bronchiolo-alveolar'/exp AND [embase]/lim 3214 3237
#6 'lung tumour' AND [embase]/lim 1407 1424
#7 'lung tumor'/exp AND [embase]/lim 429 807 441 080
#8 ‘lung neoplasm' AND [embase]/lim 1051 1073
#9 'lung cancer'/exp AND [embase]/lim 413 289 424 195
#10 'lung carcinoma'/exp AND [embase]/lim 228 077 234 324
#11 'lung'/exp AND 'squamous cell carcinoma'/exp AND [embase]/lim 4480 4734
#12 'lung'/exp AND 'adenocarcinoma'’/exp AND [embase]/lim 9427 9901
#13 'lung'/exp AND 'large cell carcinoma'/exp AND [embase]/lim 667 689
#14 #1 OR #2 OR#3OR#4OR#SOR#6OORR§173OR#80R#9 OR #10 OR #11 OR #12 434 119 445 595
#15 relaps*:ab,ti AND [embase]/lim 324 932 333 230
#16 refract*:ab,ti AND [embase]/lim 263 950 271 497
#17 recurren*:ab,ti AND [embase]/lim 801 601 822 230
#18 resist*:ab,ti AND [embase]/lim 1215875 1245738
#19 'prior treatment':ab,ti AND [embase]/lim 12 656 13 006
#20 'previously treated:ab,ti AND [embase]/lim 30 692 31453
#21 'pretreated':ab,ti AND [embase]/lim 92 500 94 077
#22 'pre treated":ab,ti AND [embase]/lim 17 549 17 995
#23 'second line":ab,ti AND [embase]/lim 44 404 45797
#24 ‘2nd line':ab,ti AND [embase]/lim 3821 3896
#25 ‘rescue chemotherapy':ab,ti AND [embase]/lim 92 93
#26 ‘failed chemotherapy':ab,ti AND [embase]/lim 175 176
#27 'progressive':ab,ti AND [embase]/lim 398 152 407 353
#28 #15 OR #16 OR #17 OR #18 052%18352%28352#;21 OR #22 OR #23 OR #24 OR 2858015 2927 450
#29 ('nintedanib'/syn OR 'vargatef'/syn) AND [embase]/lim 4442 4706
'randomized controlled trial'/exp OR 'randomization'/exp OR random*:ab,ti OR 'rct":ab,ti
OR 'controlled trial':ab,ti OR 'clinical trial:ab,ti OR 'single blind procedure'/exp OR
KO oesoveriabii OR placebolexp OR placebarabl OR (doubl” AND bind-abi) OR 3457 089 3545827
(singl* AND blind*:ab,ti) OR 'open':ab,ti OR factorial*:ab,ti OR assign*:ab,ti OR
allocate*:ab,ti OR volunteer*:ab,ti
#31 #14 AND #28 86 956 89 459
#32 #29 AND #31 434 446
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Lp. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja
#33 #30 AND #32 184 187
#34 #30 AND #32 AND [01-11-2014]/sd 128 X
#35 #30 AND #32 AND [01-02-2022]/sd X 4
Data przeszukania: 21 lutego 2022 roku
Data aktualizacji przeszukania: 6 lipca 2022 roku
Tabela 82.

Wyniki wiasnego wyszukiwania aktualizacyjnego (HTAC) przegladu firmy HealthQuest przeprowadzonego w ramach
oceny nintedanibu (produktu Vargatef) przez AOTMIT w 2015 roku dla nintedanibu) — baza Cochrane

Lp. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja
#1 “Lung Neoplasms” 7786 7998
#2 MeSH descriptor: [Lung Neoplasms] explode all trees 8346 8598
#3 “Carcinoma, Non-Small-Cell Lung” 4785 0
#4 MeSH descriptor: [Carcinoma, Non Small-Cell Lung] explode all trees 4666 4810
#5 “Carcinoma, Large Cell” 119 122
#6 MeSH descriptor: [Carcinoma, Large Cell] explode all trees 95 96
#7 “Adenocarcinoma, Bronchiolo-Alveolar” 40 0
#8 MeSH descriptor: [Adenocarcinoma, Bronchiolo-Alveolar] explode all trees 40 40
#9 “lung tumour” 570 630
#10 “lung neoplasm” 69 72
#11 Lung cancer 28 781 29 250
#12 Lung carcinoma 9385 9615
#13 Lung and squamous cell carcinoma 2132 2199
#14 “Lung” AND “adenocarcinoma” 2325 2375
#15 “Lung” AND “large cell carcinoma” 222 230
#16 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #Soglifg 8& ::17400RR#§12R #9 OR #10 OR #11 OR #12 29 978 30 489
#17 Relaps* 44 772 45215
#18 Retract* 26 930 3893
#19 Recurren* 80 797 82 369
#20 Resist* 85 852 87 237
#21 prior treatment 73 429 75 187
#22 prior therapy" 60 625 62 044
#23 previously treated 21175 21539
#24 pretreated 4623 4699
#25 pre treated 19 877 20 195
#26 second line 16 402 16 711
#27 2nd line 1732 1776
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Lp. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja
#28 rescue chemotherap 1240 1255
#29 failed chemotherapy 2634 2672
#30 progressive 24 498 25020
#31 #17 OR #18 OR #19 OR #2£2$%§2;23%§2§23%§2§38R #24 OR #25 OR #26 OR 312 704 306 427
#32 nintedanib 637 655
#33 vargatef 18 18
#34 BIBF 1120 98 97
#35 BIBF1120 20 20
#36 BIBF-1120 98 97
#37 #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 673 691
#38 #16 AND #31 AND #37 63 64
#39 #16 AND #31 AND #37 with Cochrane publication date from Nov 2014 to present 61 62
#40 #16 AND #31 AND #37 with Cochrane Library publication date from Feb 2022 to X 1

present

Data przeszukania: 21 lutego 2022 roku

Data aktualizacji przeszukania: 6 lipca 2022 roku

A.3.3. Dodatkowe zrodta

Tabela 83.

Wyniki przeszukania stron internetowych towarzystw naukowych - nintedanib

Towarzystwo naukowe /
agencja / producent leku

Stowa kluczowe lub
spos6b wyszukiwania

Wynik wyszukiwania (liczba zakwalifikowanych opracowan)

03.03.2022 08.07.2022
Towarzystwa naukowe
ASCO - American Society
of Clinical Oncology Nintedan b 23 (0) 89 (0)
https://meetinglibrary.asco Vargatef 0 (0) 0 (0)
.org/
ESMO — The European
S°°'f;‘¥‘:glro“3§d'°a' Nintedan b 43 (0) 43 (0)
http://oncologypro.esmo.o Vargatef 6(0) 6(0)
rg/
AACR - American
Association for Cancer Nintedan b 0 0
Research Vargatef 0 0
https://lwww.aacr.org/
PTOK - Polskie
Towarzys_tv_vo Or]kologu Nintedan b 0 0
Klinicznej Vargatef 0 0
https://ptok.pl/strona_glow
na
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Towarzystwo naukowe /
agencja / producent leku

Stowa kluczowe lub Wynik wyszukiwania (liczba zakwalifikowanych opracowan)

spos6b wyszukiwania

03.03.2022 08.07.2022
PUO —Polska Unia Nintedan b 0 0
Onkologii Vargatef 0 0
http://lwww.puo.pl/ 9
Rejestry i raporty z badan klinicznych na stronach agencji
NICE Nintedan b 16 (0) 17 (0)
https://www.nice.org.uk/ Vargatef 1(0) 1(0)
FDA Nintedan b 78 (0) 82 (0)
https://www.fda.gov/ Vargatef 0 0
htt s-l/wwvslgr?\a europa.e Nintedan b 161 (1) 188 (0)
ps: i pa. Vargatef 49 (0) 55 (0)
CT Nintedan b 188 (1) 192 (0)
https://clinicaltrials.gov Vargatef 188 (0) 192 (0)
Rejestr badan EMA .
https://www.clinicaltrialsre Nintedan b 56 (0) 56 (0)
R Vargatef 17 (0) 17 (0)
gister.eu/
Rejestry badan klinicznych na stronach producentéw lekow
Boehringer Ingelheim
https://trials.boehringer- Nintedan b 1(0) 1(0)
ingelheim.com/?itid=Clinic Vargatef 0 0

al%20Trials

A.3.4. Badania wykluczone

Tabela 84.

Wykaz badan wlaczonych do przegladu firmy HealthQuest przeprowadzonego w ramach wniosku o finasowanie leku
Vargatef ztozonego AOTMIiT w 2015 roku, ktore nie spelnialy kryteriow kwalifikacji do niniejszej analizy wraz z

przyczynami wykluczenia

Lp. Pub_lika ) Obszar o Szczegély Referencje
cja niezgodnosci wykluczenia
Kim ST, Uhm JE, Lee J, Sun JM, Sohn |, Kim SW, Jung SH, Park
' Poréwnanie YH, Ahn JSi I?ark K, Ahn MJ: Randomized phase Il study of gefitinib
1 Kim IINTERWENCJA gefitynib vs versus erlot|n_|b in pah_ents with advanced non-small cell lung cancer
2012 erlotynib who failed previous chemotherapy. Lung Cancer. 2012
Jan;75(1):82-8. doi: 10.1016/j.lungcan.2011.05.022. PMID:
21684626.
Sun JM, Lee KH, Kim SW, Lee DH, Min YJ, Yun HJ, Kim HK, Song
HS, Kim YH, Kim BS, Hwang IG, Lee K, Jo SJ, Lee JW, Ahn JS,
Park K, Ahn MJ; Korean Cancer Study Group. Gefitinib versus
Sun Poréwnanie pemetrexed as second-line treatment in patients with nonsmall cell
2. 2012 IINTERWENCJA gefitynib vs lung cancer previously treated with platinum-based chemotherapy
pemetreksed (KCSG-LUO08-01): an open-label, phase 3 trial. Cancer. 2012 Dec
15;118(24):6234-42. doi: 10.1002/cncr.27630. Epub 2012 Jun 6.
PMID: 22674612.
Format:
Maruyama R, Nishiwaki Y, Tamura T, Yamamoto N, Tsuboi M,
Nakagawa K, Shinkai T, Negoro S, Imamura F, Eguchi K, Takeda K,
Maruya Poréwnanie Inoue A, Tomii K, Harada M, Masuda N, Jiang H, ltoh Y, Ichinose Y,
3 ma IINTERWENCJA gefitynib vs Saijo N, Fukuoka M. Phase lll study, V-15-32, of gefitinib versus
2008 docetaksel docetaxel in previously treated Japanese patients with non-small-cell

lung cancer. J Clin Oncol. 2008 Sep 10;26(26):4244-52. doi:
10.1200/JC0.2007.15.0185. PMID: 18779611.
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Lp Publika Obszar Szczegoty Referencje
: cja niezgodnosci wykluczenia
Sekine I, Ichinose Y, Nishiwaki Y, Yamamoto N, Tsuboi M,
Nakagawa K, Shinkai T, Negoro S, Imamura F, Eguchi K, Takeda K,
. . Itoh Y, Tamura T, Saijo N, Fukuoka M. Quality of life and disease-
4 Sekine IINTERWENCJA P°][.‘:W’?§”'e related symptoms in previously treated Japanese patients with non-
: 2009 %iégtr;ks\ésl small-cell lung cancer: results of a randomized phase Il study (V-15-
32) of gefitinib versus docetaxel. Ann Oncol. 2009 Sep;20(9):1483-
1488. doi: 10.1093/annonc/mdp031. Epub 2009 Mar 12. PMID:
19282468.
Yamamoto N, Nishiwaki Y, Negoro S, Jiang H, ltoh Y, Saijo N,
Yamam Poréwnanie Fukuoka M. Disease control as a predictor of survival with gefitinib
5. oto IINTERWENCJA gefitynib vs and docetaxel in a phase Il study (V-15-32) in advanced non-small
2010 docetaksel cell lung cancer patients. J Thorac Oncol. 2010 Jul;5(7):1042-7. doi:
10.1097/JT0O.0b013e3181da36db. PMID: 20453692.
Hanna N, Shepherd FA, Fossella FV, Pereira JR, De Marinis F, von
Pawel J, Gatzemeier U, Tsao TC, Pless M, Muller T, Lim HL, Desch
Hanna Poréwnanie C, Szondy K, Gervais R, Shaharyar, Manegold C, Paul S, Paoletti P,
6. 2004 IINTERWENCJA pemetreksed vs Einhorn L, Bunn PA Jr. Randomized phase Il trial of pemetrexed
docetaksel versus docetaxel in patients with non-small-cell lung cancer
previously treated with chemotherapy. J Clin Oncol. 2004 May
1;22(9):1589-97. doi: 10.1200/JC0O.2004.08.163. PMID: 15117980.
de Marinis F, Pereira JR, Fossella F, Perry MC, Reck M, Salzberg
M, Jassem J, Peterson P, Liepa AM, Moore P, Gralla RJ. Lung
De Poréwnanie Cancer Symptom Scale outcomes in relation to standard efficacy
7. Marinis  IINTERWENCJA pemetreksed vs measures: an analysis of the phase Ill study of pemetrexed versus
2008 docetaksel docetaxel in advanced non-small cell lung cancer. J Thorac Oncol.
2008 Jan;3(1):30-6. doi: 10.1097/JT0O.0b013e31815e8b48. PMID:
18166838.
Poréwnanie Scagliotti G, Hanna N, Fossella F, Sugarman K, Blatter J, Peterson
8 Scagliott IINTERWENCJA pemetreksed vs P, Simms L, Shepherd FA. The differential efficacy of pemetrexed
) i 2009 docetaksel according to NSCLC histology: a review of two Phase Ill studies.
Oncologist. 2009 Mar;14(3):253-63.
Garassino MC, Martelli O, Broggini M, Farina G, Veronese S, Rulli
E, Bianchi F, Bettini A, Longo F, Moscetti L, Tomirotti M, Marabese
M, Ganzinelli M, Lauricella C, Labianca R, Floriani |, Giaccone G,
Garassi Por(’)wr}anie Torri V, Scanni A, Mlarsoni S; TAILOR t.rialists..ErIotinib versus
9. no 2013 INTERWENCJA erlotynib vs docetaxel as second-line treatment of patients with advanced non-
docetaksel small-cell lung cancer and wild-type EGFR tumours (TAILOR): a
randomised controlled trial. Lancet Oncol. 2013 Sep;14(10):981-8.
doi: 10.1016/S1470-2045(13)70310-3. Epub 2013 Jul 22. PMID:
23883922.
Farina G, Longo F, Martelli O, Pavese |, Mancuso A, Moscetti L,
Labianca R, Bertolini A, Cortesi E, Farris A, Fagnani D, Locatelli MC,
' Poréwnanie VaImaQre G, Ardizzoia A, Tomirotti M, Rulli E, Ggrassinq MC,
10. Farina INTERWENCJA erlotynib vs Scapnl A Ratlonale_ for treatment_and stut_jy_ design of tailor: a _
2011 d randomized phase lll trial of second-line erlotinib versus docetaxel in
ocetaksel ]
the treatment of patients affected by advanced non-small-cell lung
cancer with the absence of epidermal growth factor receptor
mutations. Clin Lung Cancer. 2011 Mar;12(2):138-41
Lee DH, Lee JS, Kim SW, Rodrigues-Pereira J, Han B, Song XQ,
Poréwnanie Wang J, Kim HK, Sahoo TP, Digumarti R, Wang X, Altug S, Orlando
11 Lee INTERWENCJA pemetreksed + erlo M. Three-arm randomised controlled phase 2 study comparing
: 2013 tyn b vs erlotynib pemetrexed and erlotin b to either pemetrexed or erlotinib alone as
vs pemetreksed second-line treatment for never-smokers with non-squamous non-
small cell lung cancer. Eur J Cancer. 2013 Oct;49(15):3111-21
Li N, Ou W, Yang H, Liu QW, Zhang SL, Wang BX, Wang SY. A
Poréwnanie randomized phase 2 trial of erlotinib versus pemetrexed as second-
12. Li2014 INTERWENCJA erlotynib vs line therapy in the treatment of patients with advanced EGFR wild-
pemetreksed type and EGFR FISH-positive lung adenocarcinoma. Cancer. 2014
May 1;120(9):1379-86
Poréwnanie Zhou Q, Cheng Y, Yang JJ, Zhao MF, Zhang L, Zhang XC, Chen
13 Zhou INTERWENCJA pemetreksed vs ZH, Yan HH, Song Y, Chen JH, Feng WN, Xu CR, Wang Z, Chen
: 2014 gefytynib HJ, Zhong WZ, Liu YP, Wu YL. Pemetrexed versus gefitinib as a

second-line treatment in advanced nonsquamous nonsmall-cell lung
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L Publika Obszar Szczegoty Referencie
p. cja niezgodnosci wykluczenia 1
cancer patients harboring wild-type EGFR (CTONGO0806): a
multicenter randomized trial. Ann Oncol. 2014 Dec;25(12):2385-
2391
Tabela 85.

Wykaz badan wykluczonych z analizy klinicznej wraz z przyczynami wykluczenia (przeszukanie aktualizacyjne SLR
firmy HealthQuest przeprowadzonego w ramach wniosku o finasowanie leku Vargatef ztozonego AOTMiT w 2015 roku)

Publikacj _OPSZ3r
Lp. a niezgodno Szczegotly wykluczenia Referencje
sci
Mellemgaard A; Reck M; Orlov S; Krzakowski M; Von
Brak innvch danveh niz te Pawel J; Gottfried M; Bondarenko I; Liao M; Barrueco J;
1 Mellemga INNE uwzal dnioﬁe w utl)likac'i Reck Aboshady H; et al. Antiangiogenic-specific adverse events
© ard 2015 ge 201% 1 (AES) in patients with non-small cell lung cancer (NSCLC)
treated with nintedanib (N) and docetaxel (D). Supportive
care in cancer.. 2015;23:5349
Reck, Martin; Mellemgaard, Anders; Novello, Silvia;
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Aneks B. Charakterystyka badan

witgczonych do analizy klinicznej

B.1. Badanie dla sotorasibu (CodeBreaK100)

CodeBreaK100

Wieloosrodkowe, nierandomizowane badanie I/ll fazy, otwartej proby bez grupy kontrolnej oceniajgce skutecznosé i
bezpieczenstwo sotorasibu stosowanego u uprzednio leczonych pacjentéw z réznymi nowotworami litymi (w tym m.in. z NDRP,
rakiem jelita grubego i rakiem trzustki) i obecnoscig mutacji KRAS p.G12C

W | fazie badania CodeBreaK00, uwzgledniono 48 pacjentow z NDRP z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C otrzymujacych
zarejestrowane dawkowanie sotorasibu, ktérzy stosowali uprzednio standardowe leczenie (w | fazie badania brali udziat réowniez
pacjenci, ktérzy otrzymywali niezarejestrowane dawkowanie SOT, ktérych nie uwzgledniono w niniejszej analizie). Brak jest
odrebnej charakterystyki i odrebnych wynikéw dla 48 pacjentéw z NDRP biorgcych udziat w | fazie badania CodeBreaK100.

W Il fazie badania CodeBreak100, uwzgledniono 126 pacjentéw z NDRP z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C otrzymujgcych
zarejestrowane dawkowanie sotorasibu, ktérzy stosowali uprzednio standardowe leczenie.

Dostepna jest charakterystyka jak réwniez wyniki dla 126 pacjentéw biorgcych udziat w Il fazie
Il faza badania CodeBreaK100 dotyczaca leczenia pacjentéw z NDRP uwzglednia nastepujgce analizy posrednie (1A, interim
analysis):
IA1: mediana okresu obserwac;ji: 9,3 mies., data cut-off: 1 wrzesnia 2020 roku
IA2: mediana okresu obserwaciji: 12,2 mies., data cut-off: 1 grudnia 2020 roku®
IA3 : mediana okresu obserwacji: 15,3 mies., data cut-off: 15 marca 2021 roku
IA4: leczenie: mediana okresu obserwaciji :15,3 mies. data cut-off: 22 czerwca 2021 roku (wyniki dotyczace czasu trwania
odpowiedzi na leczeniu u 46 pacjentéw z odpowiedzig na leczenie)
Ponadto, dostepna jest réwniez charakterystyka 174 pacjentéw bioracych udziat w | i |l fazie badania wraz z wynikami dla tych
pacjentéw uwzgledniajgca mediane okresu obserwaciji: 24,9 miesigca data data cut-off: 22 lutego 2022 roku

Kryteria wiaczenia

Kryteria wigczenia niezalezne od fazy badania:

1) Wiek 218 lat; 2) Udokumentowany badaniami patologicznymi lokalnie zaawansowany lub przerzutowy NDRP z obecng
mutacjg KRAS p.G12C (obecnosc¢ potwierdzona centralnie); 2) Obecnos$¢ mierzalnej choroby wg kryteriow RECIST w wersji
1.1; 3) Oczekiwana dtugos¢ zycia wynoszaca w opinii badacza ponad 3 miesigce; 4) Zdolno$¢ do przyjmowania lekow
doustnych i che¢ rejestrowania codziennego przestrzegania zalecen badanego leku z wykorzystaniem dzienniczka dawkowania
dostarczonego przez sponsora; 5) Prawidtowe parametry hematologiczne, a takze prawidtowe parametry laboratoryjne
zwigzane z funkcjonowaniem nerek i watroby
Odrebne kryteria wtgczenia do | fazy:

1) Wczesniejsze stosowanie terapii skojarzonej, opartej na pochodnych platynie i/lub terapii celowanej (np. gdy u pacjentow
rozpoznano obecno$¢ mutacji EGFR, rearanzacji ALK lub ROS1 lub ekspresje PD-L1); 2) ECOG 0-2
Odrebne kryteria wtgczenia do |l fazy
1) Progresja choroby po uprzednim stosowaniu anty-PD1 lub anty-PD1-L (o ile nie jest przeciwwskazana) i/lub chemioterapii
skojarzonej opartej na pochodnych platyny i leczenia ukierunkowanego molekularnie (o ile zidentyf kowano zmiany molekularne
np. mutacje EGFR, rearanzacje ALK+, ROS1); 2) Otrzymanie maksymalnie 3 wczes$niejszych linii leczenia; 3) ECOG 0-1;
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CodeBreaK100

Kryteria wykluczenia

1) Aktywne, nieleczone przerzuty do mézgu (pacjenci z usunietymi przerzutami do mézgu lub otrzymujgcymi radioterapie
zakonczong co najmniej 4 tygodnie przed rozpoczeciem badania mogli uczestniczy¢é w badaniu jezeli pozostate objawy
neurologiczne wystepowaty w stopniu <2, chory przyjmowat state dawki deksametazonu oraz przeprowadzone w ciggu 30 dni
przed rozpoczeciem badania MRI nie wykazato nowych zmian w mézgu); 2) Obecny lub wystepujacy wczesniej hematologizny
nowotwor ztosliwy (z wyjatkiem przypadkéw pacjentdw wyleczonych, u ktérych od 22 lat nie wystepujg objawy choroby
3) Zawat miesnia sercowego wystepujgcy w ciggu 6 miesiecy od 1. dnia badania, objawowa
zastoinowa niewydolno$¢ serca, niestabilna dusznica bolesna lub arytmia serca wymagajaca lekéw; 4) Choroba przewodu
pokarmowego powodujgca niemoznos¢ przyjmowania doustnego leki, zespét ztego wcehtaniania, konieczno$¢ zywienia
dozylnego, niekontrolowana choroba zapalna przewodu pokarmowego (np. choroba Lesniowskiego-Crohna,
wrzodziejgce zapalenie okreznicy; 5) Aktywne zakazenie wymagajgce stosowania antybiotykéw; 6) Pozytywne wyniki testéw
zwigzane z zakazeniami wirusowym zapaleniem watroby 7) Pozytywny wyn k testu na HIV; 8) Otrzymanie systemowego
leczenia przeciwnowotworowego w ciggu 28 dni przed rozpoczeciem leczenia SOT; 9) Otrzymanie terapeutycznej lub
paliatywnej radioterapii w ciggu 2 tygodni przed rozpoczeciem leczenia SOT; 10) Wczes$niejsze stosowanie leczenia z
zastosowaniem inhibitora skierowanego w mutacje p.KRASG12.C

POPULACJA
POPULACJA SOTP

Faza Il lile

Liczebnos¢ grup 126 174

Wiek w latach: mediana (zakres) 63,5 (37-80) 64,1 (9,3)

Pte¢ zenska (%) 50% 52%

Biata 82% bd

Azjatycka 15% bd

Rasa (%)

Czarna 2% bd

Inna 2% bd
Obecnie 12% 10%

Nigdy 5% 6%

Palenie tytoniu (%)

W przesztosci 81% 82%

Brak danych 2% 2%

0,
Stan sprawnosci wg 0 30% bd
0,

ECOG (%) 1 70% bd
Odsetek pacjentow z obecnoscig mutacji KRAS 100% 100%
Odsetek pacjentéw z obecnoscig mutacji KRAS 100% 100%

p.G12C
Odsetek pacjentéw z obecnoscig mutacji EGFR 2% bd
Przerzuty do mézgu TAK 21% 23%
(%) 0 0
NIE 79% 77%
Ptaskonabltonkowy 1% bd
Gruczotowy 95% bd
Typ histologiczny
nowotworu (%) Wielkokomoérkowy 2% bd
Rak o,
oskrzelowo-pecherzykowy 2% bd
TAK 96% bd
Choroba przerzutowa
(%)
NIE 4% bd
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CodeBreaK100
Liczba wczesniejszych linii leczenia; mediana 2 (bd) 2 (bd)
(zakres)
1 43% bd
Liczba wczesniejszych o
linii leczenia (%) 2 35% bd
3 22% bd
Chemioterapia® 91% bd
Chemioterapia oparta na o o
pochodnych platyny 80% 93%
Inhibitory punktéw 92% bd
kontrolnych
Typ wczesniejszego
leczenia (%) Anty-PD-1 lub anty PD-L1 91% 90%
Chemioterapia oparta na
pochodnych platyny i 81% bd
anty-PD-1 lub anty-PD-L1
Antyangiogenne 20% bd

przeciwciata monoklonalnef

INTERWENCJA

Schemat leczenia

SOT

Dawkowanie

SOT w dawce 960 mg przyjmowanych ustnie raz na dobe

Okres leczenia

Faza II: Leczenie SOT kontynuowano do momentu progresji
choroby, wystgpienia nieakceptowalnych zdarzen niepozgdanych
lub wycofania zgody
Mediana okresu leczenia (zakres): 5,5 mies. (0,2-17,8)

Okres obserwacji

Najdtuzsze dostepne mediany okresu obserwaciji:
Faza II: Mediana okresu obserwacji (zakres): 15,3 mies. (1,1-18,4)
Faza I/ll: Mediana okresu obserwacji (zakres): 24,9 mies. (bd)°

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTMiT)

IID

I-rzedowy punkt koncowy

| faza badania: bezpieczenstwo
Il faza badania: Ogélna odpowiedz na leczenie (odpowiedz
catkowita i czesciowa) oceniona przez niezalezng komisje

Randomizacja ND
Ukrycie kodu randomizacji ND
Zaslepienie ND

Metoda analizy wynikéw

e Skutecznosc¢:
oocena odpowiedzi na leczenie i PFS przeprowadzona przez
niezalezng komisje uwzgledniata pacjentow, u ktérych mozliwa
byta ocena odpowiedzi na leczenie (analiza mITT),
oocena OS uwzgledniata wszystkich pacjentow wtgczonych do
badania (analiza ITT)
e Bezpieczenstwo: wszyscy pacjenci witgczeni do badania (analiza
ITT)
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CodeBreaK100

Dostepne dane ty ko dla Il fazy badania:
Zaprzestanie terapii SOT ogdtem: 103/126 (82%), w tym:
e z powodu wystgpienia zdarzen niepozgadanych: 11/103 (11%),
e z powodu zgonu: 2/103 (2%)
e z powodu prosby/decyzji pacjenta: 5/103 (5%)
e z powodu nieprzestrzegania zalecen lekarza: 1/103 (1%)
e z powodu progresji choroby: 83/103 (81%)
e z powodu prosby pacjenta o wdrozenie innej terapii: 1/103 (1%)

Utrata z badania, n/N (%)

Brak pacjentéw, ktérych utracono w trakcie obserwacji

Prawidlowe podanie przyczyn utraty z badania TAK

e odpowiedz na leczenie, w tym ogolna odpowiedz na leczenie
(ORR), potwierdzona (przez niezalezng zaslepiong komisje,

e przezycie wolne od progresji (PFS, od momentu randomizacji do
momentu progresji choroby lub zgonu z jakiegokolwiek powodu,

e przezycie catkowite (OS, od momentu randomizacji do momentu
zgonu z jakiegokolwiek powodu),

e zdarzenia niepozadane,

o jakosc¢ zycia

Parametry podlegajgce ocenie w badaniu

e odpowiedz na leczenie i progresja choroba okreslana na
podstawie kryteriow RECIST 1.1

e zdarzenia niepozadane oceniane za pomoca kryteriéw NCI
CTCAE w wers;ji 5.0

e jakos$¢ zycia oceniana za pomocg kwestionariusza
EORTC QLQ-C30

Metody oceny stosowane w badaniu

Ocena w skali NICE 718

Australia, Austria, Belgia, Brazylia, Francja, Grecja, Hiszpania,
Lokalizacja badania Japonia, Kanada, Korea Potudniowa, Niemcy, Portugalia, Rumunia,
Sany Zjednoczone, Wegry,

Sponsor badania Amgen

a) Dane pochodzg z raportu NICE 2022.

b) Dostepna jest charakterystyka dla pacjentéw biorgcych udziat w Il fazie, a takze tgczna charakterystyka pacjentéw biorgcych udziat w I i Il fazie
badania. Brak dostepnej charakterystyki dla pacjentéw biorgcych udziat wytagcznie w | fazie badania.

c) Dane pochodzg z publikacji Dy 2022.

d) Srednia (SD).

e) Dwoéch pacjentéw nie otrzymato chemioterapii opartej na pochodnych platyny. Zastosowane u tych pacjentéw leczenie sktadato sie z
pemetreksedu, docetakselu, gemcytabiny i winorelbiny.

f) Np. bewacyzumab.

Tabela 86.
Charakterystyka badania CodeBreaK100 | fazy z uwzglednieniem pacjentow zaréwno z NDRP jak i innymi typami
nowotworoéw litych, ktorzy stosowali SOT w zarejestrowanej dawce

POPULACJA SOT
Faza |
Liczebnosé grup 85
Pacjenci z NDRP (%) 40%
Wiek w latach: mediana (zakres) 64 (37-83)
Ple¢ zenska (%) 44%
Biata 72%
Azjatycka 18%
Rasa (%)

Czarna 5%

Inna 6%
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POPULACJA SOT
Nigdy bd
Obecnie
Palenie tytoniu (%) 88%
W przesztosci
Brak danych bd
0 31%
Stan sprawnoosm wg ECOG 1 64%
(%)
2 6%
Odsetek pacjentéw z obecnosciag mutacji KRAS 100%
Odsetek pacjentéw z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C 100%
Odsetek pacjentow z obecnoscig mutacji EGFR bd
TAK bd
Przerzuty do mézgu (%)
NIE bd
Plaskonabtonkowy bd
Typ histologiczny Gruczotowy bd
0,
nowotworu (%) Wielkokomérkowy bd
Rak oskrzelowo-pecherzykowy bd
TAK bd
Choroba przerzutowa (%)
NIE bd
Liczba wczesniejszych linii leczenia; mediana (zakres) 3 (0-10)
1 18%
0,
Liczba wczesniejszych linii 2 28%
i 0,
leczenia (%) 3 18%
>3 34%
Chemioterapia 100%
Chemioterapia oparta na pochodnych platyny 100%
Inhibitory punktow kontrolnych bd
Anty-PD-1 lub anty PD-L1 82%

Typ wczesniejszego

leczenia (%) Chemioterapia oparta na pochodnych platyny

i anty-PD-1 lub anty-PD-L1 bd
Antyangiogenne przeciwciata monoklonalne bd
Celowane leki matoczasteczkowe b

Inne bd

Dane pochodzg z publikacji Hong 2020.
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B.2. Badanie dla docetakselu | I (SELECT-1)

SELECT-1

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwadjnie zaslepione badanie Il fazy, poréwnujace skutecznosé¢ i bezpieczenstwo
selumetyn bu skojarzonego z docetakselem z monoterapie docetakselem u pacjentéw z zaawansowanym NDRP i obecng
mutacjg KRAS, u ktorych zastosowano 1 wczesniejsze leczenie przeciwnowotworowe
Dostepne sa dane dla finalnej analizy: mediana okresu leczenia: 74 vs 85 dni., data cut off: 7 czerwca 2016 roku

Kryteria wiaczenia

1) Wiek 218 lat; 2) Histologicznie lub cytologicznie potwierdzony lokalnie zaawansowany lub przerzutowy NDRP (stadium IlIB—
1V); 3) Niepowodzenie 1 wczesniejszej linii leczenia zaawansowanej choroby; 4) Centralnie potwierdzona mutacja KRAS (cobas
KRAS Mutation Test, Roche), 5) Co najmniej 1 mierzalna zmiana chorobowa podlegajaca wielokrotnej ocenie wg kryteriéw
RECIST 1.1; 6) ECOG 0-1

Kryteria wykluczenia

1) Nowotwor o mieszanej histologii (DRP i NDRP); 2) Obecnos¢ przerzutéw do mézgu lub kompresja rdzenia kregowego (z
wyjatkiem przypadkoéw nieobjawowych, leczonych, stabilnych i braku stosowania sterydéw i lekdw przeciwdrgawkowych przez
> tygodnie przed badanie kwalifikacyjnym); 3) Stosowanie >1 wczesniejszych schematéw leczenia z powodu choroby
zaawansowanej lub przerzutowej lub wczesniejsze leczenie inhibitorem MEK lub dowolnym schematem zawierajgcym

docetaksel
POPULACJA
POPULACJA Selumetynib + DOC DOC
Liczebnos¢ grup 254 256
Wiek w latach: mediana (zakres) 62 (36-85) 61 (34-81)
Ple¢ zenska (%) 38% 43%
Biata 95% 95%
Azjatycka bd bd
Rasa (%)
Czarna bd bd
Inna 5% 5%
Obecnie 21% 24%
Nigdy 6% 8%
Palenie tytoniu (%)
W przesztosci 73% 68%
Brak danych 0 0
0, 0,
Stan sprawnosci wg 0 4% 4%
0,
ECOG (%) 1 59% 59%
Odsetek pacjentéw z mKRAS 100% 100%
Odsetek pacjentéw z mKRAS p.G12C 93%? 95%2
0, 0,
Typ histologiczny Ptaskonabtonkowy 6% 6%
0,
nowotworu (%) Nieptaskonablonkowy 95% 95%
TAK 94% 96%
Choroba
przerzutowa (%)
NIE 6% 4%
TAK bd bd
Przerzuty do mézgu
(%)
NIE bd bd
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SELECT-1
1 100% 100%
Liczba
wczesniejszych linii 2 0 0
leczenia (%)
3 0 0
Chemioterapia 100% 100%
Chemioterapia oparta na o o
pochodnych platyny 100% 100%
Inhibitory punktéw 0 0
kontrolnych
Anty-PD-1 lub anty PD-L1 0 0
Typ wczesniejszego  Chemioterapia oparta na
leczenia (%) pochodnych platyny i 0 0
anty-PD-1 lub anty-PD-L1
Antyangiogenne
przeciwciata 0 0
monoklonalne
Celowane leki
0 0
matoczasteczkowe
Inne 0 0
INTERWENCJA

Schemat leczenia

Selumetynib + DOC vs DOC

Dawkowanie

* Ramie 1:Selumetynib doustnie w dawce 75 mg dwa razy dziennie oraz
DOC stosowany dozylnie w dawce 75 mg/m? w 1. Dniu 21-dniowego
cyklu leczenia

® Ramie 2: Placebo odpowiadajgce dawkowaniu selumetynibu oraz DOC
stosowany dozylnie w dawce 75 mg/m2 w 1. dniu 21-dniowego cyklu
leczenia

W obu ramionach stosowano takze czynnik stymulujgcy tworzenie
kolonii granulocytéw (G-CSF) lub, jesli byt dostepny, pegylowany G-CSF

(pedfilgrastym), stosowanie w ciggu 24 godzin po kazdym podaniu DOC,

ale nie w ciggu 14 dni przed kolejng dawkg DOC

Okres leczenia

Leczenie kontynuowano do wystgpienia progresji choroby,
nieakceptowalnego poziomu toksycznosci lub do wycofania zgody przez
pacjenta
Mediana (zakres) czasu trwania leczenia:

Ramie selumetynib + DOC: 74 dni (3—834)

Ramie DOC: 85 dni (5-849)

Okres obserwacji

Mediana (IQR) okresu obserwacji:
Ramie Selumetynib + DOC: 2,7 mies. (06-5,6)
Ramie DOC: 4,2 mies. (0,3—-11,1) dla PFS i 12,2 mies.(8,1-16,8) dla OS

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTMiT)

A

I-rzedowy punkt koncowy

Przezycie wolne od progresji oceniane przez badacza

Randomizacja

TAK, randomizacja komputerowa 1:1, ze stratyf kacjg ze wzgledu na
stosowanie status ECOG (0 vs 1) i histologie nowotworu
(ptaskonabtonkowy vs nieptaskonabtonkowy) z wykorzystaniem
interaktywnego systemu odpowiedzi glosowej IVRS

Ukrycie kodu randomizacji

Prawidtowe

Zaslepienie

Podwadjne zaslepienie (pacjenci oraz badacze)
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SELECT-1

Metoda analizy wynikéw

Skutecznos¢: ITT (pacjenci zrandomizowani) Bezpieczenstwo: mITT
(wszyscy pacjenci, ktérzy otrzymali leczenie)

Utrata z badania, n/N (%)

Selumetynib + DOC

Nieotrzymanie zaplanowanego
leczenia: 3/254 (1%), w tym 2
pacjentéw z powodu pogorszenia
stanu zdrowia, 1 pacjent z powodu
wzrostu stezenia aminotransferazy
alaninowej

Zaprzestanie terapii
selumetynibem ogdtem 237/251
(94%), w tym 149 (59%) pacjentow
z powodu NDRP, 59 (24%) z
powodu zdarzehn niepozadanych,
13 (5%) z powodu decyzji pacjenta,
16 (6%) z innych powodow
Zaprzestanie terapii DOC ogotem:
250/251 (99%), w tym 99 (39%) z
powodu NDRP, 74 (29%), 47
(19%) pacjentow osiggneto
maksimum  cykli  chemioterapii
(okreslone przez osrodek), 11 (4%)
z powodu decyzji pacjentow, 1
(1%) pacjent z powodu powaznego
nieprzestrzegania protokotu
badania, 18 (7%) pacjentow z
innych powodow

184 (72%) pacjentéw zakonczyto
udziat w badaniu, 173 (68%)
pacjentow zmarto a 11 (4%)
pacjentébw wycofalo zgode na
udziat w badaniu

DOC

Nieotrzymanie zaplanowanego
leczenia: 2/256 (1%), w tym 1 z
powodu decyzji pacjenta, 1
pacjent z powodu pomytki w
kwalifikacji

Zaprzestanie terapii placebo:
239/254 (94%), w tym 194 (81%)
pacjentow z powodu NDRP, 24
(10%) pacjentébw z  powodu
wystepowania zdarzen
niepozadanych, 16 (7%) z powodu
decyzji pacjenta, 5 (2%) z innych
powodow

Zaprzestanie terapii DOC:250/254
(98%), w tym 130 (52%) z powodu
NDRP, 37 (15%) pacjentéw z
powodu wystepowania zdarzen
niepozgdanych, 65 (26%)
pacjentow osiggneto maksimum
cykli  chemioterapii  (okreslone
przez osrodek), 11 (4%) z powodu
decyzji pacjenta, 7 (3%) z innych
powodow

178 (69%) pacjentéw zakonczyto
udziat w badaniu, 163 (64%)
pacjentow zmarto,14 (5%)
pacjentow wycofatlo zgode na
udziat w badaniu, 1 (1%) pacjent
nie spetit wszystkich kryteriow
kwalifikacji

Prawidlowe podanie przyczyn utraty z badania

TAK

Parametry podlegajgce ocenie w badaniu

e odpowiedz na leczenie, w tym ogdlna odpowiedz na leczenie (ORR),

e przezycie wolne od progresji (PFS)

e przezycie catkowite (OS)
e zdarzenia niepozgdane

Metody oceny stosowane w badaniu

e odpowiedz na leczenie i progresja choroba okreslana na podstawie

kryteriow RECIST 1.1

e zdarzenia niepozadane oceniane za pomocg kryteriow NCI CTCAE w

Ocena w skali Cochrane (RoB2)

wersji 5.0
Ryzyko btedu wyn kajgce z procesu Niskie
randomizacji
Ryzyko btedu wyn kajgce z odstepstw Niskie
od przypisanych interwencji
Ryzyko btedu wynikajgce z brakujgcych Niskie
danych
Ryzyko btedu przy pomiarze punktu Niskie
koncowego
Ryzyko btedu przy se[ekcji Niskie
raportowanego wyniku
Ogodlne ryzyko btedu Niskie

Lokalizacja badania

Australia, Argentyna, Austria, Belgia, Brazylia, Butgaria, Chile, Francja,
Izrael, Kanada, Stany Zjednoczone,

Sponsor badania

AstraZeneca

a) Lokalizacja mutacji w kodonie 12 lub 13.
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B.3. Pozostate badania dla docetakselu

Tabela 87.
Charakterystyka pozostatych badan dla docetakselu
Charakterystyka Blumenschein 2015 OAK GALAXY-1
Poréwnanie skutecznosci i Poréwnanie skuteczno$ci i Poréwnanie skutecznosci i
bezpieczenstwa trametynibu bezpieczenstwa bezpieczenstwa
z docetakselem atezolizumabu z ganetesp bu w skojarzeniu z
Cel badania stosowanych u pacjentéw z ~ docetakselem stosowanych docetakselem z

zaawansowanym NDRP
oraz obecnoscig mutacji
KRAS

u wczesniej leczonych
pacjentow z
zaawansowanym NDRP

docetakselem stosowanych
w 2. linii leczenia pacjentéw
z zaawansowanym NDRP

Schemat leczenia

trametynib vs docetaksel

atezolizumabu vs
docetaksel

ganetesp b + docetaksel vs
docetaksel

Typ badania

Randomizowane, otwarte
badanie fazy Il

Randomizowane, otwarte
badanie fazy Ill

Randomizowane, otwarte
badanie fazy Il

Najwazniejsze kryteria
wiaczenia

o wiek 218 lat,

e histologicznie lub
cytologicznie potwierdzony
gruczolakorak NDRP
(stadium 1V),

e stosowanie 1 uprzedniej
linii leczenia
zaawansowanego/przerzut
owego NDRP ztozonego z
chemioterapii opartej na
pochodnych platyny,

e obecnos$¢ mutacji KRAS,
NRAS BRAF lub MEK,

¢ ECOG 01

o wiek 218 lat,

® nieptaskonabtonkowy lub
ptaskonabtonkowy NDRP
(stadium 11IB lub IV),

o stosowanie 21 linii
leczenia chemioterapig
opartg na pochodnych
platyny,

¢ ECOG 0-1,

o U pacjentéw z obecnoscig
mutacji EGFR lub
rearanzacjg ALK
konieczne byto
wczesniejsze stosowanie
leczenia z zastosowaniem
inhibitoréow kinazy
tyrozynowej

 NDRP w stadium 1B lub
1V,

e wczesniejsza terapia
systemowa stosowana w
leczeniu choroby
zaawansowanej,

e progresja choroby po | linii
leczenia,

¢ ECOG 0-1

Najwazniejsze kryteria
wykluczenia

e wczesniejsze stosowanie
inhibitorow BRAF/MEK lub
schematoéw zawierajgcych
docetaksel,

® ryzyko niedroznosci zyt
siatkowki lub retinopatia,

e niestabilne/nieleczone
przerzuty do mézgu

® niestabilne/nieleczone
przerzuty do mézgu,

e choroba
autoimmunizacyjna,
wczeéniejsze stosowanie

DOC, lekéw z grupy
agonistéw CD137, terapii
anty-CTLA4 i terapii
anty-PD1 lub anty-PD-L1

o niestabilne/nieleczone
przerzuty do mézgu

POPULACJA
Liczebnos$¢ grupy 86 vs 43 425 vs 425 197 vs 188
Wiek w latach, mediana (zakres) 63 (40-79) vs 63 (34-79) 63 (33-82) vs 64 (34-85) 60,7 (8,22) vs 59,9 (9,13)°
Plec¢ zenska (%) 47 % vs 47% 39% vs 39% 38% vs 38%
Biata 87% vs 79% 71% vs 70% bd vs bd
Azjatycka 9% vs 21% 20% vs 22% bd vs bd
Rasa
Czarna bd vs bd 1% vs 3% bd vs bd
Inne 4% vs 0% 3% vs 2% bd vs bd
Obecnie 15% vs 30% 14% vs 16% ) L.
Obecnie lub w przesztosci:
Palenie 79% vs 77%

tytoniu (%)

W przesztosci

78% vs 53%

66% vs 67%

Nigdy

7% vs 16%

20% vs 17%

21% vs 23%
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Charakterystyka

Blumenschein 2015

OAK

GALAXY-1

Brak danych

OvsO

OvsO

OvsO

Stan
sprawnosci
wg ECOG (%)

0 29% vs 19% 36% vs 38% 38% vs 38%
1 71% vs 79% 64% vs 62% 61% vs 61%
2 0vs 2% OvsO <1% vs <1%

Odsetek pacjentow z mKRAS

100% vs 100%

6% vs 8%

21% vs 25%

Odsetek pacjentow z mKRAS

p.G12C 35% vs 40% bd vs bd bd vs bd
Rak gruczotowy 99% vs 98% 63% vs 68%
Rak 74% vs 74% (rak
wielkokomoérko 0% vs 0% nieptaskonablonkowy) bd vs bd
wy
histo-lrg piczn Rak
nowoglvoruy ptaskonabtonko 0% vs 2% 26% vs 26% bd vs bd
(%) w
Rak
oskrzelowo-pec bd vs bd OvsO bd vs bd
herzykowy
Inne 1% vs O OvsO bd vs bd
Choroba przerzutowa (%) 100% vs 100% bd vs bd bd vs bd
Przerzuty do mézgu (%) bd vs bd bd vs bd bd vs bd

Liczba
wczesniejszy
ch linii
leczenia (%)

1 100% vs 100% 75% vs 75% 100% vs 100%
2 0% vs 0% 25% vs 25% 0% vs 0%
3 0% vs 0% 0% vs 0% 0% vs 0%

Chemioterapia

100% vs 100%

100% vs 100%

100% vs 100%

Chemioterapia

oparta na 0, 0 0 0, 0 0
pochodnych 100% vs 100% 100% vs 100% 95% vs 96%
platyny
Immunoterapia 3% vs 0% bd vs bd bd vs bd
Leki o o
biologiczne 6% vs 5% bd vs bd bd vs bd
Typ Celowane leki
wczesniejsze matoczasteczko 2% vs 2% bd vs bd bd vs bd
go leczenia we
(%)
Inhibitory EGFR bd vs bd bd vs bd bd vs bd
Inhibitory ALK bd vs bd bd vs bd bd vs bd
Leczenie
eksperymentaln bd vs bd bd vs bd bd vs bd
e
Leczenie o o
chirurgiczne 58% vs 44% bd vs bd bd vs bd
Radioterapia 37% vs 21% bd vs bd bd vs bd
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Charakterystyka

Blumenschein 2015

OAK

GALAXY-1

INTERWENCJA

Dawkowanie docetakselu

® 75 mg/m2 dozylnie co
3 tygodnie

75 mg/m2 dozylnie co
3 tygodnie

75 mg/m2 dozylnie co
3 tygodnie

Okres leczenia; mediana
(zakres)

e Ramig trametynib: 8,4 tyg.
(0,6-44,7),

e Ramie DOC: 10 tyg. (3,0—
30,0)

Ramieg atezolizumabu:
3,4 mies. (0-26)
Ramie docetaksel: 2,1 mies.
(0-23)

bd

Kointerwencje

bd

bd

Dozwolone stosowanie
bisfosfonianéw i czynnikow
wzrostu (zgodnie z
lokalnymi wytycznymi)

Cross-over

Dozwolony
23 (53%) pacjentow

leczonych DOC w momencie
progres;ji choroby rozpoczeto

leczenie trametynibem, 2

(2%) pacjentéw leczonych

trametynibem w momencie
progresji choroby rozpoczeto

leczenie DOC

bd

Niedozwolony

METODYKA

Okres obserwacji; mediana
(zakres)

3,7 mies. (0-11)

21 mies. (bd)

bd

Utrata pacjentéw

® Ramie trametynib:

oZaprzestanie terapii 93%
pacjentéw (63% z
powodu progresji
choroby, 21% z powodu
zdarzen niepozadanych,
6% z powodu
zakonczenia badania, 1%
z powodu decyzji
badacza, 2% z powodu
decyzji pacjenta),

e Ramie DOC:

oZaprzestanie terapii 98%
pacjentéw (65% z
powodu progresji
choroby, 9% z powodu
zdarzen niepozadanych,
0 z powodu zakonczenia
badania, 21% z powodu
decyzji badacza, 2% z
powodu decyzji pacjenta)
Brak utrat pacjentéw w

okresie obserwacji

Ramie DOC:
422/425 (99%, w tym z
powodu zgonu pacjenta

70%, z powodu wycofania
zgody (11%), utrata z
okresu obserwacji (1%)

Przedstawiono dane dla
pacjentow z
gruczolakorakiem (125
zrandomizowanych
pacjentéw)

* Ramie ganetespib + DOC:
oZaprzestanie terapii 97%

pacjentow (52% z
powodu obiektywnej
progresji choroby, 6% z
powodu zgonu pacjenta,
10% z powodu zdarzen
niepozgdanych, 6% z
powodu decyzji pacjenta,
18% z powodu klinicznej
progresji choroby lub
pogorszenia stanu
pacjenta, 5% z innych
powodow)

3 (2%) zrandomizowanych
pacjentow utracono w
okresie obserwaciji

e Ramie DOC:
oZaprzestanie terapii 99%

pacjentow (44% z
powodu obiektywnej
progresji, 8% z powodu
zgonu pacjenta, 8% z
powodu zdarzeh
niepozgdanych, 9% z
powodu decyzji pacjenta,
9% z powodu decyzji
pacjenta z powodu
klinicznej progresiji
choroby lub pogorszenia
stanu pacjenta, 19% z
powodu zakonczenia
badania, 3% z innych
powodow

3 (2%) zrandomizowanych
pacjentéw utracono w
okresie obserwaciji
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Charakterystyka

Blumenschein 2015

OAK

GALAXY-1

Ocena w skali Cochrane (RoB2)
Ogolne ryzyko btedu

Pewne zastrzezenia

Pewne zastrzezenia

Pewne zastrzezenia

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Francja,
Grecja, Hiszpania, Holandia,
Korea Pid, Stany
Zjednoczone, Wegry,

Wieloosrodkowe, 134
osrodkéw w 31 krajach
(m.in. Chile, Francja,
Hiszpania, Japonia, Korea
Potudniowa, Niemcy,

Wieloosrodkowe (Bosnia i
Hercegowina, Chorwacja,
Czechy, Hiszpania, Kanada,
Niemcy, Rosja, Rumunia,
Serbia, Stany

Wiochy) Polska, W_egry, Wiochy, Zjednoczone),
Stany Zjednoczone)
® PFS, ¢ OS, o PFS,
Parametry podlegajace ocenie *0S, o . *PFS, *PFS, OSu pagentow z
w badaniu e odpowiedz na leczenie ¢ ORR, gruczolakorakiem,
(ORR, DOR) ¢ DOR, e odpowiedz na leczenie,

® bezpieczenstwo

® bezpieczenstwo

® bezpieczenstwo

Sponsor badania

GlaxoSmithKline

F Hoffmann La Roche,
Genentech Inc.

Synta Pharmaceuticals
Corporation

a) Przewaga raka ptaskonabtonkowego.
b) Srednia (SD).
c) ECOG 22.

d) W raporcie z clinicaltrials.gov NCT01362296 o maksymalnym czasie obserwacji wynoszacym 22 miesigce.

B.4. Badanie dla nintedanibu skojarzonego z docetakselem
(LUME-Lung1)

LUME-Lung1

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwojnie zaslepione badanie Il fazy porownujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo
nintedanibu skojarzonego z docetakselem z monoterapie docetakselem u pacjentéw z zaawansowanym NDRP
Badanie zostato zakonczone.

Kryteria wiaczenia

1) Wiek 218 lat; 2) Potwierdzony histologicznie i cytologicznie nawracajacy NDRP (stadium IlIB—IV, o dowolnej histologii);
3) Stosowanie 1 wczesniejszej linii leczenia chemioterapeutycznego (wtaczano takze pacjentéw, ktérzy stosowali dodatkowo
linie leczenie (neo)adiuwantowego; 4) ECOG 0-1; 5) co najmniej jedna mierzalna zmiana nowotworowa oceniona wg kryteriow
RECIST w wersji 1.0;

Kryteria wykluczenia

1) Obecnos¢ aktywnych przerzutéw do moézgu (definiowanych jako przerzuty objawowe lub wymagajace leczenia lub jako
przerzuty stabilne od <4 tygodni przed witgczeniem do badania lub nieleczone wczes$niej wlasciwa radioterapia);
2) Wczes$niejsze stosowanie DOC lub leczenia inh bitoréw VEGFR (z wyjgtkiem bewacyzumabu)

POPULACJA
POPULACJA NIN + DOC DOC
Liczebnos¢ grup 655 659
Wiek w latach: mediana (zakres) 60 (53-67)° 60 (54-66)°
Ple¢ zenska (%) 27% 27%
Biata 81% 80%
Azjatycka 18% 19%
Rasa (%)
Czarna <1% <1%
Inna <1% <1%
Palenie tytoniu (%) Obecnie 75% 76%
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LUME-Lung1
W przesztosci
Nigdy 25% 24%
Brak danych 0% 0%
0, 0,
Stan sprawnosci wg 0 29% 29%
0,
ECOG (%) 1 71% 71%
Odsetek pacjentow z mKRAS 0% 0%
Odsetek pacjentow z mKRAS p.G12C 0% 0%
0, 0,
Przerzuty do mézgu TAK 6% 6%
0,
(%) NIE 94% 94%
Ptaskonabtonkowy 42% 42%
Gruczotowy 49% 51%
Typ histologiczny Wielkokomérkowy 4% 2%
nowotworu (%)
Komblr;;:jgvzoznych 1% 1%
Inne 4%, 4%
TAK 61% 62%
Choroba przerzutowa
(%)
NIE 38%?® 38%
1 100% 100%
Liczba wczesniejszych o o
linii leczenia (%) 2 0% 0%
3 0% 0%
Chemioterapia 100% 100%
Chemioterapia oparta na o o
pochodnych platyny 7% 88%
Inhibitory punktow
kontrolnych bd bd
Anty-PE;LI;Jb anty 0% bd
Typ wczesniejszego Chemioterapia oparta na
leczenia (%) pochodnych platyny i bd bd
anty-PD-1 lub
anty-PD-L1
Antyangiogenne
przeciwciata 4%° 4%°
monoklonalne
Celowane leki bd bd
maloczasteczkowe
Inne bd bd
INTERWENCJA

Schemat leczenia

NIN + DOC vs DOC
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LUME-Lung1

Dawkowanie

e Ramie 1:NIN doustnie w dawce 200 mg dwa razy dziennie w 2-21 .
dniu cyklu oraz DOC stosowany dozylnie w dawce 75 mg/m? w 1.
Dniu 21-dniowego cyklu leczenia

e Ramie 2: Placebo odpowiadajgce dawkowaniu nintedanibu oraz
DOC stosowany dozylnie w dawce 75 mg/m2 w 1. dniu 21-dniowego
cyklu leczenia

Okres leczenia

Leczenie kontynuowano do wystagpienia progresji choroby lub
nieakceptowalnego poziomu toksycznosci
Mediana (IQR) czasu trwania leczenia:
Ramie NIN + DOC: 3,4 mies. (1,4-6,2)
Ramie DOC: 2,8 mies. (1,4-5,4)

Mediana okresu obserwacji

Mediana okresu obserwacji (IQR):
Pierwsza analiza (PFS): 7,1 (3,8-11)
Analiza koncowa (OS): 31,7 mies. (8-36,1)

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT)

A

l-rzedowy punkt koncowy

Przezycie wolne od progresji oceniane przez niezalezng komisje

Randomizacja

TAK, randomizacja blokowa 1:1, ze stratyfikacjg ze wzgledu na status
ECOG (0 vs 1), wczesniejsze stosowanie bewacyzumabu (tak vs nie),
histologie nowotworu (ptaskonabtonkowy vs nieptaskonabtonkowy) i
obecnos$¢ przerzutéw do moézgu (tak vs nie) z wykorzystaniem
interaktywnego systemu odpowiedzi gtosowej IVRS

Ukrycie kodu randomizac;ji

Prawidtowe (listy randomizacyjne przygotowane przez niezalezny
podmiot — Trial Support Group), ktéry stosowat zwalidowany system
randomizacji)

Zaslepienie

TAK, podwdjne zaslepienie (pacjenci i badacze), wszystkie osoby
zaangazowane bezposrednio w realizacje badania i analize wynikow
byly zaslepione do momentu otwarcia bazy danych

Metoda analizy wynikéw

Skutecznos¢: analiza ITT
Bezpieczenstwo: analiza mITT (uwzgledniono kazdego pacjenta, ktory
otrzymat leczenie)

Utrata z badania, n/N (%)

NIN + DOC

Nieotrzymanie  zaplanowanego DOC

leczenia: 3/655 (<1%) — brak Nieotrzymanie zaplanowanego
podanych przyczyn leczenia: 4/659 (<1%) — brak
nieotrzymania  zaplanowanego podanych przyczyn nieotrzymania

leczenia

Zaprzestanie leczenia ogotem:
646/652 (99%), 404/652 (62%) z
powodu progresji choroby,
64/652 (10%) z  powodu
pogorszenia stanu pacjenta lub
zdarzen niepozgdanych
uznanych za zwigzane z
leczeniem, 84/652 (13%) z
powodu pozostatych zdarzen
niepozadanych, 9/652 (1%) z
powodu braku przestrzegania
zalecen, 5/652 (1%) z powodu
utraty w okresie obserwacji,
60/652 (9%) z powodu wycofania
zgody przez pacjenta, 20/652
(3%) z innych powodoéw

zaplanowanego leczenia
Zaprzestanie leczenia ogotem:
650/655 (99%), 435/655 (66%) z
powodu progresji choroby, 70/655
(11%) =z powodu pogorszenia
stanu pacjenta lub zdarzen
niepozgdanych  uznanych za
zwigzane z leczeniem, 73/655
(11%) z powodu pozostatych
zdarzen niepozadanych, 9/655
(1%) z powodu braku
przestrzegania zalecen, 5/655
(1%) z powodu utraty w okresie
obserwacji, 42/652 (6%) z powodu
wycofania zgody przez pacjenta,
16/655 (2%) z innych powodow

Prawidtowe podanie przyczyn utraty z badania

TAK
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LUME-Lung1

® przezycie wolne od progresji oceniane przez niezalezng komisje
e przezycie catkowite
Parametry podlegajgce ocenie w badaniu ¢ odpowiedz na leczenie oceniana przez niezalezng komisje
® bezpieczenstwo
e jakos¢ zycia

e odpowiedz na leczenie i progresja choroba okreslana na podstawie
kryteriow RECIST 1.0

Metody oceny stosowane w badaniu L . . »
e zdarzenia niepozadane oceniane za pomoca kryteriow NCI CTCAE

w wersji 3.0
Niskie Ryzyko btedu Wynilfaja(.:'e z
procesu randomizac;ji
Ryzyko btedu wynikajgce z
Niskie odstepstw od przypisanych
interwenciji
Niskie Ryzyko btedu wynikajace z
Ocena w skali Cochrane (RoB2) brakujacych danych
Niskie Ryzyko btedu przy pomiarze
punktu koncowego
Niskie Ryzyko btedu przy se[ekcji
raportowanego wyniku
Niskie Ogodlne ryzyko btedu

Wieloosrodkowe (211 o$rodkéw w 27 panstwach, w tym 23 panstwach
Lokalizacja badania europejskich oraz w Chinach, Korei Potudniowej, Indiach i Afryce
Potudniowej)

Sponsor badania Boehringer Ingelheim

a) Mediana (IQR).
b) W przypadku 3 pacjentéw nie byto danych dotyczgcych stadium choroby.
c) Bewacyzumab w | linii leczenia.
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Aneks C. Ocena  wiarygodnosci badan

witgczonych do analizy klinicznej

Tabela 88.
Ocena wiarygodnosci badania CodeBreak100 (skala NICE)
Pytanie Punkty
Czy badanie byto wieloosrodkowe? 1
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? 1
Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia zostaly jasno sformutowane? 1
Czy podano jasng definicje punktéow koncowych? 1
Czy badanie byto prospektywne? 1
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata si¢ w sposéb konsekutywny? 0
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? 1
Czy przeprowadzono analize wynikéw w warstwach? 1
SUMA 7/8
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Tabela 89.
Ocena ryzyka bledu systematycznego badania SELECT-1 na podstawie narzedzia RoB 2 opracowanego przez
Cochrane Collaboration

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja SELECT-1

Projekt badania
n e Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O e Badanie z randomizacjg klasterowg w grupach réwnolegtych
O e Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:

Interwencja [ Selumetynib + DOC | Komparator: | DOC

Okresl, ktéry punkt koncowy jest I° punkt koncowy:
oceniany pod katem ryzyka btedu przezycie wolne od progresji (PFS) w ocenie badacza

Okres| oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, HR [95%CI] = 0,93 [0,77; 1,12]
nalezy podac wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie
(np. do tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
n o do oceny efektu wyn kajgcego z przypisania do interwenc;ji (efekt zgodny z intencja leczenia)

O o do oceny efektu wyn kajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny
by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

eo[] stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
o[] niepowodzenia przy wdrazaniu interwenciji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koricowy
o[] nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania
o Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)
ol Artykut(y) z czasopisma z wyn kami badania
ol Protokot badania
o[] Plan analizy statystycznej (SAP)
. Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)
o1 Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)
o[] “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)
o[] Abstrakty konferencyjne dot. badania
o[] Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
eo[] Whiosek do komisji etyki badan
e[] Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER Ilub Research Councils UK Gateway to Research)
o[] Osobista komunikacja z badaczem
o[] Osobista komunikacja ze sponsorem
Pytania Komentarz (T/ g.lq '7;“'7?12/ BI)
DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizacja 1:1, ze stratyfikacjg ze T
wzgledu na stosowanie status ECOG (0 vs 1)
1.2 Czy sekwencja alokac;ji byta utajniona do i histologie nowotworu (ptaskonabtonkowy vs
czasu, az uczestnicy zostali zrekrutowani i nieptaskonabtonkowy) T
przydzieleni do interwencji? Randomizacja komputerowa alokacja do
grup za pomocg IWRS
13 Czy_roznlce w pal:ametrac_h wyjsciowych Brak istotnie statystycznych réznic pomiedzy
pomigdzy grupami sugeruja problem z ; N
procesem randomizac;ji? grupami
Ocena ryzyka btedu Niskie

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)
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Pytania

Odpowiedz

Komentarz (T/PT/PN/N/BI)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej
im interwencji w trakcie badania?

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace
interwencje byly Swiadome, ktéra z interwencji
byta przydzielona pacjentowi w trakcie
badania?

N

Podwajne zaslepienie (pacjenci i badacze)

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta
T/PT/BI: Czy wystepowaty odstepstwa od
stosowania przypisanej interwencji wynikajace
z kontekstu badania?

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BI:
Czy wspomniane odchylenia mogty mie¢ wptyw
na wynik?

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI:
Czy wspomniane odchylenia od przydzielonej
interwencji byly zréwnowazone pomiedzy
grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiedniag analize do
oszacowania efektu przypisania do interwenc;ji?

Analiza ITT oraz mITT T

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta
N/PN/BI: Czy istniat potencjat znacznego
wplywu (na wyniki) braku analizy wynikéw
uczestnikéw w grupie, do ktorej zostali losowo
przydzieleni?

Ocena ryzyka btedu

Niskie

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu
koncowego byly dostepne dla wszystkich lub
prawie wszystkich zrandomizowanych
uczestnikow?

Analiza ITT T

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta
N/PN/BI: Czy istniejg dowody, ze wynik nie byt
zaburzony z powodu braku danych?

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN:
Czy brak wyniku moze zaleze¢ od jego
prawdziwej wartosci?

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta
T/PT/BI: Czy prawdopodobne jest, ze brak
wyniku zalezy od jego prawdziwej wartosci?

Ocena ryzyka btedu

Niskie

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego
byta nieodpowiednia?

Przezycie wolne od progresji (PFS) oceniane N

przez badacza wg kryteriow RECIST 1.1.

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu
koncowego réznity sie pomiedzy
interwencjami?

Zaréwno w przypadku interwencji jak i

komparatora punkt koncowy mierzono w ten N

sam sposoéb

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta
N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca dany punkt
koncowy byta swiadoma, ktérg interwencje

otrzymuje uczestnik badania?

Badacz pozostawat zaslepiony N

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta
T/PT/BI: Czy na ocene punktu koncowego moze
mie¢ wplyw wiedza o tym, ktéra interwencje
otrzymuje uczestnik badania?
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. Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)
4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/
Bl: Czy jest prawdopodobne, ze na ocene
. . - ND
punktu koncowego wplyneta wiedza na temat
otrzymywanej interwenc;ji?
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byty Ocene |-rzedowego punktu koncowego
analizowane zgodnie z okreslonym pierwotnie przeprowadzono zgodnie z protokotem, T
planem analizy zanim dostepne byty wszystkie punkty koncowe okreslone w
niezaslepione dane? celach raportowano w sposob poprawny
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik

numeryczny, byl wyselekcjonowany na

Brak selekcji wynikow N
podstawie wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu
koncowego (np. skal, definicji, punktow Zaprezentowano wszystkie najwazniejsze N
czasowych) w domenie punktu koncowego? wyniki badania dotyczace skutecznosci oraz
bezpieczenstwa.
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? N
Ocena ryzyka btedu Niskie
OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie

T - tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informac;ji
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Tabela 90.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania Blumeschein 2015 na podstawie narzedzia RoB 2 opracowanego przez
Cochrane Collaboration

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja Blumenschein 2015

Projekt badania
n e Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O e Badanie z randomizacjg klasterowg w grupach réwnolegtych
O e Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:

Interwencja [ Trametynib + DOC | Komparator: | DOC

Okresl, ktéry punkt koncowy jest I° punkt koncowy:
oceniany pod katem ryzyka btedu przezycie wolne od progresiji (PFS)

Okres| oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, HR [95%CI] = 1,14 [0,75; 1,75]
nalezy podac wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie
(np. do tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
n o do oceny efektu wyn kajgcego z przypisania do interwenc;ji (efekt zgodny z intencja leczenia)

O o do oceny efektu wyn kajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny
by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

eo[] stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
o[] niepowodzenia przy wdrazaniu interwenciji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koricowy
o[] nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania
o Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)
ol Artykut(y) z czasopisma z wyn kami badania
e[] Protokot badania
o[] Plan analizy statystycznej (SAP)
o[] Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)
o[] Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)
o[] “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)
o[] Abstrakty konferencyjne dot. badania
o[] Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
eo[] Whiosek do komisji etyki badan
e[] Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER Ilub Research Councils UK Gateway to Research)
o[] Osobista komunikacja z badaczem
o[] Osobista komunikacja ze sponsorem
Pytania Komentarz (T/ g.lq '7;“'7?12/ BI)
DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? PT

Randomizacja 2:1, ze stratyfikacjg ze
wzgledu na status KRAS vs NRAS/BRAF
oraz ze wzgledu na ptec. PT
Brak informacji o metodzie randomizacji

1.2 Czy sekwencja alokac;ji byta utajniona do
czasu, az uczestnicy zostali zrekrutowani i
przydzieleni do interwencji?

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych Brak istotnie statystycznych réznic pomigdzy

pomigdzy grupami sugeruja problem z rupami N
procesem randomizacji? grup
Ocena ryzyka btedu Pewne zastrzezenia

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 162



Sotorasib (Lumykras®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C

Pytania Komentarz

Odpowiedz
(T/PT/PN/N/BI)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej
im interwencji w trakcie badania?

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace Badanie otwarte
interwencje byly Swiadome, ktéra z interwencji
byta przydzielona pacjentowi w trakcie
badania?

T

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta
T/PT/BI: Czy wystepowaty odstepstwa od
stosowania przypisanej interwencji wynikajace
z kontekstu badania?

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BI:
Czy wspomniane odchylenia mogty mie¢ wptyw -
na wynik?

ND

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI:
Czy wspomniane odchylenia od przydzielonej
interwencji byly zréwnowazone pomiedzy
grupami?

ND

2.6. Czy za_stosowano odpown_ednla_ analize d_q Analiza ITT oraz mITT
oszacowania efektu przypisania do interwencji?

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta
N/PN/BI: Czy istniat potencjat znacznego
wplywu (na wyniki) braku analizy wynikéw -
uczestnikéw w grupie, do ktorej zostali losowo
przydzieleni?

ND

Ocena ryzyka btedu

Pewne zastrzezenia

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu
koncowggo byty dc_)stepne dla vyszystklch lub Analiza ITT oraz mITT
prawie wszystkich zrandomizowanych
uczestnikow?

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta
N/PN/BI: Czy istniejg dowody, ze wynik nie byt -
zaburzony z powodu braku danych?

ND

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN:
Czy brak wyniku moze zaleze¢ od jego -
prawdziwej wartosci?

ND

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta
T/PT/BI: Czy prawdopodobne jest, ze brak -
wyniku zalezy od jego prawdziwej wartosci?

Ocena ryzyka btedu

Niskie

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego Przezycie wolne od progresji (PFS) oceniane

byta nieodpowiednia? przez badacza

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu
koncowego réznity sie pomiedzy
interwencjami? sam sposoéb

Zaréwno w przypadku interwencji jak i
komparatora punkt koncowy mierzono w ten

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta
N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca dany punkt
koncowy byta swiadoma, ktérg interwencje

otrzymuje uczestnik badania? otrzymuje pacjent

Osoba oceniajgca wynik byta
prawdopodobnie $wiadoma ktorg interwencije

PT

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta
T/PT/BI: Czy na ocene punktu koncowego moze
mie¢ wplyw wiedza o tym, ktéra interwencje
otrzymuje uczestnik badania?

BI
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. Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)
4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/
Bl: Czy jest prawdopodobne, ze na ocene
. . - ND
punktu koncowego wplyneta wiedza na temat
otrzymywanej interwenc;ji?
Ocena ryzyka btedu

Pewne zastrzezenia

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byty Ocene |-rzedowego punktu koncowego
analizowane zgodnie z okreslonym pierwotnie przeprowadzono zgodnie z protokotem, T
planem analizy zanim dostepne byty wszystkie punkty koncowe okreslone w
niezaslepione dane? celach raportowano w sposob poprawny
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik

numeryczny, byl wyselekcjonowany na

Brak selekcji wynikow N
podstawie wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu
koncowego (np. skal, definicji, punktéw Zaprezentowano wszystkie najwazniejsze N
czasowych) w domenie punktu koncowego? wyniki badania dotyczace skutecznosci oraz
bezpieczenstwa.
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? N
Ocena ryzyka btedu Niskie
OGOLNE RYZYKO BLEDU: Pewne zastrzezenia

T - tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informac;ji
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Tabela 91.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania GALAXY-1 na podstawie narzedzia RoB 2 opracowanego przez
Cochrane Collaboration

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja Ramallingam 2015

Projekt badania
n e Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O e Badanie z randomizacjg klasterowg w grupach réwnolegtych
O e Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:

Interwencja [ Ganetespib + DOC | Komparator: | DOC

Okresl, ktéry punkt koncowy jest I° punkt koncowy:
oceniany pod katem ryzyka btedu przezycie wolne od progresiji (PFS)

Okres| oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, HR [95%Cl] = 0,82 [0,65; 1,03]
nalezy podac wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie
(np. do tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
n o do oceny efektu wyn kajgcego z przypisania do interwenc;ji (efekt zgodny z intencja leczenia)

O o do oceny efektu wyn kajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny
by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

eo[] stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
o[] niepowodzenia przy wdrazaniu interwenciji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koricowy
o[] nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania
o Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)
ol Artykut(y) z czasopisma z wyn kami badania
e[] Protokot badania
o[] Plan analizy statystycznej (SAP)
o[] Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)
o[] Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)
o[] “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)
o[] Abstrakty konferencyjne dot. badania
o[] Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
eo[] Whiosek do komisji etyki badan
e[] Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER Ilub Research Councils UK Gateway to Research)
o[] Osobista komunikacja z badaczem
o[] Osobista komunikacja ze sponsorem
Pytania Komentarz (T/ g.lq '7;“'7?12/ BI)
DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizacja 1:1, ze stratyfikacjg ze PT
wzgledu na status ECOG (0 vs 1), poziom
1.2 Czy sekwencja alokac;ji byta utajniona do LDH (prawidtowy vs podwyzszony), palenie
czasu, az uczestnicy zostali zrekrutowani i tytoniu (obecnie vs w przesztosci vs nigdy)
przydzieleni do interwencji? oraz czas od diagnozy NDRP (<6 mies. vs PT
>6 mies.) ( oraz ze wzgledu na pteé.
Brak informacji o metodzie randomizacji
1.3 Czy.roznlce w par.ametrac.h wyjsciowych Brak istotnie statystycznych réznic pomiedzy
pomiedzy grupami sugeruja problem z . N
procesem randomizacji? grupami
Ocena ryzyka btedu Pewne zastrzezenia

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajgce z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwenciji)

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 165



Sotorasib (Lumykras®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C

Pytania Komentarz

Odpowiedz
(T/PT/PN/N/BI)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej
im interwencji w trakcie badania?

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace Badanie otwarte
interwencje byly Swiadome, ktéra z interwencji
byta przydzielona pacjentowi w trakcie
badania?

T

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta
T/PT/BI: Czy wystepowaty odstepstwa od
stosowania przypisanej interwencji wynikajace
z kontekstu badania?

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BI:
Czy wspomniane odchylenia mogty mie¢ wptyw -
na wynik?

ND

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI:
Czy wspomniane odchylenia od przydzielonej
interwencji byly zréwnowazone pomiedzy
grupami?

ND

2.6. Czy za_stosowano odpown_ednla_ analize d_q Analiza ITT oraz mITT
oszacowania efektu przypisania do interwencji?

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta
N/PN/BI: Czy istniat potencjat znacznego
wplywu (na wyniki) braku analizy wynikéw -
uczestnikéw w grupie, do ktorej zostali losowo
przydzieleni?

ND

Ocena ryzyka btedu

Pewne zastrzezenia

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu
koncowggo byty dc_)stepne dla vyszystklch lub Analiza ITT oraz mITT
prawie wszystkich zrandomizowanych
uczestnikow?

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta
N/PN/BI: Czy istniejg dowody, ze wynik nie byt -
zaburzony z powodu braku danych?

ND

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN:
Czy brak wyniku moze zaleze¢ od jego -
prawdziwej wartosci?

ND

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta
T/PT/BI: Czy prawdopodobne jest, ze brak -
wyniku zalezy od jego prawdziwej wartosci?

Ocena ryzyka btedu

Niskie

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego Przezycie wolne od progresji (PFS) oceniane

byta nieodpowiednia? przez badacza

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu
koncowego réznity sie pomiedzy
interwencjami? sam sposoéb

Zaréwno w przypadku interwencji jak i
komparatora punkt koncowy mierzono w ten

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta
N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca dany punkt
koncowy byta swiadoma, ktérg interwencje

otrzymuje uczestnik badania? otrzymuje pacjent

Osoba oceniajgca wynik byta
prawdopodobnie $wiadoma ktorg interwencije

PT

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta
T/PT/BI: Czy na ocene punktu koncowego moze
mie¢ wplyw wiedza o tym, ktéra interwencje
otrzymuje uczestnik badania?

BI
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. Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)
4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/
Bl: Czy jest prawdopodobne, ze na ocene
. . - ND
punktu koncowego wplyneta wiedza na temat
otrzymywanej interwenc;ji?
Ocena ryzyka btedu

Pewne zastrzezenia

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byty Ocene |-rzedowego punktu koncowego
analizowane zgodnie z okreslonym pierwotnie przeprowadzono zgodnie z protokotem, T
planem analizy zanim dostepne byty wszystkie punkty koncowe okreslone w
niezaslepione dane? celach raportowano w sposob poprawny
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik

numeryczny, byl wyselekcjonowany na

Brak selekcji wynikow N
podstawie wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu
koncowego (np. skal, definicji, punktéw Zaprezentowano wszystkie najwazniejsze N
czasowych) w domenie punktu koncowego? wyniki badania dotyczace skutecznosci oraz
bezpieczenstwa.
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? N
Ocena ryzyka btedu Niskie
OGOLNE RYZYKO BLEDU: Pewne zastrzezenia

T - tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informac;ji
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Tabela 92.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania OAK na podstawie narzedzia RoB 2 opracowanego przez Cochrane
Collaboration

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja Rittmeyer 2017

Projekt badania
n e Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O e Badanie z randomizacjg klasterowg w grupach réwnolegtych
O e Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:

Interwencja [ atezolizumab | Komparator: | DOC

Okresl, ktéry punkt koncowy jest I° punkt koncowy:
oceniany pod katem ryzyka btedu Przezycie catkowite (OS)

Okres| oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, HR [95%Cl] = 0,74 [0,58; 0,93]
nalezy podac wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie
(np. do tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
n o do oceny efektu wyn kajgcego z przypisania do interwenc;ji (efekt zgodny z intencja leczenia)

O o do oceny efektu wyn kajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny
by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

eo[] stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
o[] niepowodzenia przy wdrazaniu interwenciji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koricowy
o[] nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania
o Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)
ol Artykut(y) z czasopisma z wyn kami badania
e[] Protokot badania
o[] Plan analizy statystycznej (SAP)
o[] Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)
o[] Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)
o[] “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)
o[] Abstrakty konferencyjne dot. badania
o[] Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
eo[] Whiosek do komisji etyki badan
e[] Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER Ilub Research Councils UK Gateway to Research)
o[] Osobista komunikacja z badaczem
o[] Osobista komunikacja ze sponsorem
Pytania Komentarz (T/ g.lq '7;“'7?12/ BI)
DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizacja 1:1, ze stratyfikacjg ze T
wzgledu na ekspresje PD-L1 (poziom 0 vs 1
1.2 Czy sekwencja alokac;ji byta utajniona do vs 2 vs 3), liczbe wczesniejszych linii
czasu, az uczestnicy zostali zrekrutowani i chemioterapii (I vs I1)) i histologie nowotworu
przydzieleni do interwencji? (ptaskonabtonkowy vs nieptaskonabtonkowy) T
Randomizacja blokowa alokacja do grup za
pomoca IWRS
1.3 Czy.roznlce w par.ametrac.h wyjsciowych Brak istotnie statystycznych réznic pomiedzy
pomiedzy grupami sugeruja problem z . N
procesem randomizacji? grupami
Ocena ryzyka btedu Niskie

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajgce z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwenciji)
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Pytania Komentarz

Odpowiedz
(T/PT/PN/N/BI)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej
im interwencji w trakcie badania?

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace Badanie otwarte
interwencje byly Swiadome, ktéra z interwencji
byta przydzielona pacjentowi w trakcie

badania?

T

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta
T/PT/BI: Czy wystepowaty odstepstwa od
stosowania przypisanej interwencji wynikajace
z kontekstu badania?

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BI:
Czy wspomniane odchylenia mogty mie¢ wptyw -
na wynik?

ND

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI:
Czy wspomniane odchylenia od przydzielonej
interwencji byly zréwnowazone pomiedzy
grupami?

ND

2.6. Czy zastosowano odpowiedniag analize do

oszacowania efektu przypisania do interwenc;ji? Analiza ITT oraz mITT

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta
N/PN/BI: Czy istniat potencjat znacznego
wplywu (na wyniki) braku analizy wynikéw -
uczestnikéw w grupie, do ktorej zostali losowo
przydzieleni?

ND

Ocena ryzyka btedu

Niskie

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu
koncowego byly dostepne dla wszystkich lub
prawie wszystkich zrandomizowanych
uczestnikow?

Analiza ITT

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta
N/PN/BI: Czy istniejg dowody, ze wynik nie byt -
zaburzony z powodu braku danych?

ND

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN:
Czy brak wyniku moze zaleze¢ od jego -
prawdziwej wartosci?

ND

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta
T/PT/BI: Czy prawdopodobne jest, ze brak -
wyniku zalezy od jego prawdziwej wartosci?

Ocena ryzyka btedu

Niskie

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego Przezycie wolne od progresji (PFS) oceniane
byta nieodpowiednia? przez badacza wg kryteriow RECIST 1.1.

Zaréwno w przypadku interwencji jak i
komparatora punkt koncowy mierzono w ten
sam sposoéb

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu
koncowego réznity sie pomiedzy
interwencjami?

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta
N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca dany punkt
koncowy byta swiadoma, ktérg interwencje

otrzymuje uczestnik badania?

Prawdopodobnie osoba oceniajgca wynik
byta niezaslepiona

PT

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta
T/PT/BI: Czy na ocene punktu koncowego moze
mie¢ wplyw wiedza o tym, ktéra interwencje
otrzymuje uczestnik badania?
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. Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)
4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/
Bl: Czy jest prawdopodobne, ze na ocene
. . - ND
punktu koncowego wplyneta wiedza na temat
otrzymywanej interwenc;ji?
Ocena ryzyka btedu

Pewne zastrzezenie

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byty Ocene |-rzedowego punktu koncowego
analizowane zgodnie z okreslonym pierwotnie przeprowadzono zgodnie z protokotem, T
planem analizy zanim dostepne byty wszystkie punkty koncowe okreslone w
niezaslepione dane? celach raportowano w sposob poprawny
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik

numeryczny, byl wyselekcjonowany na

Brak selekcji wynikow N
podstawie wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu
koncowego (np. skal, definicji, punktéw Zaprezentowano wszystkie najwazniejsze N
czasowych) w domenie punktu koncowego? wyniki badania dotyczace skutecznosci oraz
bezpieczenstwa.
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? N
Ocena ryzyka btedu Niskie
OGOLNE RYZYKO BLEDU: Pewne zastrzezenie

T - tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informac;ji
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Tabela 93.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania LUME-Lung1 na podstawie narzedzia RoB 2 opracowanego przez
Cochrane Collaboration

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja LUME-Lung1

Projekt badania
n e Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O e Badanie z randomizacjg klasterowg w grupach réwnolegtych
O e Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:

Interwencja [ NIN + DOC | Komparator: | DOC

Okresl, ktéry punkt koncowy jest I° punkt koncowy:
oceniany pod katem ryzyka btedu przezycie wolne od progresji (PFS) w ocenie niezaleznej komisiji

Okres| oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, HR [95%Cl] = 0,79 [0,68; 0,92]
nalezy podac wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie
(np. do tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
n o do oceny efektu wyn kajgcego z przypisania do interwenc;ji (efekt zgodny z intencja leczenia)

O o do oceny efektu wyn kajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny
by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

eo[] stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
o[] niepowodzenia przy wdrazaniu interwenciji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koricowy
o[] nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania
o Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)
ol Artykut(y) z czasopisma z wyn kami badania
ol Protokot badania
o[] Plan analizy statystycznej (SAP)
. Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)
o1 Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)
o[] “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)
o[] Abstrakty konferencyjne dot. badania
o[] Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
eo[] Whiosek do komisji etyki badan
e[] Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER Ilub Research Councils UK Gateway to Research)
o[] Osobista komunikacja z badaczem
o[] Osobista komunikacja ze sponsorem
Pytania Komentarz (T/ g.lq '7;“'7?12/ BI)
DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? randomizacja blokowa 1:1, ze stratyfikacjg ze T
wzgledu na status ECOG (0 vs 1),
1.2 Czy sekwencja alokac;ji byta utajniona do wczesdniejsze stosowanie bewacyzumabu
czasu, az uczestnicy zostali zrekrutowani i (tak vs nie), histologie nowotworu
przydzieleni do interwencji? (ptaskonabtonkowy vs nieptaskonabtonkowy) T
i obecnos¢ przerzutéow do mézgu (tak vs nie)
z wykorzystaniem interaktywnego systemu
odpowiedzi gtosowej IVRS
13 p%zr%(i;%zzr;;?':;g:;ag Z:f:;.g :’!A;fé?nwzm Brak istotnie statystycznth réznic pomigdzy N
procesem randomizacji? grupami
Ocena ryzyka btedu Niskie
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Pytania Komentarz

Odpowiedz
(T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwenciji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej
im interwencji w trakcie badania?

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace Podwajne zaslepienie (pacjenci i badacze)
interwencje byly sSwiadome, ktora z interwenc;ji
byta przydzielona pacjentowi w trakcie
badania?

N

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta
T/PT/BI: Czy wystepowaty odstepstwa od
stosowania przypisanej interwencji wynikajace
z kontekstu badania?

ND

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BI:
Czy wspomniane odchylenia mogty mie¢ wptyw -
na wynik?

ND

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI:
Czy wspomniane odchylenia od przydzielonej
interwencji byly zréwnowazone pomiedzy
grupami?

ND

2.6. Czy zqstosowano odpowi.ednia. analize dg Analiza ITT oraz mITT
oszacowania efektu przypisania do interwenc;ji?

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta
N/PN/BI: Czy istniat potencjat znacznego
wplywu (na wyniki) braku analizy wynikéw -
uczestnikéw w grupie, do ktorej zostali losowo
przydzieleni?

ND

Ocena ryzyka btedu

Niskie

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu
koncowego byly dostepne dla wszystkich lub
prawie wszystkich zrandomizowanych
uczestnikow?

Analiza ITT

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta
N/PN/BI: Czy istniejg dowody, ze wynik nie byt -
zaburzony z powodu braku danych?

ND

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN:
Czy brak wyniku moze zaleze¢ od jego -
prawdziwej wartosci?

ND

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta
T/PT/BI: Czy prawdopodobne jest, ze brak -
wyniku zalezy od jego prawdziwej wartosci?

Ocena ryzyka btedu

Niskie

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego Przezycie wolne od progresji (PFS) oceniane
byta nieodpowiednia? przez niezalezng komisje wg kryteriow
RECIST 1.1.

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu Zaréwno w przypadku interwencji jak i
koncowego réznity sie pomiedzy komparatora punkt koncowy mierzono w ten
interwencjami? sam sposob

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta
N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca dany punkt
koncowy byta swiadoma, ktérag interwencje

otrzymuje uczestnik badania?

Badacz pozostawat zaslepiony
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Odpowiedz

Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byla
T/PT/BI: Czy na ocene punktu koncowego moze
mie¢ wplyw wiedza o tym, ktérg interwencje
otrzymuje uczestnik badania?

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/
Bl: Czy jest prawdopodobne, ze na ocene
punktu koncowego wptyneta wiedza na temat
otrzymywanej interwenc;ji?

Ocena ryzyka btedu Niskie

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byty Oceng |-rzgdowego punktu koncowego
analizowane zgodnie z okreslonym pierwotnie przeprowadzono zgodnie z protokotem,
planem analizy zanim dostepne byty wszystkie punkty koncowe okreslone w
niezaslepione dane? celach raportowano w sposob poprawny

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik
numeryczny, byl wyselekcjonowany na Brak selekcji wynikow N
podstawie wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu

koncowego (np. skal, definicji, punktow Zaprezentowano wszystkie najwazniejsze N
czasowych) w domenie punktu koncowego? wyniki badania dotyczgce skuteczno$ci oraz
bezpieczenstwa.
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? N
Ocena ryzyka btedu Niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie

T —tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji
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Aneks D. Pozostate wynikKi badania
CodeBreaK100

D.1. Ekspozycja na leczenie

Tabela 94.
Ekspozycja na leczenie SOT w badaniu CodeBreaK100 (faza Il)
Punkt koncowy Mediana okresu obserwacji n/N (%)
Kontynuowanie leczenia 15,3 mies. 23/126 (18%)
Otrzymywanie leczenia 23 mies. 15,3 mies. 88/126 (70%)
Otrzymywanie leczenia 26 mies. 15,3 mies. 60/126 (48%)
Otrzymywanie leczenia 29 mies. 15,3 mies. 41/126 (33%)
Redukcja dawki 15,3 mies. 26/126 (21%)

Tabela 95.
Czas trwania leczenia SOT w badaniu CodeBreaK100 (faza Il)
Punkt koncowy Mediana okresu obserwacji N Mediana (zakres)
Czas trwania leczenia 15,3 mies. 126 5,5 mies. (0,2-17,8)

D.2. Wyniki | fazy badania CodeBreaK100

Tabela 96.
Odpowiedz na leczenie u pacjentéw z NDRP z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C leczonych SOT w ramach badania
CodeBreaK100 (faza I)

Punkt koncowy Mediana okresu obserwacji n/N (%)
Ogolna odpowiedz na leczenie (ORR) bd 12/34 (35%)
Wskaznik kontroli choroby bd 31/34 (91%)

Dane pochodzg z publikacji Hong 2020.

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 174



Sotorasib (Lumykras®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C

D.3. Zdarzenia niepozgdane

Tabela 97.
Zdarzenie niepozadane (TEAE, ang. treatment-emergent adverse events) niezaleznie od stopnia u pacjentéw leczonych
SOT w badaniu CodeBreak100 (faza Il)

Punkt koncowy n/N (%)
Biegunka 64/126 (51%)
Nudnosci 39/126 (31%)
Zmeczenie 32/126 (25%)
Bol stawow 27/126 (21%)
Zwigkszenie stezenia aminotransferazy asparaginianowej 27/126 (21%)
Zwiekszenie stezenia aminotransferazy alaninowej 26/126 (21%)
Zaparcie 24/126 (19%)
Dusznos¢ 24/126 (19%)
Wymioty 23/126 (18%)
Bol plecow 21/126 (17%)
Kaszel 19/126 (15%)
Niedokrwistos¢ 18/126 (14%)
Obrzek obwodowy 18/126 (14%)
Wzrost stezenia fosfatazy zasadowej we krwi 17/126 (14%)
Zmniejszony apetyt 16/126 (13%)
Wysiek optucnowy 13/126 (10%)
Zapalenie ptuc 13/126 (10%)
Produktywny (mokry) kaszel 13/126 (10%)

Mediana okresu obserwacji: 15,3 mies. Przedstawiono zdarzenia wystepujace u >10% pacjentow.
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Aneks E. Pozostate wyniki badan dla

komparatorow

E.1.1. Ekspozycja na leczenie

Tabela 98.
Czas trwania leczenia DOC w badaniach wigczonych do analizy klinicznej

N Mediana (zakres)

Badanie Mediana okresu obserwacji
Blumenschein 2015 3,7 mies. 43 2,5 mies. (0,75-7,5)?
GALAXY-1 bd 188 bd
SELECTA1 bd 256 2,8 mies. (0,16-28,3)°
OAK 21 mies. 425 2,1 mies. (0-23)

a) W publikacji podano 10 tygodni, w tabeli powyzej przeliczono tygodnie na miesigce przy zatozeniu , ze 1 miesiac to 4 tygodnie.
b) W publikacji podano 85 dni, w tabeli powyzej przeliczono dni na miesigce przy zatozeniu, ze 1 miesigc to 30 dni.

Tabela 99.
Czas trwania leczenia NIN + DOC w badaniu LUME-Lung1
Mediana okresu obserwaciji N Mediana (IQR)
31,7 mies. 655 3,4 mies. (1,4-6,2)

Tabela 100.
Liczba cykli terapii DOC w badaniach wiaczonych do analizy klinicznej
Badanie Mediana okresu obserwacji N Mediana (zakres)
Blumenschein 2015 3,7 mies. 43 bd
GALAXY-1 bd 188 4 (bd)
SELECTA1 bd 256 4 (1-25)
OAK 21 mies. 425 bd
Tabela 101.
Liczby cykli leczenia NIN + DOC w badaniu LUME-Lung1
Mediana okresu obserwacji N Mediana (zakres)
31,7 mies. 655 4 (bd)

Strona 176

HTA Consulting 2022 (www hta pl)



Sotorasib (Lumykras®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C

Aneks F. Formularze do oceny

wiarygodnosci badan

F.1. Formularz do oceny wiarygodnosci RCT

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoty badania

Referencja

Projekt badania
O Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacjg klasterowg w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sa zdefiniowane nastepujgco:

Interwencja | | Komparator: |

Okresl, ktéry punkt koncowy jest oceniany pod I° punkt koncowy:
katem ryzyka btedu

Okres$l oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy
poda¢ wyn k liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do
tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykéw jest uzyskanie wyn ku...?
d do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

a do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny by¢
zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

niepowodzenia przy wdrazaniu interwenciji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt korncowy

nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

o Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)
Artykul(y) z czasopisma z wyn kami badania

Protokét badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whiosek do komisji etyki badan

Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)

Osobista komunikacja z badaczem

Osobista komunikacja ze sponsorem

ood

0oooodooooooo

Odpowiedz

Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa?
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Odpowiedz

Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)

1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu,
az uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do
interwenc;ji?

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych
pomigdzy grupami sugeruja problem z procesem
randomizacji?

Ocena ryzyka btedu

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im
interwencji w trakcie badania?

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace
interwencje byly swiadome, ktora z interwencji byta
przydzielona pacjentowi w trakcie badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta
T/PT/BI: Czy wystepowaly odstepstwa od
stosowania przypisanej interwencji wynikajace z
kontekstu badania?

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT: Czy
wspomniane odchylenia mogty mie¢ wptyw na
wynik?

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI:
Czy wspomniane odchylenia od przydzielonej
interwencji byly zréwnowazone pomiedzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiedniag analize do
oszacowania efektu przypisania do interwenc;ji?

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI:
Czy istniat potencjal znacznego wptywu (na wyniki)
braku analizy wynikéw uczestnikéw w grupie, do
ktoérej zostali losowo przydzieleni?

Ocena ryzyka btedu

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu
koncowego byly dostepne dla wszystkich lub
prawie wszystkich zrandomizowanych
uczestnikéw?

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI:
Czy istnieja dowody, ze wynik nie byt zaburzony z
powodu braku danych?

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy
brak wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej
wartosci?

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI:
Czy prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od
jego prawdziwej wartosci?

Ocena ryzyka btedu

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta
nieodpowiednia?

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego
réznity sie pomiedzy interwencjami?
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Odpowiedz

Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta
N/PN/BI: Czy osoba oceniajaca dany punkt
koncowy byta swiadoma, ktérg interwencje

otrzymuje uczestnik badania?

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI:
Czy na ocene punktu koncowego moze mie¢ wpltyw
wiedza o tym, ktorg interwencje otrzymuje
uczestnik badania?

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ BI:
Czy jest prawdopodobne, ze na ocene punktu
koncowego wptyneta wiedza na temat
otrzymywanej interwenc;ji?

Ocena ryzyka btedu

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktore daty wynik, byly analizowane
zgodnie z okreslonym pierwotnie planem analizy
zanim dostepne byly niezaslepione dane?

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik
numeryczny, byt wyselekcjonowany na podstawie
wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu
koncowego (np. skal, definicji, punktow
czasowych) w domenie punktu koncowego?

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych?

Ocena ryzyka btedu

OGOLNE RYZYKO BLEDU:

T - tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informac;ji

F.2. Formularz oceny wiarygodnosci badan jednoramiennych

Tabela 102.
Formularz oceny wiarygodnosci badan jednoramiennych w skali NICE

Ocena

P TAK=1/NIE=0

Czy badanie byto wieloosrodkowe?

Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

Czy kryteria wlaczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane?

Czy podano jasng definicje punktow koncowych?

Czy badanie byto prospektywne?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w spos6b konsekutywny?

Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

Czy przeprowadzono analize wynikéw w warstwach?

SUMA 8
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F.3. Formularz do oceny korzysci klinicznej ESMO-MCBS

Tabela 103.
Formularz 3 do oceny korzysci klinicznej wg ESMO-MCBS - ttumaczenie wiasne na podstawie [71]

ESMO Magnitude of Clinical Benefit Scale v1.1
Formularz 3: dla badan jednoramiennych dla terapii dedykowanych chorobom sierocym (orphan disease)
oraz o wysokiej niezaspokojonej potrzebie terapeutycznej (high unmet need),
gdy pierwszorzedowym punktem koncowym jest PFS lub ORR

Nazwa badania:

Lek badany: Wskazanie:

Pierwszy autor: Rok: Czasopismo:

Imie oceniajacego:

Zaznacz X, jesli
dotyczy

GRADE 3

PFS 26 mies.

ORR (PR+CR) 260%

ORR (PR+CR) 220% i <60% i czas trwania odpowiedzi 29 mies.

GRADE 2

PFS 23 i <6 mies.

ORR (PR+CR) 240% i <60%

ORR (PR+CR) 220% i <40% i czas trwania odpowiedzi 26 mies. i <9 mies.

GRADE 1

PFS 2 — <3 mies.

ORR (PR+CR) 220% i <40% % i czas trwania odpowiedzi <6 mies.

ORR (PR+CR) >10% i <20% % i czas trwania odpowiedzi =6 mies.

Wstepna ocena korzysci klinicznej (najwyzszy uzyskany GRADE)

3 2 1

Ocena jakosci zycia / ocena toksycznosci stopnia 3-4

Czy jakos$¢ zycia byta oceniania w ramach drugorzedowych punktéw koncowych?

Czy doszto do poprawy jakosci zycia ocenianej w ramach drugorzedowych punktéw koncowych?

Czy wystepowato 230% toksycznos$ci stopnia 3—4 wptywajacych na codzienne samopoczucie*?

Dodatkowe punkty:

1. Nalezy odja¢ jeden punkt jezeli wystepowato 230% toksycznosci stopnia 3—4 wptywajacych na codzienne samopoczucie*
2. Nalezy przyzna¢ dodatkowy punkt, jezeli doszto do poprawy jakosci zycia

3. Nalezy przyzna¢ dodatkowy punkt za potwierdzajgce, badanie fazy IV o odpowiedniej liczebnosci

Finalna ocena korzysci klinicznej

4 3 2 1

* Nie dotyczy tysienia i mielosupresji. Dotyczy toksycznosci takiej jak: przewlekte mdtosci, biegunka, zmeczenie itp.
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