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Niniejsza ocena raportu (ocena analizy klinicznej i analizy problemu decyzyjnego)
zostata przeprowadzona w ramach realizacji przez AOTM zlecenia Ministra
Zdrowia z dnia 9 grudnia 2009 r. (znak pisma: MZ-PLE-460-8365-141/GB/09) w
sprawie oceny s$wiadczenia opieki zdrowotnej: leczenie pacjentow z
nowotworem ztosliwym oskrzela i ptuca przy wykorzystaniu produktu leczniczego
docetaxelum (Il linia leczenia) na podstawie art. 31 e ust.1, art. 31f ust. 5 oraz
art. 31h Ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkéw publicznych.

Niniejszy dokument i jego zawartos¢ (czes¢: ocena efektywnosci klinicznej) zostata opracowana
zgodnie z pismem wewnetrznym przekazanego do Wydziatu do Spraw Systemdw Ochrony Zdrowia
AOTM AOTM/571/0T/0782/1/11/ACh z dnia 8 lutego 2011 r., jako uzupetnienie weryfikacji Raportu
HTA. Weryfikacja analiz ekonomicznych i finansowych zostanie przeprowadzona przez Wydziat
Oceny Technologii Medycznych AOTM.

Autorzy oceny raportu:

Zespot Dziatu Kwalifikacji Technologii Medycznych Wydziatu do Spraw Systemoéw Ochrony Zdrowia
AOTM:

. _ — weryfikacja analizy klinicznej, wyszukiwanie i selekcja opracowan
pierwotnych i wtérnych, krytyczna ocena badan, ekstrakcja i synteza jakosciowa danych;

— weryfikacja analizy klinicznej, wyszukiwanie i selekcja
opracowan wtaornych, krytyczna ocena badan;

- wyszukiwanie i selekcja opracowan wtérnych, ekstrakcja i synteza

jakosciowa danych.
Autorzy nie zadeklarowali konfliktu interesow.

Autorzy raportu HTA przedtozonego do AOTM:

* Analiza Problemu Decyzyjnego — _ Zastosowanie

docetakselu w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuc;
Krakéw 2009,

» Analiza Kiiniczna ~ | R, /- i
efektywnosci klinicznej docetakselu w poréwnaniu z wybranymi opcjami w terapii pacjentéw z
zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuc; Krakéw 2008.

Raport HTA w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej dostarczyta firma Sanofi-Aventis Sp. z
0.0. (podmiot odpowiedzialny produktu leczniczego Taxotere®).
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2. Wykaz skrétéw

AOTM — Agencja Oceny Technologii Medycznych,

BSC - standardowe leczenie objawowe (ang. Best Supportive Care),
b.d. — brak danych,

CAP — kapecytabina,

CB - zysk kliniczny (ang. clinical benefit),

CBP - karboplatyna,

Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval),

CIS — cisplatyna,

CR - catkowita odpowiedz na leczenie,

DN — dziatania niepozadane,

DXM — deksametazon,

DOC - docetaksel,

DOC 100 — docetaksel w dawce 100 mg/m2;

DOC 75 — docetaksel w dawce 75 mg/m2;

ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group,

EGFR - receptor naskérkowego czynnika wzrostu (ang. Epidermal Growth Factor Receptor),

EMEA — European Agency for the Evaluation of Medicinal Products (Europejska Agencja ds. Oceny
Produktéw Leczniczych),

ERL — erlotynib,

GEF — gefitynib,

GEM - gemcytabina,

HR — hazard wzgledny (ang. Hazard Ratio),

ICD-10 — Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych
(http://www.who.int/classifications/icd/en/),

ICER - inkrementalny wspoétczynnik kosztow — efektywnosci (ang. Incremental Cost — Effecitveness Ratio),
ICUR — inkrementalny wspotczynnik kosztéw — uzytecznosci (ang. Incremental Cost — Utility Ratio),
IFS — ifosfamid,

i.m. — domiesniowe podanie lekéw (tac. intramuscular),

ITT — analiza wynikéw w grupach zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat),

IRl — irynotekan,

i.v. — dozylne podanie leku (fac. intravenous),

n.d. — nie dotyczy,

N — liczba pacjentéw w prébie,

n — liczba zdarzen w probie,

NS — nieistotne statystycznie,

NNH - liczba oséb, ktére nalezy leczyé, aby u jednego pacjenta w okreslonym okresie obserwacji uzyska¢
niekorzystny punkt koncowy (ang. number needed to harm),

NNT - liczba pacjentéw, ktérych nalezy poddaé¢ danej interwencji przez okreslony czas, aby zapobiec
wystgpieniu niekorzystnego zdarzenia klinicznego (ang. number needed to treat),

NS — wynik nieistotny statystycznie,
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NDRP — niedrobnokomorkowy rak ptuca (ang. non-small cell lung carcinoma),

OS - calkowite przezycie (ang. overall sourvival),

OR —iloraz szans (ang. odds ratio),

ORR - odsetek obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate),

p — wartos¢ p (ang. p value),

PAX — paklitaksel,

PEM - pemetreksed,

PFS - przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival),

PLC — placebo,

p.o. — doustne podanie lekow (tac. per 0s),

PPA - analiza zgodna z protokotem badania klinicznego (ang. per protocol analysis),
PPX — postaé paklitakselu skoniugowana z polimerem (ang. paclitaxel poliglutex),
PR - czesciowa odpowiedz na leczenie,

QALY — lata zycia skorygowane jakoscig (ang. Quality — Adjusted Life Years),
RECIST — skala oceny odpowiedzi na leczenie (ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumours),
RB — korzy$¢ wzgledna (ang. relative benefit),

RCT - randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized clinical trial),

RR —ryzyko wzgledne (ang. relative risk),

RRR - redukcja ryzyka wzglednego (ang. relative risk reduction),

SOG - skala odpowiedzi na leczenie (ang. Southwest Oncology Group),

TNM — system oceny zaawansowania guzow litych (ang. Tumor, Nodes, Metastases),
TOP — topotekan,

TTF — czas do stwierdzenia niepowodzenia leczenia (ang. time to treatment failure),
TTP — czas do wystgpienia progresji choroby (ang. time to progression),

TTR — czas do wystagpienia odpowiedzi na leczenie (ang. time to response),

Ustawa — Ustawa o zmianie ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych oraz ustawy o cenach (Dz.U. z 2009 r. nr 118 poz. 989),

VIN — winfluina,
WIN — winorelbina,
WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization),

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa AOTM Nr
1/2010 z 4.01.2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spoteczno$¢ miedzynarodowg
wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny $wiadczen opieki zdrowotne;.
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3. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

3.1. Rekomendacje kliniczne

Tabela 1. Rekomendacje kliniczne dotycz gce leczenia Il linii NDRP.

Tres¢ rekomendacji oraz uzasadnienie

Opcjami terapeutycznymi zalecanymi do stosowania w |l linii leczenia sg DOC lub PEM, u pacjentéw w dobrym stanie
Australia | 0g6lnym. W niektérych przypadkach (zwlaszcza u niepalacych kobiet i bardziej powszechnie u Azjatéw) korzystne moze by¢
cC podanie inhibitoréw receptora EGF.
2010 Zrédio:  http://www.cancer.org.au/aboutcancer/cancertypes/lungcancernonsmallcell.htm
Opcjami terapeutycznymi zalecanymi do stosowania w Il linii leczenia zaawansowanego NDRP podawanymi w monoterapii
USA sa: DOC, PEM lub ERL. Mogg by¢ one stosowane w przypadku progresji w trakcie lub po | linii chemioterapii z
NCCN | zastosowaniem pochodnych platyny, przy dobrym stanie ogélinym pacjenta.
2011 F6dio: [85].
Rekomendacja dotyczy stosowania DOC i PEM podawanych w monoterapii u pacjentéw >70. na podstawie badania Weiss
2006 stwierdzono brak istotnych réznic w zakresie catkowitego przezycia oraz toksycznosci, pomiedzy grupg wiekowa
ponizej oraz powyzej 70 roku zycia. Autorzy zalecajg jednak PEM, z uwagi na nizszg toksycznos¢ wzgledem DOC oraz
Miedzvna- wyzszy stopien tolc_argncji PEM u pacjentéw leczonych tym preparatem. Jako alterr_latyyvna do PEM opcje terapeutyczng
Qd yn stosowang w Il linii leczenia NDRP autorzy zalecajg stosowanie ERL. Wybierajac optymalny schemat leczenia
Irzoog\_’l_\'(e: (chemioterapii stosowanych w kolejnych liniach leczenia) nalezy wzig¢ pod uwage oczekiwang diugos¢ zycia spodziewane
310G ' | korzysci, choroby wspétistniejace oraz stopien tolerancji poszczegolnych chemioterapii u pacjenta.
2010 Uwagi oraz zastrze zenia do rekomendacji: Brak prospektywnych badan, wnioskowanie oparte na badaniu
retrospektywnym, w zwigzku z czym, jego wynik moze by¢ obcigzony btedem selekc;ji.
Zrodio: [80].
Opcjami terapeutycznymi zalecanymi do stosowania w |l linii leczenia zaawansowanego NDRP podawanymi w monoterapii
Niemcy |S& DOC, PEM, TOP, VIN, GEF, ERL. Moga by¢ one stosowane w przypadku progresji w trakcie lub po | linii chemioterapii z
GCS zastosowaniem pochodnych platyny, przy dobrym stanie ogélnym pacjenta.
2010 7 4dio: [90).
WIK. W grupie pacjentéw w dobrym stanie ogdlnym, u ktérych wystgpita diugotrwata (powyzej 6 miesiecy) odpowiedz na leczenie
Brytania | linii NDRP zaleca sie: ponowne podanie stosowanej wczesniej chemioterapii badz zastosowanie DOC lub ERL w
NHS/ monoterapii.
’i%%\l Zrédio: [91].
ESMO rekomenduje w Il i lll linii leczenia zastosowanie DOC lub GEF oraz PEM (w grupie pacjentéw z nowotworem
nieptaskonabtonkowym) w monoterapii. Wedtug rekomendaciji leczenie Il linii zmniejsza symptomy zwigzane z chorobg oraz
Europa | wydiuza przezycie pacjentéw. Zastosowanie terapii skojarzonej w Il linii leczenia daje lepsza odpowiedz i diuzsze przezycie
EZSO'\llloo bez progresji, niemniej jednak nie wplywa na wydtuzenie catkowitego przezycia w poréwnaniu do monoterapii.
Zrédio : [76].
Rekomendacja prezentuje wspdélne stanowisko grupy ekspertéw w dziedzinie onkologii, torakochirurgii, patomorfologii i
pneumonologii, przyjete podczas spotkania, ktére odbyto sie w Gdansku w dniu 26 lutego 2010 r., oparte na
systematycznym przegladzie, obejmujacym doniesienia z lat 1996-2005.
Na podstawie przegladu systematycznego stwierdzono, iz: u pacjentéw, u ktérych wczesniej zastosowano chemioterapie z
udzialem pochodnych platyny, udowodniong skuteczno$¢ wykazujag DOC Ilub PEM. Przy czym, podkreslono, iz
zastosowanie wielolekowej chemioterapii zamiast monoterapii jest nieuzasadnione.
Pgl_?éa Ze wzgledu na paliatywny charakter, chemioterapia Il linii jest uzasadniona wylacznie u chorych w dobrym stanie ogélnym i
2010 bez utrwalonych niepozadanych nastepstw wczesniejszego leczenia (u pacjentéw w dobrym stanie ogodlnej sprawnosci, z
mniejsza masa nowotworu i diuzszym niz 3 miesigce czasem od zakonczenia chemioterapii | linii do wystapienia progresji).
Uwagi oraz zastrze zenia do rekomendacji: Nalezy zwrécié, uwage, iz przeglad systematyczny obejmowat doniesienia
naukowe z okresu 1996-2005. Watpliwosci budzi okre$lenie daty badan wiaczonych do przegladu, mozna miec
zastrzezenia, dotyczace aktualnosci przegladu.
Zrédio: [74).
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Docetaksel, PEM i ERL s opcjami terapeutycznymi zalecanymi do stosowania w Il linii leczenia NDRP (podawanymi w
monoterapii). Mozna rozwaza¢ zasadnos$¢ zastosowania GEF, jako opcji terapeutycznej w waskiej populacji docelowej

Miedzyna- (pacjentéw niepalgcych, mieszkancéw wschodniej Azji). Decyzje kliniczne dotyczace zastosowania u pacjenta okreslonego
rodowe | schematu podawania chemioterapii powinny by¢ podejmowane z uwzglednieniem stopnia toksycznosci poszczegoélnych
@g]'?g preparatéw oraz tolerancii pacjenta na stosowana chemioterapie.

Zrédio: [79]
Wytyczne stanowig przeglad stanu wiedzy na temat mozliwosci leczenia chorych na zaawansowanego NDRP, u ktérych
dochodzi do progresji choroby po zastosowaniu chemioterapii pierwszej linii. W przegladzie uwzgledniono przede wszystkim
wyniki badan z losowym doborem chorych.
Monoterapia drugiej linii z wykorzystaniem DOC lub PEM stanowi jedng z mozliwosci leczenia prowadzac do uzyskania
okresowego ustgpienia dolegliwosci oraz wydtuzenia zycia w poréwnaniu z przezyciem osigganym w nastepstwie
stosowania wytacznie aktywnego leczenia objawowego. Przy czym, w zwigzku z przeprowadzeniem ki ku badan z losowym
Polska |doborem chorych i uzyskaniem powtarzalnych wynikéw (mediana czasu przezycia catkowitego w granicach 5,7-7,9
PTOK miesigca) w wiekszym stopniu uzasadnione jest zastosowanie DOC. Wymagany jest zadowalajgcy stan ogdlny, brak
2009 utrwalonych powiktan po | linii. Zaleca sie zastosowanie 2-3 cykli, a w sytuacjach wyjatkowych 4-6 cykli.
ERL jest réwniez skuteczng opcjg terapeutyczng w leczeniu NDRP i moze byé stosowany w drugiej linii leczenia (w
przypadkach nietolerancji na wcze$niej zastosowang chemioterapie) jak réwniez w trzeciej linii leczenia, po niepowodzeniu
dwoch wezesniejszych linii chemioterapii. Podkreslono, iz ,,najlepsze leczenie objawowe” jest nadal wartosciowg metodg
postepowania w leczeniu chorych z uposledzong sprawnoscia.
Zrédio: [75].
U wybranych chorych z progresjg po wczes$niejszej chemioterapii paliatywnej, ktéra data obiektywna odpowiedz, mozna
rozwazac podjecie leczenia drugiej linii (ponowne zastosowanie pierwotnego schematu, DOC, PEM lub ERL). Leczenie to
dotyczy wytacznie chorych w dobrym stanie sprawnosci i bez utrwalonych powiktan wczesniejszego leczenia. Stosowanie
Polska | PEM w ramach drugiej linii leczenia moze dotyczy¢ chorych na nowotwér o histologii innej niz raka ptaskonabtonkowego.”
PUO
2009 Uwagi oraz zastrze zenia do rekomendacji: Do zastosowania u wybranych chorych z progresja po wczesniejszej
chemioterapii paliatywnej, ktéra data obiektywng odpowiedz. Wymagany dobry stan sprawnosci i bez utrwalonych powiktan
wczesniejszego leczenia.
Zrodio:  http://www.onkologia.zalecenia.med.pl/
W dokumencie z 2009 r., rekomendowano w Il linii leczenia NDRP zastosowanie DOC lub PEM, badz ERL, podawanych w
EEUSTAPS monoterapii. Natomiast wsrdd opcji terapeutycznych rekomendowanych do stosowania nie wymieniono GEF.
2009 | Zrédio: [77]
Féancja Zaleca podawanie DOC lub PEM w monoterapii, jako opcji terapeutycznej stosowanej w I linii leczenia NDRP.
nco
Centre | Zrédio: [82].
2009
Czechy COS zaleca podawanie DOC, PEM lub ERL w monoterapii, jako opcji terapeutycznej stosowanej w 11 linii leczenia NDRP.
CLSJEP |, . .
5009 | Zrédio: [81].
Opcjami terapeutycznymi zalecanymi do stosowania w Il linii leczenia zaawansowanego NKRP podawanymi w monoterapii
USA sg: DOC, ERL GEF lub PEM. Moga by¢ one stosowane w przypadku progresji w trakcie lub po | linii chemioterapii z
ASCO zastosowaniem pochodnych platyny, przy dobrym stanie ogélnym pacjenta.
2009 7 4dio: [84.
Zaleca podawanie DOC, PEM lub ERL w monoterapii, jako opcji terapeutycznej stosowanej w Il linii leczenia NDRP (llI
stadium ), u pacjentéw w dobrym stanie ogélnym, z progresja po | linii leczenia z uzyciem pochodnych platyny.
Opcjami terapeutycznymi zalecanymi do stosowania w Il lub 1l linii leczenia zaawansowanego NDRP (IV stadium )
Kanada |podawanymi w monoterapii sa;: DOC, ERL lub PEM. Wybér opcji terapeutycznej stosowanej u pacjenta powinien byé
AHS uzalezniony od faktu stwierdzenia wystgepowania choréb wspotistniejgcych, toksycznych dziatan niepozadanych
2009 wynikajacych z zastosowania poprzedniej chemioterapii, ryzyka neutropenii, palenia tytoniu. Wytyczne oparte na

przegladzie systematycznym.

Zrédio: [83].
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Monoterapia DOC lub PEM jest opcja terapeutyczng rekomendowang do stosowania w Il linii leczenia NDRP u pacjentéw w
dobrym stanie ogélnym (PS 0-2). W badaniach typu superiority wykazano znamiennie statystyczng przewage DOC nad
standardowym leczeniem objawowym. W badaniu oceniajgcym site interwencji dla PEM zastosowano model typu non-
inferiority, w celu wykazania braku réznic w efektywnosci klinicznej pomiedzy PEM a docetaksalem. Zwrdcono jednoczesnie
uwage na fakt, iz PEM jest opcjg o lepszym profilu bezpieczenstwa w poréwnaniu do DOC. Autorzy rekomendacji wskazuja,
iz alternatywg do zastosowania DOC lub PEM moze by¢ ERL.
Mrlgéjozvy\/lr;a— Badania z GEF nie wykazaty wyzszosci nad placebo w Il i Il linii leczenia zaawansowanego NDRP, ale wykazaly, ze jest on
IPE nie gorszy niz docetaksel. W subpopulacji (grupie pacjentéw nie palacych, mieszkancéw wschodniej Azji) ERL lub GEF
2008 moze by¢ wziety pod uwage jako opcja terapeutyczna stosowana w Il lub 111 linii leczenia zaawansowanego NDRP. Leczenie
objawowe jest waznym elementem dodatkowym w kazdej chemioterapii, a w przypadku pacjentéw, u ktérych nie mozna
zastosowa¢ agresywnego leczenia, podstawowym rodzajem terapii. Jednoczesnie stwierdzono, iz koszt Il linii
zawansowanego NDRP za pomocg DOC jest na akceptowalnym poziomie, zblizonym do kosztu leczenia innych
nowotworow.
Zrodio: [78].
Opcjami terapeutycznymi zalecanymi do stosowania w Il linii leczenia metastatycznego NDRP sg DOC, PEM i ERL,
Kanada | podawane w monoterapii.
BCCA
2008 | Zrédto: [92].
Monoterapia DOC w dawce 75 mg/m2 co 3 tygodnie jest opcjq terapeutyczng rekomendowang do zastosowania w Il linii
leczenia NDRP u pacjentéw z progresja choroby, w dobrym stanie ogélnym (0-2, ECOG). U pacjentéw z wysokim ryzykiem
Kanad toksycznosci hematologicznej lub wczesniejsza goraczka neutropeniczng mozna rozwazy¢ zastosowanie DOC w dawce
PaESC? 33,3-40 mg/m2 przez 6 tygodni w 8-tygodniowym cyklu lub przez 3 tygodnie w 4-tygodniowym cyklu.
CCoO Opcjg terapeutyczng zalecang do stosowania w Il linii leczenia NDRP jest réwniez PEM, a w uzasadnionych przypadkach
2006 ERL i GEF. Nierekomendowany jest natomiast TOP oraz stosowanie chemioterapii skojarzone;j.
Zrédio: [88].
. Opcjami terapeutycznymi zalecanymi do stosowania w Il linii leczenia zaawansowanego NKRP w stadium Il1b/IV w dobrym
Sélfg?\lla stanie ogélnym podawanymi w monoterapii sg: DOC, PEM lub ERL.
2005 | Zrodio: [86)].
WIK. Monoterapia DOC powinna by¢ rozwazona w |l linii leczenia lokalnie zaawansowanego lub metastatycznego NDRP, u
Brytania | chorych z progresja po leczeniu pierwszoliniowym.
NICE 5
2005 | Zrédio: [87].
Opcjg terapeutyczng zalecang do stosowania w Il linii leczenia zaawansowanego NDRP jest stosowanie DOC w
Australia | monoterapii. Mogg by¢ one stosowane w przypadku progresji w trakcie lub po | linii chemioterapii z zastosowaniem
NHMRC | pochodnych platyny, przy dobrym stanie ogélnym pacjenta.
2004 7 dio: [89.
Holandia | Monoterapia DOC w potfaczeniu ze standardowym leczeniem objawowym zwieksza przezycie i poprawia jakos¢ zycia u
VKC pacjentéw w stadium Il1b/IV NDRP w dobrym stanie ogélnym, z progresja po | linii leczenia z uzyciem pochodnych platyny.
(ACCC) |Przy czym, uznano jg za kosztowo-efektywna opcje terapeutyczna.
2004 | Zrédto: [93].

3.2. Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkéw publicznych

Procesem wyszukiwania objeto wszystkie opcje terapeutyczne stosowane w Il linii leczenia NDRP (a wiec
DOC i jego komparatory:GEF, PEM, ERL). Nie odnaleziono Zadnych rekomendacji i wytycznych
bezposrednio wskazujacych na finansowanie ze $rodkéw publicznych docetakselu w 11 linii leczenia NDRP.
Odnalezione rekomendacje stanowity natomiast dokumenty oceny wydane przez Agencje HTA w
przedmiotowym wskazaniu, ze szczegllnym uwzglednieniem komparatoréw dla niniejszej oceny (PEM, ERL,
GEF). Kontekst kliniczny rekomendacji oraz tto historyczne wskazuja, iz w wielu krajach finansowanie ze
srodkéw publicznych docetakselu w monoterapii stanowi obecnie ,ztoty standard” leczenia w przedmiotowym
wskazaniu. Ponizej przedstawiono niektére rekomendacje finansowe odnalezione na stronach internetowych
kluczowych Agencji HTA.
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Tabela

2. Rekomendacje finansowe odnalezione dla wskzania - leczenii Il linii

niedrobnokomoérkowego raka ptuca.

Lek

rok

Tres$¢ rekomendaciji oraz jej uzasadnienie:

NICE, Wielka Brytania

DOC

Nie odnaleziono rekomendacji typu STA dla DOC. Nie mniej jednak, na podstawie rekomendacji wydanych dla
komparatoréw (PEM, ERL, GEF) mozna wnioskowa¢, iz NICE za aktualnie obowigzujacg praktyke kliniczng i standard
postepowania w Il linii leczenia NDRP uznaje stosowanie DOC w monoterapii.

Zrédto:  http://www.nice.org.uk/nicemedia/live/10962/29675/29675.pdf

PEM
2007

NICE nie rekomenduje finansowania ze srodkéw publicznych PEM, jako opcji terapeutycznej zalecanej do stosowania w |l
linii leczenia NRDP. Podkreslono brak efektywnos$ci kosztowej PEM w poréwnaniu do DOC jak réwniez BSC.

Raport ERG przeprowadzony przez Uniwersytet w Liverpoolu na zlecenie NICE zweryfikowat wyliczenia przedstawione przez
wnioskodawce. Analize ekonomiczng przediozong przez podmiot odpowiedzialny uznano za mato wiarygodna. W
materiatach przedtozonych przez wnioskodawce dla poréwnania PEM vs BSC podano ICER na poziomie 8 tys. £ za QALY,
natomiast w raporcie ERG przyjeto, iz ICER ksztattowat sie bedzie w zakresie od 40 do 60 tys. £ za QALY. W raporcie ERG
podano, iz ICER dla PEM vs. DOC bedzie ksztattowat sie w zakresie od 458 tys. £ do 1,8 min £ za QALY (podczas gdy w
materiatach przedstawionych przez wnioskodawce ICER dla PEM vs DOC wynosit 31 612 £ za QALY).

Zrédio : http://www.nice.org.uk/nicemedia/live/11823/36170/36170.pdf, ,,Pemetrexed for the treatment of non-small-cell lung
cancer” (STA_124)

ERL
2008

NICE rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych ERL, jako opcji terapeutycznej zalecanej do stosowania w Il linii
leczenia NRDP pod warunkiem, ze koszt leczenia ERL bedzie ksztattowat sie na poziomie zblizonym do DOC.

Raport ERG wskazuje, iz ICER dla ERL vs DOC moze wynosi¢ 52 tys. za QALY (ksztattujac sie w zakresie od 31 tys. £ do
70 tys. £ za QALY). Analiza ekonomiczna przedstawiona przez wnioskodawce przewidywata, iz ICER wynosit bedzie 8 tys. £
za QALY (analiza probabilistyczna wskazywata na 68% prawdopodobienstwo, iz ICER bedzie wynosit mniej niz 30 tys. £ za
QALY).

Zrédio : http://www.nice.org.uk/nicemedia/pdf/TA162Guidance.pdf, ,,Erlotinib for the treatment of non-small-cell lung cancer”
(STA_162)

GEF
2009

NICE nie moze wypowiedzie¢ sie na temat zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych GEF, jako opcji terapeutycznej
zalecanej do stosowania w Il linii leczenia NRDP, z uwagi na brak materiatéw przedtozonych przez podmiot odpowiedzialny
w celach uzyskania finansowania ze $rodkéw publicznych.

Zrédio :  http://www.nice.org.uk/nicemedia/pdf/ TA175Advice.pdf ,,Gefitinib for the second-line treatment of locally advanced
or metastatic non-small-cell lung cancer” (STA_175)

PBAC, Australia

DOC

Nie odnaleziono PSD dla DOC (prawdopodobnie DOC wprowadzono do finansowania ze srodkéw publicznych przed 2005
rokiem, kiedy to ). Na podstawie PSD wydanych dla bezposrednich komparatoréw dla DOC tj. ERL, PEM, GEF mozna
wnioskowag, iz stosowanie DOC w monoterapii uznano za standard postepowania w Il linii leczenia NDRP.

Zrodio : http://www.health.gov.au/internet/main/publishing.nsf/Content/pbac-psd-psds_explained

ERL

2006
marzec,
listopad

PBAC nie rekomenduje finansowania ze srodkéw publicznych ERL jako opcji terapeutycznej zalecanej do stosowania w |l
linii leczenia NRDP. Podkreslono brak efektywnosci kosztowej ERL w poréwnaniu do BSC (koszt uzyskania LYG ksztattowat
sie w zakresie od 45 tys. do 75 tys. za LYG).

Zrédio: http://www.health.gov.au/internet/main/publishing.nsf/Content/28627D1511D5A315CA2571A200818026/$File/erlotini
b.pdf,
http://www.health.gov.au/internet/main/publishing.nsf/Content/A5707FA7B8C7CF35CA25728B000FFC93/$File/erlotinib. pdf,
PSD (Erlotinib for the treatment of patients with locally advanced or metastatic non-small cell lung cancer (NSCLC) who have
previously received chemotherapy).

ERL
2007

W dokumencie PSD z 2007 roku, PBAC uzaleznia podjecie ostatecznej decyzji dotyczacej finansowania ze $rodkéw
publicznych ERL, jako opcji terapeutycznej zalecanej do stosowania w |l linii leczenia NRDP, od wyniku negocjacji cenowych
z producentem.

Zrodto: http://www.health.gov.au/internet/main/publishing.nsf/Content/E357B1D88277CC51CA2573FB0019D018/$File/Erloti
nib%20TARCEVA%20Roche%207%204%20%20PSD%20Nov%2007%20FINAL.pdf, (Erlotinib for the treatment of patients
with locally advanced or metastatic non-small cell lung cancer (NSCLC) who have previously received chemotherapy).2007

GEF
2010

Tres$¢ rekomendacji PBAC oraz jej uzasadnienie:

Na podstawie PSD z roku 2010 dotyczacego oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych GEF stosowanego w |
linii leczenia NDRP (a first-line listing for GEF for the treatment of patients with locally advanced or metastatic non-small cell
lung cancer Stage IIb/IV NSCLC, who have an activating mutation in the epidermal growth factor receptor gene EGFR M+)
mozna wnioskowac, iz GEF stosowany w monoterapii w Il linii leczenia NDRP uzyskat finansowanie ze srodkéw publicznych
juz w potowie roku 2004.
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Zrodio: http://www.health.gov.au/internet/main/publishing.nsf/Content/19549AF734AD4708CA2578550011DF42/$File/Gefitin
ib%20IRESSA%20AstraZeneca%20PSD%202010-11%206-6%20FINAL2.pdf, Gefitinib for the second-line treatment of
locally advanced or metastatic non-small-cell lung cancer.

Na podstawie PSD z roku 2010, 2009, 2007 oraz 2005 mozna wnioskowa¢, iz PEM stosowany w monoterapii w Il linii

;oEl'\g leczenia NDRP uzyskat finansowanie ze $rodkéw publicznych w listopadzie 2004.
Zrodlo: Pemetrexed for the second-line treatment of locally advanced or metastatic non-small-cell lung cancer
CADTH, Kanada
Na podstawie raportu typu HTIS z roku 2010, dotyczacego ,,Epidermal Growth Factor Receptor Mutation Analysis in
Advanced Non-Smal Cell Lung Cancer: A Review of the Clinical Effectiveness and Guidelines” mozna wnioskowac, iz
DOC, |aktualnie obowigzujaca praktyka i standardem postepowania w Il linii leczenia NDRP sg DOC i PEM podawane w
PEM, | monoterapii (jako opcje terapeutyczne rekomendowane do zastosowania w pierwszej kolejnosci) oraz GEF i ERL.
GEF,
ERL | Zrédio: http://www.cadth.ca/media/pdf/m0018 edfr economic framework_htis-3.pdf
Epidermal Growth Factor Receptor Mutation Analysis in Advanced Non-Smal Cell LungCancer: A Review of the Clinical
Effectiveness and Guidelines)2010
SMC, Szkocja
Nie odnaleziono rekomendacji dotyczacej finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania DOC w monoterapii w Il linii
leczenia NDRP. Na podstawie rekomendacji wydanych dla komparatoréw dla DOC (min. ERL) mozna wnioskowagé, iz DOC
uzyskat , w tym wskazaniu finansowanie ze $rodkéw publicznych, jeszcze przed 2002 rokiem (SMC ocenia leki ktére zostaty
DOC | zarejestrowane po 2002 roku, natomiast DOC stosowany w Il linii leczenia zostat zarejestrowany w 1999 roku).
Zrédio:  http://www.scottishmedicines.org.uk/files/erlotinib_Tarceva Resubmission 220-05 .pdf
Locally advanced or metastatic non small cell lung cancer after failure of at least one prior chemotherapy regimen.
SMC rekomenduje finansowania ze $rodkéw publicznych (z okreslonymi ograniczeniami) stosowania PEM podawanego w
monoterapii, jako opcji terapeutycznej podawanej w Il linii leczenia NDRP.
PEM | Zrodio:
2008, | http://www.scottishmedicines.org.uk/files/pemetrexed 500mg vial of powder for solution for IV __Alimta Resubmission
2006, |EINAL.pdf,
Monotherapy for second line treatment of patients with locally advanced or metastatic non-small cell lung cancer other than
predominantly squamous cell histology; http://www.scottishmedicines.org.uk/files/pemetrexed Alimta 268-06 .pdf
SMC rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych (z okreslonymi ograniczeniami) ERL jako opcji terapeutycznej
stosowanej w Il linii leczenia NDRP. Jednocze$nie wskazano, iz kryteria kwalifikacji pacjentéw do farmakoterapii ERL w 11 linii
ERL leczenia NDRP nie r6znig sie zasadniczo od tych ustalonych dla DOC.
22%%65 Zrédio:  http://www.scottishmedicines.org.uk/files/erlotin b Tarceva Resubmission 220-05 .pdf
Locally advanced or metastatic non small cell lung cancer after failure of at least one prior chemotherapy regimen.
http://www.scottishmedicines.org.uk/files/erlotinb Tarceva FINAL Nov 05 Amended 221105 for website.pdf
Locally advanced or metastatic non small cell lung cancer after failure of at least one prior chemotherapy regimen.
Nie odnaleziono rekomendacji dotyczacej finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania GEF w Il linii leczenia NDRP.
GEF Odnaleziono natomiast rekomendacje SMC, w ktérej oceniano zasadno$¢ finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania

GEF w | linii leczenie NDRP u pacjentow z mutacjg receptora EGFR-TK (rekomendacja negatywna, SMC nie rekomenduje
finansowania ze srodkéw publicznych stosowania GEF w | linii leczenia NDRP).
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4. Wskazanie dowodow naukowych

Analizy przedstawione przez wnioskodawce dotyczg leczenia zaawansowanego, niedrobnokomérkowego
raka ptuca. Podmiot odpowiedzialny preparatu Taxotere®, firma Sanofi-Aventis Sp. z 0.0. przedstawita
nastepujace analizy:

- Analize Problemu Decyzyinego - . Z:stosowanie

docetakselu w leczeniu pacjentow z zaawansowanym niedrobnokomoérkowym rakiem piuc; Krakéw
2009;

- Analize Kiiniczna — [N/ ciiza
efektywnosci Klinicznej docetakselu w poréwnaniu z wybranymi opcjami w terapii pacjentow z
zaawansowanym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuc; Krakéw 2008;

» Analize Ekonomiczna, |

Analiza ekonomiczna docetakselu w poréwnaniu z wybranymi opcjami terapeutycznymi w drugiej
linii terapii pacjentbw z zaawansowanym, niedrobnokomaérkowym rakiem pluc Krakdéw; wrzesien
20009.

- Analize Wplywu na Budzet | - -iiza wplywu na
budzet ptatnika docetakselu w terapii pacjentéw z zaawansowanym, niedrobnokomérkowym rakiem
ptuc; Krakow kwiecien 2009.

Przedmiotem niniejszej oceny raportu jest analiza kliniczna i analiza problemu decyzyjnego przedstawionego
przez podmiot odpowiedzialny.

Zrédio: Zatgcznik 2,Zatgcznik 3.

4.1. Analiza kliniczna

4.1.1.Metodologia analizy klinicznej
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Ponizej przedstawiono definicje punktéw koncowych stosowane w odnalezionych badaniach klinicznych:
» catkowite przezycie (OS) — czas od daty randomizacji do daty $mierci z jakiegokolwiek powodu,

e czas wolny od progresji (PFS) — czas od daty randomizacji do udokumentowanej progresji lub
Smierci z jakiegokolwiek powodu,

» czas do wystgpienia progresji choroby (TTP) - czas od daty randomizacji do udokumentowanej
progresiji,

e czas do wystgpienia niepowodzenia terapii (TTF) - czas od daty randomizacji do daty progres;ji
choroby, przerwania leczenia lub $mierci z jakiegokolwiek powodu,

e czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie (TTR) - czas od daty randomizacji do
udokumentowanej odpowiedzi na leczenie,

» odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR) — oceniany przy wykorzystaniu kryteriow WHO, skali
RECIST Iub The Southwest Oncology Group. W kazdym przypadku po 4 tygodniach
przeprowadzano ocene w celu potwierdzenia odpowiedzi na leczenie.

Tabela 3. Kryteria oceny odpowiedzi guza na leczenie wg zalece i World Health Organization (WHO),
Response Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST) i Southwest Oncology Group (SOG).

Stopie n odpowiedzi na leczenie WHO RECIST SOG

Caltkowita odpowied 2z (CR) brak oznak wszystkich znanych ognisk w badaniu diagnostycznym

zmniejszenie rozmiaru guza liczone, jako iloczyn dwo6ch najwiekszych prostopadtych

Czesciowa odpowied z (PR) WYmIarow o co hajmniey-

50% 30% 50%

Stabilizacja choroby (SD) wykluczenie CR i PR oraz PD

pojawienie sie zmiany nowej albo zwiekszenie rozmiaru guza, co najmniej jednej

Progresja choroby (PD) zmiany bez udokumentowanej wczesniej CR, PR lub SD o co najmniej:

25% 20% 50%

Zrédio : Julka PK, Doval DC, Gupta S, Rath GK. Response assessment in solid tumours: a comparison of WHO, SWOG and RECIST
guidelines. Br J Radiol. 2008 Jun;81(966):444-9. Epub 2008 Mar 3. http://bjr.birjournals.org/cqi/reprint/81/966/444

» czas trwania odpowiedzi na leczenie (DR) — czas od pierwszej daty wystgpienia catkowitej (CR) lub
czesciowej odpowiedzi (PR) na leczenie do udokumentowanej progres;ji lub $mierci z jakiegokolwiek
powodu.

W tabeli ponizej zestawiono metodologie przeprowadzonej analizy klinicznej || ||z innymi
odnalezionymi w wyniku przeprowadzonej strategii wyszukiwania dowodami wtérnymi (o podtypie IA i IB),
ktérych celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania DOC w Il linii leczenia NDRP.
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Autorz_y ' r_(_)k Cel opracowania Wyszukiwanie NIRIETEL T SEZEE BlDe Wiaczone badania Wyniki i og6lne wnioski
publikaciji naukowych
| | | | | I

Opracowania wtérne odnalezione w ramach niniejszej oceny raportu

Di Maio 2009

metaanaliza
poréwnanie mono i
polichemioterapii

(16]

Poréwnanie
efektywnosci
chemioterapii w
schemacie
wielolekowym z
monoterapig stosowang,
w leczeniu Il linii NDR.

Metaanaliza wynikéw
badan dla
poszczegdinych
pacjentéw.

Do czerwca 2008 r.

Bazy: PubMed,
EMBASE, American
Society of Clinical
Oncology, European
Society of Medical
Oncology, Eropean
cancer Conference,
World Conference of
Lung Cuncer, rejestry
clinicaltrials.gov (1997
—2008r.).

Populacja: badania z udziatem
pacjentéw z zaawansowanym NDRP w
I linii leczenia.

Interwencja: chemioterapeutyki
stosowane w monoterapii badz w
schematach wielolekowych

Punkt ko ncowy: wyniki hazardu
wzglednego dla przezycia catkowitego,

Typ badania: publ kowane i
niepubl kowane RCT

8 badan RCT o facznej liczbie
pacjentéw N = 1 372

Wszystkie badania sklasyfikowane,
jako doniesienia o umiarkowanym
ryzyku wystapienia btedu
systematycznego.

W tym niepublikowane badanie
SKF104864-615 (sponsor
GlaxoSmithKline),

- JCOG0104 (Takeda 2009: DOC60 vs
DOC60+GEM) ,

- Georgoulias 2004 (IRl vs GEM+IRI),
- Georgoulias 2005 (CIS vs CIS+IRI),
- Watchters 2005 (DOC75 vs
DOC60+IRI),

- Gebbia 2009 (DOC33 vs
DOC30+GEM/WIN/CAP),

- Smit 2008 (PEM vs PEM+CBP).

Politerapia (POLI) N = 419

Monoterapia (MONO) N = 428

Wyniki metanalizy POLI vs MONO:

-przezycie catkowite (OS)

HR 0,92 (95%Cl 0,79;1,08) NS,

-czas wolny od progresji choroby (PFS)

HR 0,79 (95%Cl 0,68;0,91) IS,

Nie stwierdzono réznic przezycia obu zastosowanych
strategii leczenia (monoterapii vs politerapii), a brak
heterogenicznosci wsrdd prob i podgrup, wzmacnia site
wnioskowania. Wyn ki meta analizy wskazujg wyzszos¢
politerapii nad monoterapig wzgledem PFS, wynik ten jest
istotny statystycznie, jednak nalezy podda¢ w watpliwos¢
istotnos¢ kliniczng przedtuzenia czasu wolnego od
progresji choroby o 2 tyg.

Hawkins 2009

przeglad
systematyczny

(301

Ocena danych
posrednich dot. leczenia
NDRP z
wykorzystaniem meta
analizy sieciowej.

Od stycznia 1997 do
pazdziernik 2007.

Bazy: EMBASE,
MEDLINE (limit: jezyk
angielski)

Populacja: badania z udzialem
przynajmniej odsetka pacjentow z
NDRP w I1l/IV stadium choroby, u
ktérych zastosowano chemioterapie w Il
linii leczenia.

Interwencja: nastepujace leki
stosowane w zarejestrowanych
dawkach tj. DOC 75 mg/m? co 21 dni,
ERL150 mg co dziennie, PEM500
mg/m2 co 21 dni, GEF 250 mg
dziennie. Wytaczone badania gdzie
rozpoznano réwnolegte zastosowanie
radioterapii.

Punkt ko ncowy: wyniki hazardu
wzglednego dla przezycia catkowitego,

Typ badania: RCT

6 badan RCT:

- SIGN (DOC vs.GEF),

- BR21 (ERL vs PLC),

- TAX317 (DOC vs BSC),

- ISEL (GEF vs PLC),

- JMEI (PEM vs DOC)

- INTEREST (GEF vs DOC).

Wyniki meta analizy sieciowej tj poréwnanie badany lek
vs placebo HR (95%Cl):

-PEM 0,85 (0,65;1,08) NS,
-ERL 0,71 (0,58; 0,85) IS,
-GEF 0,88 (0,78; 0,99) IS,
-DOC 0,85 (0,72; 1,00) NS,

Wyn k ograniczonej meta analizy sieciowej - badany lek
vs placebo HR (95%Cl):

-ERL 0,71 (0,58; 0,85) IS,
-DOC 0,51 (0,24; 0,96) IS.

Wyniki dwéch analiz prowadzonych z udziatem réznych
zestawOw badan prowadza do sprzecznych wnioskéw.

Analiza ograniczonej meta analizy sieciowej sugeruje, ze
DOC jest bardziej skuteczny niz ERL, natomiast meta
analizy rozszerzonej odwrotnie. Ograniczenia
przeprowadzonej analizy wyn kajg réwniez z braku oceny
stopnia ryzyka wystapienia btedu systematycznego

Ocena raportu w sprawie swiadczenia opieki zdrowotnej
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Autorzy i rok

publikaciji

Cel opracowania

Wyszukiwanie

Kryteria wt gczenia dowodow
naukowych

Wiaczone badania

Wyniki i og6lne wnioski

zwigzanego z zastosowana metodykg poszczegdinych
badan.

Tassinari 2009

Ocena efektywnosci
klinicznej drugiej linii
leczenia w
zaawansowanym NDRP
w poréwnaniu z
najlepszym leczeniem

Od stycznia 2000 do
lipca 2008

Bazy: Medline,
EMBASE, CINAHL,
CRISP, Cochrane

Populacja: pacjenci z progresja
choroby po | linii leczenia
zaawansowanego NDRP.

Interwencja: terapia
przeciwnowotworowa

Analiza pierwotna:

Wigczono 3 RCT (N=2 627 pacjentéw):
-badanie TAX317 (DOC vs BSC);
-badanie ISEL (GEF vs BSC);
-badanie BR21 (ERL vs BSC).
Analiza wtérna:

Poréwnanie innowacyjnych terapii lekowych stosowanych
w I linii leczenia w zaawansowanym NDRP w
poréwnaniu do najlepszego leczenia objawowego (BSC)
oraz DOC podawanegow cyklu co 3 tyg., przy zatozeniu,
ze leczenie DOC 1x 3 tyg. jest ,ztotym standardem”,
wskazuje, iz obecne dane w literaturze nie sg

leczenia
niedrobnokomérkowego
raka ptuca.

Punkt ko Acowy: efektywnosc¢ i profil
bezpieczenstwa,

Typ badania: RCT

- SIGN - GEF vs DOC75 (Cufter
2006),

objawowym (BSC) oraz | Database. Komparator : Analiza pierwotna: BSC; | Waczono 11 RCT (N=5 952 wystarczajace.
przeglad DOC podawanego w Analiza wtérna: DOC podawany co 21 " | pacjent6w): Nie wykazano wyzszosci leczenia alternatywnego nad
systematyczny cyklu co 3 tyg., przy dni. -3 RCT (DOC1x3tyg. vs DOC 1x1tydz), | obecnie obowigzujacym standardem. Wydaje sie
zalozeniu, ze leczenie - 1RCT (DOC vs PEM), konieczne prowadzenie dalszych badan w celu
[68] DOC 1x 3 tyg. jest Punkt ko Acowy: wskaznik - 1RCT (DOC vs TOP), identyfikacji biologicznego i klinicznego profilu
ztotym standardem |1 przezywalnosci jednego roku, wskaznk | -1 RCT (DOC vs PAC Poliglutex), wskazujacego jednoznacznie na odpowiedz na
linii leczenia odpowiedzi i czas do progresiji. -1 RCT (DOC vs VIN), zastosowane leczenie i okreslenie kryteriow doboru
Zaawansowanego . -2 RCT (DOC vs GEF), pacjentéw do leczenia chemioterapeutycznego lub
NDRP. Typ badania: RCT -1 RCT (DOC vs DOC+GEM). biologicznego (inhibitory EGFR).
Wailoo 2009 Ocena czestosci Bazy: Medline, Interwencja: doceztaksel w monoterapii | -8 badan RCT Il fazy (Fosella 2000, Dowody z metaanalizy 13 RCT (N = 1 609) wskazuja, iz
wystepowania Medline In Process, w dawce 75 mg/m” podawana 1x3 tyg. | Shepherd 2000, Gridelli 2004, Hanna | czestos¢ wystepowania goraczki neutropenicznej
przeglad neutropenii z goraczkg | EMBASE, The Populacia: ‘enci 7 niedrob 2004, Schuette 2005, Camps 2006, powigzanej ze stosowaniem monoterapii DOC w Il linii
systematyczny u pacjentow z Cochrane Library, opulacja. pacjenci z niedrobno Chen 2006, Ramlau 2006), leczenia zaawansowanego NDRP (75 mg/m? w cyklu
niedrobnokomérkowym | DARE, NHS, EED | komorkowym rakiem ptuca, leczeni -5 badan RCT Il fazy (Quoix 2004, trzytygodniowym) wynosi okoto 6% (95%Cl 4,2; 8,3) w
[69] rakiem ptuca, leczonych | bazy HTA. uprzednio przynajmniej jedna linia Gervais 2005, Pectasides 2005, ogéInej populacji badane;.
w ramach 2 linii chemioterapii. Wachters 2005, Cufter 2006).
docetakselem.
Jiang 2011 Poréwnanie Do maja 2009 r. Popul acja: badania z udzialem 6 badan RCT w tym Wyniki meta analizy:
skutecznosci, jakosci przynajmniej odsetka pacjentow z - INTEREST — GEF vs DOC 75 (Kim L. )
przeglad zycia (QoL), poprawa | Bazy: PubMed, NDRP w [1I/IV stadium choroby, u 2008), - przyzycie catkowite (OS)
systematyczny objawéw i profilu CENTRAL. ktérych zastosowano chemioterapie w | - V-15-32 - GEF vs DOC60 HR (95%ClI) = 1,02 (0,92 ; 1,12), p = 0.70,
bezpieczenstwa pierwszej linii leczenia. (Maruyama 2008),
(32 zastosowania gefitinibu . - INSTANA- GEF vs DOC 75 (Lee - czas wolny od progresji (PFS)
z docetakselem w II linii Interwencja: GEF vs DOC, 2010),

HR (95%Cl) =0,97 (0,88; 1,07) p=0,57,
- obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR)
RR (95%Cl) = 1,58 (1,02; 2,45) p= 0.04

DOC spowodowat wystgpienie neutropenii w stopniu 3
lub 4 u 60,1% pacjentéw oraz zmeczenie 3 lub 4 stopien
u 6,9% pacjentow.

W ramach meta-analizy wykazano, ze ryzyko zwigzane z
wystapieniem 3 lub 4 stopniem neutropenii i zmeczenia z

Ocena raportu w sprawie swiadczenia opieki zdrowotnej
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Kryteria wt gczenia dowodow
naukowych

Autorzy i rok
publikaciji

Wiaczone badania Wyniki i og6lne wnioski

Cel opracowania Wyszukiwanie

zastosowaniem DOC jest wigksze niz GEF i wynosi
odpowiednio OR (95%CI) = 0,02 (0,01; 0,03) p 0,00 oraz
OR (95% CI) = 0,47 (0,32; 0,70) p=0,00). GEF
spowodowat wystapienie u 1,9% pacjentéw wysypki 3
lub 4 stopnia. W wyniku meta analizy wykazano, iz
ryzyko wystapienia wysypki 3 lub 4 stopnia w przypadku
GEF jest wieksze niz DOC i wynosi OR (95%Cl) =2,87
(1,24; 6,63) p <0,01; odpowiednio, tabela Il).
Wystepowanie DN 3 lub 4 stopnia tj. nudnosci, wymioty i
biegunka byly poréwnywalne miedzy analizowanymi
grupami.

BSC - standardowe leczenie objawowe (ang. Best Supportive Care), DOC100 — docetaksel w dawce 100 mg/m2; DOC75 — docetaksel w dawce 100 mg/m?* PEM - pemetreksed; ERL - erlotyn b; PAX -
paclitakesl; WIN/IFO — winorelbina/ifosfamid; VIN — winfluina; GEF - gefityn b; GEM — gemcytabina; TOP - topotekan; bd — brak danych.
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Tabela 5. Charakterystyka dowodéw naukowych

odnalezione w wyniku niniejszej oceny raportu.

Badanie/
publikacje badania

Populacja

Interwencje
poréwnywane

Badane wyniki

badania

Jakosé
badan / uwagi

BSC

TAX317

« Shepherd 1999 [59]

« Gralla 2000 [26]

« Shepherd 2000 [ 60]

« Shepherd 2000b [61]

* Dancey 2004- QALY
(14

Liczebnosé populacji: N=204 (DOC 100 n =49, DOC 75 n =
55, BSC n = 100)

Wiek mediana (zakres) DOC 100: 61 (39-76) lat; DOC 75: 61 (37-
73) lat; BSC 61 (28-77).

Pte¢ (% mezczyzn) DOC 75: 63%; DOC 100: 75%; BSC: 65%.

Kryteria wt gczenia: ECOG <2, stadium Illb - IV NDRP, mierzalne
lub mozliwe do oceny zmiany nowotworowe, wczesniejsza
chemioterapia zawierajgca platyne (CISP lub CBP), pacjenci
mogli otrzymywacé wiecej niz jedng chemioterapie (z wytaczeniem
taksanow), histologicznie lub cytologicznie potwierdzony
nieoperowalny, miejscowo zaawansowany lub przerzutowy
NDRP, odpowiednie parametry hematologiczne, odpowiednie
parametry: poziom kreatyniny, poziom bilirubiny, ASP, ALT (z
wyjatkiem FA, ktéra mogta wynosi¢ do 5 razy wartosci normy),
dopuszczalna wczesniej radioterapia, pod warunkiem, ze 25% lub
mniej szpiku kostnego byto poddane naswietlaniu. Pacjenci
musieli odczeka¢ 30 dni zanim rozpoczeli badanie. Wymagany
czas terapii | linii - 21 dni przed rozpoczeciem badania (w
przypadku zastosowania chemioterapii, immunoterapii lub
biologiczna uktadowa terapia przeciwrakowa, 242 dni od
ostatniego zastosowania mitomycyny i nittozomoczn ka.

Kryteria wykluczenia: symptomatyczne lub niekontrolowane
przerzuty do mézgu, obwodowa neuropatia o stopniu wyzszym
niz 2 wg National Cancer Institute (NCI), wczesniejsze leczenie
taksanami, wigczajac PAX.

Grupa badana :
DOC 100 mg/m? i.v./1 dz./cyk
21 dni

DOC 75 mg/m?i.v. /1 dz./cykl 21
dni

(redukcja dawki z 100mg/ m? do
75 mg/m? po weryfikacji raportu
wstepnego dot.
bezpieczenstwa, Smiertelnosci z
powodu toksycznosci wysokiej
dawki DOC).

Premedykacja: DMX p.o. 16
mg/dz. przez 5 dni
rozpoczynajac 24 godz. przed
kazda infuzjg DOC.

Grupa kontrolna:
BSC tj. antybiotyki, leki

przeciwbdlowe, transfuzje,
paliatywna radioterapia.

Czas leczenia: bd
(do wystagpienia progres;ji lub
nieakceptowalnej toksycznosci)

Punkty ko ncowe:

| rz. punkty ko hcowe:

» przezycie catkowite (od
chwili randomizacji do
Smierci, Smier¢ z kazdej
przyczyny),

Il rz. punkty ko hAcowe:

» obiektywna odpowiedz na

leczenie — oceniane tylko

w grupie leczonych DOC,

okres utrzymywania sie

odpowiedzi na leczenie —
tylko w grupie DOC,

» czas do progresji choroby
(okres od randomizacji do
progresji choroby lub
ostatniej oceny zmiany) —
tylko w grupie DOC,

* jakosc¢ zycia,

* dziatania niepozadane.

« okres obserwaciji: bd (do wystgpienia
zgonu; z krzywej przezywalnosci — ok.
21 m-cy),

* RCT wieloosrodkowe (66 osrodkdow),

* badanie bez zaslepienia,

 randomizacja stratyfikowana,

« analiza ITT — wykluczono jednego
pacjenta, u ktérego nie potwierdzono
NDRP,

« brak doktadnego opisu metody
randomizaciji,

. iodtii badania IlA,
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PEM

JMEI

« Manegold 2003 [41]
« Hanna 2003 [28]

« Hanna 2004 [29]

« Cohen 2005a [10]

* Weiss 2006 [71]

« Pujol 2007 [53]

+ De Marinis 2004 [15]

 Fossella 2004
 Peterson 2007

Badanie sponsorowane
przez firme Eli Lilly.

Liczebnosé populacji: N=571
* randomizowani PEM n = 283, DOCn=288,
« zakwalifikowani PEM n = 265, DOC n=276)

Wiek mediana (zakres) PEM: 59 (22-81) lat; DOC: 57 (28-87) lat
Pte¢ (% mezczyzn) PEM: 68,6%; DOC: 75,3%

Kryteria wt gczenia: NDRP w stadium Il lub IV, wczesniejsze
leczenie chemioterapig | linii (dopuszczalna byta jedna
dodatkowa wczes$niejsza terapia adjuwantowa, neoadjuwantowa
lub obie te terapie), wiek = 18 lat, stan zdrowia wg ECOG: 0-2,
mierzalne lub mozliwe do oceny zmiany nowotworowe,
prawidtowe parametry dotyczace szp ku kostnego, prawidtowe
funkcjonowanie watroby i nerek.

Kryteria wykluczenia: Wczes$niejsza terapia DOC lub PEM,
wczesniej wystepujaca obwodowa neuropatia stopienia =3 wg
CTC, znaczny spadek masy ciata (=10% masy ciata w ciggu
ostatnich 6 tygodni), niekontrolowany wysiek optucnowy,
niekontrolowany lub symptomatyczny przerzut do mézgu,
niesteroidowe leczenie przeciwzapalne, ktérego nie mozna
przerwagé.

Grupa badana :

PEM 500 mg/m?i.v. /1 dz./cyk
21 dni.

DMX 8 mg p.o. 1 dz. przed i 1
dz. po podaniu PEM.
Suplementacja:

-kwasem foliowym codziennie
p.o. 350-1000 pg podawany
przez 1-2 tyg. przed
rozpoczeciem terapii PEM, az
do 3 tyg. od podania ostatniej
dawki PEM.

-wit. B12 1000 pg domiesniowo
od 1-2 tyg. przed rozpoczeciem
leczenia, co 9 tyg., az do
wylgczenia z leczenia.

Grupa kontrolna:

DOC 75 mg/m2_i.v. /1 dz./cykl
21 dni

DMX 8 mg p.o. 1dz. przed i 1
dz. po i w dniu podania PEM.

Czas leczenia: mediana cykli
terapii dla obydwu grup 4, w
przedziatach PEM (1 -20) DOC
(1-14).

Punkty ko hcowe:
| rz. punkty ko Acowe:

przezycie catkowite
(analiza ITT),

rz. punkty ko hAcowe:
odsetek obiektywnych
odpowiedzi (RR),
przezycie wolne od
progresji (PFS),

czas do progresji choroby
(TTP),

czas do niepowodzenia
leczenia (TTF),

e czas do uzyskania

odpowiedzi,

czas trwania odpowiedzi,
jakos¢ zycia przy uzyciu
skali LCSS (Qol),

ocena bezpieczenstwa
(facznie z zastosowaniem
Srodkow
wspomagajacych).

Okres obserwacji:  z krzywej
przezycia ok. 21 m-cy (mediana
follow-up 7,5 m-ca)

RCT wieloosrodkowe III fazy,

brak zaslepienia ,

testowanie hipotezy non-inferiority,
(PEM nie gorszy niz DOC),

z opisu badania (za publ kacjg
Hanna 2004) wynika, ze moment
kwalifikacji do badania wystapit po
randomizacji pacjentow,
randomizacja stratyfikowana,

brak opisu metody randomizacji
autorzy badania wskazujg iz zostata
wykonana analiza ITT dla czesci
punktéw koncowych tj. przezycie
calkowite i czas do wystgpienia
progresji choroby, jednak do analizy
OS wigczono mniejsza liczbe
pacjentéw w poszczeg6lnych
grupach niz ta, ktérg otrzymano w
wyniku randomizaciji,

z uwagi na model badania
(noninferiority) niezwykle istotne jest
przedstawienie wyn kéw zaréwno w
postaci analizy ITT jak i PPA,
podtyp badania IIA,

informacja o utracie pacjentéw z
badania: tak,

NCT00391274 2009 [45]

Liczebnosé populacji: N=211 (DOC n = 104, PEM n = 107),
Wiek: srednia 56 lat (DOC: 55,9 lat; PEM: 56,4 lat),
Pte¢ (% mezczyzn) PEM: 68,6%; DOC: 75,3%,

Kryteria wt gczenia: wiek = 18 r.z., histopatologicznie lub
cytologicznie potwierdzony niedrobnokomérkowy rak ptuca (IlIA,
I1IB lub 1V stadium), niekwalifikujacy sie do leczenia operacyjnego
lub radioterapii, wczesniejsze leczenie przynajmniej jedna linia,
mozliwo$¢ oceny stanu zdrowia wg skali RECIST, ECOG < 2,

Kryteria wykluczenia: jednoczesne stosowanie innej terapii
nowotworowej, kobiety w cigzy badz karmiace piersia, powazne
schorzenia towarzyszace, niezdolno$¢ lub brak zgody na
stosowanie suplementacji kwasem foliowym lub witaminy B12.

Grupa badana :
PEM 500 mg/m?i.v. /1 dz./cyk
21 dni.

Grupa kontrolna:
DOC 75 mg/m2._i.v. /1 dz./cykl
21 dni.

Czas leczenia: do wystapienia
progresji, Smierci badz przez 12
m-cy.

Punkty ko Acowe:
| rz. punkty ko ncowe:

przezycie catkowite (od
chwili randomizacji do
$mierci, $mier¢ z kazdej
przyczyny),

rz. punkty ko ncowe:
ogélna odpowiedz guza
(pomiar wg skali RECIST),
przezycie wolne od
progresji, (PFS), jako
czas od daty rejestracji do
daty pierwszego z
nastepujacych zdarzen:
obiektywnej progres;ji
choroby lub zgonu z
jakiejkolwiek przyczyny,

okres obserwacji: 24 m-ce

RCT Il fazy (osrodki kliniczne w
Chinach),

brak zaslepienia ,

analiza ITT — przezycie catkowite,
podtyp badania IIA,

informacja o utracie pacjentéw z
badania: tak,
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 czas trwania odpowiedzi
(czas od daty pierwszej
obiektywnej oceny
odpowiedzi na leczenie do
wystgpienia progres;ji lub
zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny),

« profil toksycznosci.

GEF

SIGN

« Cufer 2006 [ 12]

Liczebnosé populacii:

Wiek mediana (zakres) DOC: 59,5 (29-83) lat; GEF:63 (34-85) lat.

N =141 (DOC n = 73, GEF n = 68)

Pte¢ (% mezczyzn) DOC: 65%; GEF 75 %.

Kryteria wt gczenia: NDRP stadium llIb lub IV, po wczesniejszej
chemioterapii | linii, jednej lub wiecej, mierzalna zmiana zgodnie z
RECIST, stan zdrowia wg WHO <2, oczekiwana dtugos¢ zycia =
12 tygodni, wiek = 18 lat, wystepowanie objawdw choroby (wynik
wg LCS < 24), zdoIno$¢ do rozumienia kwestionariusza FACTL.

Kryteria wykluczenia: Wczesniejsze leczenie taksanami,
leczenie jakimikolwiek chemioterapeutykami w okresie 30 dni
przed badaniem, radioterapia w okresie 3 tyg. przed badaniem,
rozpoznany przerzut do OUN, jakiekolwiek podejrzenie trwajacej
$rédmigzszowej choroby ptuc, wspétistniejace inne nowotwory,
nowotwory zdiagnozowane w ciggu ostatnich 5 latach, z
wyjatkiem raka podstawno-komaorkowego i raka szyjki macicy in
situ, jakakolwiek nierozstrzygnieta chroniczna toksycznosc
powyzej 2 stopnia wg CTC-NCI po wczesniejszej terapii
przeciwrakowej, wartosci parametréw laboratoryjnych poza
dopuszczanymi zakresami, zaburzenia psychiatryczne, ktére
mogtyby mie¢ wpltyw na spos6b uzupetniania kwestionariusza
FACT-L.

Grupa badana :

DOC 75 mg/m2 i.v. /1 dz./cykl
21 dni.

Premedykacja
glikokortykoidami.

Grupa kontrolna:
GEF 250 mg p.o. /codziennie.

Czas leczenia:

* mediana GEF 3,0 m-ca, DOC
2,8 m-cy;

« $rednio GEF 5,3 cykli, DOC75
4,3 cykili.

Punkty ko hcowe:

| rz. punkty ko Acowe:

» Poprawa objawéw
zwigzanych z NDRP (przy
uzyciu podskali dla raka
ptuc - FACT-L LCS),

Il rz. punkty ko ncowe:

* jakos$¢ zycia (catkowity
wynik w FACT-L),

» wskaznik odpowiedzi na
leczenie - odpowiedz na
leczenie (catkowita i
czesciowa) mierzona przy
uzyciu RECIST,

* przezycie catkowite,

* ocena tolerancji na lek i
bezpieczenstwa,

* przezycie wolne od
progresji, (PFS),

* ocena wie kosci guza.

okres obserwacji:  z krzywej
przezywalnosci — ok. 13-14 m-cy
(follow-up mediana GEF 9,2 m-cy,
DOC 9,4 m-ca),

wieloosrodkowe badanie kliniczne II
fazy,

pseudorandomizacja — przydzielanie
chorych do grup w kolejnosci
przychodzenia (ang. allocated
sequentially to patients),

analiza ITT dla oceny przezycia
catkowitego,

odtyp badania IIB

brak zaslepienia,

do analizy bezpieczenstwa nie
wigczono 2 pacjentow,
informacja o utracie pacjentéw z
badania: tak,
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INTEREST

«Kim 2008 [36]
« Douillard 2010 [18]

Liczebnosé populacji: N =1 466 (DOC n =733, GEF n =733)
Wiek mediana (zakres) DOC: 60 (20-84) lat; GEF: 61 (27-84) lat.
Pte¢ (% mezczyzn) DOC: 66%; GEF 63 %.

Kryteria wt gczenia: wiek 218 r.z., histopatologicznie lub
cytologicznie potwierdzony niedrobnokomérkowy rak ptuca po
nieskutecznosci terapii opartej na zastosowaniu schematéw z
udzialem pochodnych platyny (najwyzej 2 linie leczenia), ECOG
<2, mierzalne badz niemierzalne zmiany zgodnie ze skalg
RECIST, akceptowane parametry neutrofili we krwi i prawidtowe
parametry watrobowe,

Kryteria wyt aczenia: wczesniejsza terapia inhibitorami kinazy
tyrozynowej EGFR.

Grupa badana :

DOC 75 mg/m2

i.v. /1 dz./cykl 21 dni
Dopuszczalna redukcja — ze
wzgledu na wystepujaca
toksycznos¢é dawki - do 60
mg/m2.

Grupa kontrolna:

GEF 250 mg p.o. /codziennie

Czas leczenia: $redni czas
leczenia GEF 4,4 m-ca
(mediana 2,4 m-ca, przedziat od
0-33,3 m-ca); DOC $rednio 3 m-
ce (mediana 2,8 —w przedziale
1-18 m-ca). Mediana ilosci cykli
leczenia dla DOC 4.

Punkty ko hcowe:

| rz. punkty ko Acowe:

» przezycie catkowite (od
chwili randomizacji do
Smierci, Smier¢ z kazdej
przyczyny),

Il rz. punkty ko ncowe:

* przezycie wolne od
progresji, (PFS),

» wskaznik odpowiedzi
klinicznej,

* jakos¢ zycia,

« profil toksycznosci i
bezpieczenstwo.

okres obserwacji:  z krzywej
przezywalnosci — ok. 36 m-cy
(mediana follow-up 7,5 m-ca),
RCT wieloosrodkowe Il fazy (149
osrodkéw, 24 kraje),

brak zaslepienia ,

randomizacja stratyfikowana,
analiza PPA dla oceny przezycia
catkowitego,

testowanie hipotezy non-inferiority
dla oceny przezycia catkowitego,
podtyp badania IIA,

informacja o utracie pacjentéw z
badania: tak,

V-15-32

« Maruyama 2008 [ 42]
« Sekine 2009 [58]
« Yamamoto 2010 [73]

Liczebnosé populacji: N =489 (DOC n = 244, GEF n = 245)
Wiek <64 — DOC 55%, GEF 56%; 265— DOC 44,7%, GEF 43,7%,
Ple¢ (% mezczyzn) DOC: 62%; GEF 61,5 %.

Kryteria wt gczenia: 220 r.z., histologicznie lub cytologicznie
potwierdzony NDRP (stopien zaawansowania Il1B-1V);
niepowodzenie wczesniejszego leczenia z udzialem jednego lub
dwoch schematéw leczenia (przynajmniej 1 schemat
chemioterapii z udziatem zwigzkéw platyny); prognozowana dt.
zycia wynosi 23 m-cy; WHO 22, zmiany mierzalne wg RECIST.
W celu zwiekszenia rekrutacji do badania zmieniono protokét (ok.
6 m-cy po rozpoczeciu badania), umozliwiajgc wiaczanie
pacjentéw bez zmian mierzalnych.

Grupa badana :
DOC 60 mg/m2 i.v. /1 dz./cykl
21 dni.

Grupa kontrolna:
GEF 250 mg
p.o. /codziennie.

Czas leczenia: mediana czasu
leczenia GEF 8,3 tyg. (od 0,6
do106 tyg.) DOC 3 cykle (od 1
do 12 cykli).

Punkty ko hcowe:

| rz. punkty ko Acowe:

» przezycie catkowite (od
chwili randomizacji do
Smierci, Smier¢ z kazdej
przyczyny),

Il rz. punkty ko ncowe:

* przezycie wolne od
progresji, (PFS),

» wskaznik odpowiedzi
klinicznej,

* jakos¢ zycia,

« profil toksycznosci i
bezpieczenstwo.

okres obserwacji:  z krzywej
przezywalnosci — ok. 36 m-cy
(follow-up mediana 21 m-cy),
Zmiana kryteriow wigczenia po 6 m-
cach od rozpoczecia badania,

RCT wieloosrodkowe III fazy (50
osrodkéw w Japonii),

brak zaslepienia ,

randomizacja stratyfikowana,
analiza PPA (analiza ITT dla oceny
przezycia catkowitego),

testowanie hipotezy superiority,
podtyp badania IIA,

informacja o utracie pacjentéw z
badania: tak.

ISTANA

« Lee 2008 [38]
* Lee 2010 [39]
« Niho 2007 [46]

Liczebnosé populacji: N =161 (DOC n =79, GEF n = 82)
Wiek mediana DOC 58 lat (20-73), GEF 57 lat(21-74),
Pte¢ (% mezczyzn) DOC: 57%; GEF 67 %.

Kryteria wt gczenia:

wigczono pacjentéw z histologicznie lub cytologicznie
potwierdzonym NDRP w stopniu llIB lub IV choroby, wczesniejsze
leczenie 1 linig z zastosowaniem schematu z udziatem substanciji
bedacych zwigzkami platyny, 218 r.z., ECOG < 2, niepowodzenie
poprzedniego leczenia, zmiany mierzalne wg RECIST oraz
odpowiednie parametry szpiku kostnego, nerek, watroby.

Kryteria wyt aczenia:

Wczesniejsze leczenie z zastosowaniem DOC lub innych EGFR,

Grupa badana :
DOC 75 mg/m2 i.v. /1 dz./cykl
21 dni.

Grupa kontrolna:
GEF 250 mg
p.o. /codziennie.

Czas leczenia: DOC podawany
maksymalnie do 6 cykili.
Pacjenci leczeni do wystgpienia
progresji choroby, nie
akceptowalnej toksycznosci lub
rezygnacji pacjenta z badania.

Punkty ko hcowe:

| rz. punkty ko Acowe:

» Czas wolny od progresji
choroby PFS (liczony od
dnia randomizacji do
progresji mierzonej przy
uzyciu skali RECIST lub
Smierci z jakiejkolwiek
przyczyny),

Il rz. punkty ko ncowe:

» przezycie catkowite,

 jakosc¢ zycia (FACT-L),

« dziatania niepozadane.

okres obserwaciji:
krzywych przezycia),
RCT wieloosrodkowe Il fazy (6
osrodkéw w Korei),

brak zaslepienia ,

randomizacja stratyf kowana,
analiza ITT dla oceny wszystkich
punktéw koncowych,

testowanie hipotezy superiority dla
PFS,

podtyp badania IIA,

informacja o utracie pacjentéw z
badania: tak.

ok. 40 m-cy (wg
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klinicznie aktywne $r6dmigzszowe choroby ptuc, nowo
diagnozowane przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego, lub
nieodnawialne objawy toksycznosci obserwowane po
zastosowaniu poprzedniego leczenia.

ERL |BR21 Liczebnos € populacji N =731 (ERL n =488; PLC n =243) Grupa badana: Punkty ko ncowe: » okres obserwacji : 24 m-ce,
ERL 150 mg p.o. /codziennie I'rz. punkty ko hcowe: « stosunek wielkosci populacji w
— Wiek: mediana (zakres) ERL: 62 (34-87) lat; PLC: 59 (32-89) lat. » przezycie catkowite, grupie badanej i kontrolnej 2:1
. Il rz. punkty ko hAcowe: » RCT wieloosrodkowe Il faz
. . Grupa kontrolna: Ys
6 Pte€ (% mezczyzn) ERL: 64,5%; PLC 65,8%. PLCp * przezycie wolne od + badanie podwaéjnie zaslepione
» Shepherd 2004 [62] i ) ) » progresji (PFS), « brak opisu metody zaslepienia.
* Bezjak 2005 [2] Kryter!a wt gczenia: Stan wg ECOG <3, udowodniona obepnosc « wskaznik odpowiedzina |« randomizacja z wykorzystaniem
« Cohen 2005b [11] lokalnie Zaawansowanego I_ub_przerzutowego NDRP,_stadlum II_IB Czas leczenia: leczenie (odpowiedz zmodyf kowanej metody
« Johnson 2005 [33] lub IV, wczesniejsze leczenie jedng lub dwoma kombinowanymi | pg catkowita i czesciowa) minimalizacji
chemioterapiami (pacjenci powyzej 70 r.z. - chemioterapia jednym (odpowiedz na leczenie . testowanie hipotez superiority
« Shepherd 2005 [ 63] lub dwoma pojedynczymi lekami), brak wskazan do leczenia oceniane przy . o o
. . S . - S O £ » analiza ITT dla czgsci punktow
* Bezjak 2006 [3] kolejnymi liniami chemioterapii, = 18 lat, pacjenci musieli doj$¢ do zastosowaniu RECIST), korcowych
zdrowia po jakiejkolwiek toksycznej terapii i byli randomizowani po « czas trwania odpowiedzi, |. ppa dia an:':tlizy bezpieczenstwa
21 dniach od poprzedniej chemioterapii (14 po leczeniu - dziatania niepozadane, :
winblastyng) lub gemcytabing) i 7 dni po naswietlaniu, prawidtowe . jakos¢ zycia
parametry hematologiczne i biochemiczne. (igvfstifgig;jsz QLQ-C30 |+ informacja o utracie pacjentow z
i - . i
Kryteria wykluczenia: Rak piersi, czerniak, nadnerczak, inne badania: tak,
ztosliwe choroby (z wyjatkiem nowotworéw skory komarki * podtyp badania IIA.
podstawnej) w poprzednich 5 latach, symptomatyczne przerzuty
do mézgu, klinicznie znaczaca choroba serca w ciggu ostatniego
roku, arytmia komorowa wymagajaca leczenia, znaczace
klinicznie zaburzenia okulistyczne lub zotagdkowo-jelitowe.
PAX STELLAR 2 Liczebnosé populacji N =849 (PPX n =427; DOC n =422) Grupa badana : | rz. punkty ko Acowe: « okres obserwacji: 24 m-ce,
PPX PPX 175 mg/m2i.v. /1 dz./cykl |e przezycie catkowite, « RCT wieloosrodkowe llI fazy (osrodki

« Paz-Ares 2008 [ 48]
« Bonomi 2005 [9]

Wiek: mediana (zakres) PPX: 62 lat (30-87), DOC 63 lat (34-85),
Pleé: (% mezczyzn) PPX 72 %, DOC 71%.

Kryteria wt gczenia: histologicznie lub cytologicznie potwierdzony
zaawansowany NDRP, wczesniejsze leczenie z udziatem
schemat6w opartych na zwigzkach platyny, 218 r.z., prawidtowe
parametry krwi nerek, watroby, pacjenci ze zdiagnozowanymi
wczesniej przerzutami do mézgu powinni charakteryzowac sie
stabilizacjg choroby po zastosowanym wczes$niej leczeniu,

Kryteria wyt aczenia: drobnokomorkowy rak ptuca, brak
wczesniejszego leczenia schematami z udziatem platyny,
wczesniejsze leczenie z udziatem schematéw opartych na
zwigzkach platyny w potaczeniu z radioterapia,

wspdlistniejace pierwotne nowotwory wymagajace leczenia z
wyjatkiem nowotworéw in-situ nowotworéw macicy i raka skory
nie-czerniakowatego, klinicznie istotne zakazenia; niestabilnej
choroby, w tym zawat serca w ciggu ostatnich 6 miesiecy,

21 dni -pacjenci z ECOG =2,

PPX 210 mg/m2 i.v. /1 dz./cykl
21 dni - pacjenci z ECOG <1,

Grupa kontrolna:
DOC 75 mg/m2 i.v. /1 dz./cykl
21 dni,

Czas leczenia: mediana PPX 2
cykle leczenia, DOC 3 cykle.

Il rz. punkty ko ncowe:

« czas do progresji choroby
(TTP),

» wskaznik odpowiedzi na
leczenie (odpowiedz na
leczenie oceniana przy
zastosowaniu RECIST),

« dziatania niepozadane,

 jakosc¢ zycia (skala FACT-
LCS).

Europy Zachodniej i Kanady),

* bez zaslepienia,

» randomizacja stratyfikowana,

« analiza wynikéw ITT (dla oceny
bezpieczenstwa, odpowiedzi na
leczenie ),

» testowanie hipotez non-inferiority dla
przezycia catkowitego,

« informacja o utracie pacjentéw z
badania: tak,

* podtyp badania IlA.
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powiktania choréb ptuc lub powazne zaburzenia rytmu serca.

TOP

« Ramlau 2006 [55]

Liczebnosé populacji N =829 (DOC n =415, TOP n=414)

Wiek: mediana (zakres) TOP: 58,8 (33-84) lat; DOC:58,7 (24-82)
lat.

Pte€ (% mezczyzn) TOP: 75%; DOC 75%.

Kryteria wt gczenia: NDRP w Il lub IV stadium, z mierzalng badz
niemierzalng zmiana, nie kwalifikujacy sie do operacji badz
radioterapii, wiek 218 lat, progresji choroby po | linii chemioterapii
(nie koniecznie schemat z cisplatyng), ECOG < 2, prawidtowe
parametry krwii, prognozowana dtugosc¢ zycia 3 m-ce,
dopuszczalna wczesniejsza radioterapia (powyzej 24h przed
rozpoczeciem leczenia), ograniczone ryzyko zahamowania
czynnosci szpiku kostnego, a pacjent uzyskat petng poprawe
efektu toksycznosci, wymierne badz nie wymierne objawy
choroby po wczesniejszym napromieniowywaniu 26 tygodni.
Kryteria wyt gczenia: przerzuty do OUN, wspotistnienie innych
rodzajéw nowotworéw w ciggu ostatnich 5 lat innych niz NDRP,
(za wyjatkiem odpowiednio leczonych lub ptaskonabtonkowego
rak skory, raka szyjki macicy lub raka prostaty miejscowego o
niskiej ztosliwosci), wczesniejsze leczenie taksanami, istniejacy
wczesniej poziom neurpatii 22, zakazenia, ciezkie choroby
wspdtistniejace, obnizone wchianianie zotadkowo-jelitowe,
nadwrazliwosé, lub inne przeciwwskazania do badania,
niedopuszczalne jednoczesne stosowanie chemioterapii,
radioterapii, immunoterapii lub innej terapii.

Grupa badana:
TOP 2,3 mg/m2 p.o. dz. 1-5

Grupa kontrolna:
DOC 75 mg/m2 i.v. /1 dz./cykl
21 dni

Premedykacja: DMX p.o. 16
mg/dz. przez 3 dni
rozpoczynajac 24 godz. przed
kazda infuzjg DOC.

Czas leczenia: przynajmniej 4
cykle chemioterapii

DOC mediana 4 (1 do 19)
TOP mediana 3 (1 do 17

| rz. punkty ko Acowe:

wskaznik 1-rocznego
przezycia,

Il rz. punkty ko ncowe:

przezycie catkowite
(Smier¢ z kazdej
przyczyny),

czas do progresiji,
wskaznik odpowiedzi,
czas trwania odpowiedzi,
czas do odpowiedzi na
leczenie,

jakosc¢ zycia (QoL),
ocena bezpieczenstwa.

okres obserwacji: przez jeden rok
od momentu randomizacji, a
nastepnie az do wystgpienia zgonu
(z krzywej przezywalnosci — ok. 28
m-cy).

RCT wieloosrodkowe Il fazy

bez zaslepienia.

randomizacja stratyfikowana.

brak opisu metody randomizacji.
analiza wynikow ITT, testowanie
hipotez non-inferiority.

informacja o utracie pacjentow z
badania: tak.

podtyp badania A,
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WIN /
IFO

TAX 320

« Fossella 2000 [ 20]
« Kim 1999 (str 647)[35]

Liczebnosé populaciji
N =373 (DOC100 n = 125; DOC 75 n = 125; WIN n=89; IFO
n=34).

Wiek mediana DOC 100: 60 lat; DOC 75 lat: 59; WIN/IFS: 59 lat,

Pte¢ (% mezczyzn) DOC 100: 65%; DOC 75 lat: 65 %; WIN/IFS:
65 %.

Kryteria wt gczenia: lokalnie zaawansowany lub przerzutowy
NDRP, przynajmniej jedna linia chemioterapii bazujacej na
platynie, min. 21 dni od wczes$niejszej chemioterapii do
rozpoczecia badania, zmiany nowotworowe mierzalne lub
mozliwe do oceny, ECOG <2, dobre wskazniki funkcji szpiku,
watroby i nerek, pacjenci, ktérzy wczesniej otrzymywali
radioterapie mogli by¢ wiaczeni do badania, jezeli uptyneto 30 dni
od zakonczenia terapii, pacjenci leczeni z powodu przerzutéw do
mabzgu mogli by¢ wigczeni do badania pod warunkiem, ze byli
neurologicznie stabilni.

Kryteria wykluczenia:  brak kryteriow wykluczenia.

Grupy badane :
DOC 100 mg/m2
i.v./1 dz./cykl 21dni

DOC 75 mg/m2
i.v. /1 dz./cykl 21dni

Grupa kontrolna:
WIN 30 mg/m2
i.v. /1,8,15 dz./cykl 21dni

lub

1IES 2 mg/m2
i.v. /1-3 dz./cykl 21 dni

Czas leczenia: mediana ilosci
cykli leczenia:

-3 dla DOC100, DOC75 i WIN,
- 2 cykle w grupie IFO.

Punkty ko hcowe:

| rz. punkty ko Acowe:

* przezycie (liczone od
randomizacji do
wystgpienia zgonu),

Il rz. punkty ko ncowe:

» odpowiedz na leczenie —
wg definicji WHO,

e dlugos¢ trwania
odpowiedzi na leczenie,

» czas do wystagpienia
progresji choroby —
zdefiniowany jako czas
od randomizacji do
pierwszego dowodu
odnosnie rozwoju guza),

* toksycznosc,

dziatania niepozadane.

okres obserwacji: 21 m-cy ,

RCT wieloosrodkowe Il fazy,

brak zaslepienia ,

randomizacja stratyfikowana,
analiza ITT dla analizy przezycia,
analiza PPA dla punktéw koricowych
zwigzanych z oceng
bezpieczenstwa, TTP i wskaznik
odpowiedzi,

iodtyi badania IlA,

BSC - standardowe leczenie objawowe (ang. Best Supportive Care), DXM - deksametazon, DOC 100 — docetaksel w dawce 100 mg/m2; DOC 75 — docetaksel w dawce 75 mg/m2; ERL - erlotynib; PAX -
paclitakesl; PEM - pemetreksed; PLC — placebo; PPX — posta¢ paklitakselu skoniugowana z polimerem, WIN/IFO — winore bina/ifosfamid; VIN — winfluina; GEF - gefitynib; GEM — gemcytabina; TOP -
topotekan; bd — brak danych.
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4.1.2. Kompletnos¢ dowoddw naukowych, poziom wiarygodnosci oraz zgodnosé¢ z Wytycznymi

1. Zastrze zenia ogolne:

W analizie efektywnosci klinicznej _ brak szczegétowego omoéwienia ograniczen
wynikajacych z metodyki kazdego badania wiaczonego do przegladu. Wydaje sie, ze
szczegbtowe omowienie wszystkich ograniczen badan wilaczonych do przegladéw jest
szczegolnie istotne w kontekscie oceny ich wiarygodnosci wewnetrznej i ma istotne znaczenie z
punktu widzenia rozpatrywanego problemu decyzyjnego.

* W analizie klinicznej _ w ramach ekstrakcji danych nie przedstawiono roznicy efektow
dla takich punktéw koncowych jak OS, TTP, PFS, DR i TTR.

2. Badanie TAX317 :

. Nalezy zwr6ci¢ uwage, iz autorzy analizy efektywnosci klinicznej nie wskazali wszystkich
ograniczen wynikajacych z metodyki badania TAX317 (Shepherd 2000),

. Nalezy zwr6ci¢ uwage na sposéb przedstawienia wynikéw oceny wiarygodnosci wewnetrznej
badania w skali Jadad przy jednoczesnym braku szczeg6towego uzasadnienia przyznanej
punktacji przez autoréw analizy || NN \Wydaje sie, iz mozna mie¢ watpliwosci do
przeprowadzonej przez autoréw analizy efektywnosci klinicznej oceny wiarygodnosci tego
badania. W opisie metodyki badania TAX317 podano informacje, iz pacjentow do grupy
kontrolnej i badanej allokowano z zastosowaniem randomizacji ograniczonej metodg stratyfikacji
(w celu zachowania réwnomiernego rozlozenia czynnikbw w obydwu grupach oraz
wyeliminowania ich ewentualnego wptywu na uzyskiwany wynik), co biorgc pod uwage fakt, iz
badanie TAX317 byto badaniem wieloosrodkowym, realizowanym w 36 osrodkach mozna uznac¢
za w pelni uzasadnione. Pacjenci wigczeni do badania, alokowani do obydwu grup byli
stratyfikowani ze wzgledu na wystepowanie nastepujacych cech: wiek, pte¢, stadium
zaawansowania nowotworu, ocene stanu pacjenta w skali ECOG" (przy czym, w protokole
badania okreslono, iz do badania zostang wigczani pacjenci z wynikiem w skali ECOG w zakresie
0-2 pkt), liczbe zastosowanych wczesniej rzutow leczenia, stopien odpowiedzi klinicznej na
wczesniej zastosowany schemat chemioterapii zawierajacy cisplatyne lub carboplatyne.

-W charakterystyce populacji pacjentéw wiaczonych do badania przedstawionej w analizie
efektywnosci klinicznej ﬂ w tabeli 18 na str. 61, nie zawarto opisu cech, wzgledem

ktorych przeprowadzono stratyfikacje (6 cech uznanych za potencjalny czynnik zaktdcajacy lub
rokowniczy oraz osrodka w ktérym leczono pacjentdéw). Nalezy zwrdci¢ uwage na sposoéb
przedstawienia wynikbw oceny wiarygodnosci wewnetrznej badania w skali Jadad (brak
szczegobtowego uzasadnienia przyznanej punktacji przez autoréw analizy). Ponadto, watpliwosci
budzi przyznanie tylko 1 punktu za metode randomizacji. W $wietle powyzszego, w ocenie
wiarygodnosci badania w skali Jadad mozna bytoby przyzna¢ jeden punkt za opisang metode
randomizacji, w zwigzku z czym wynik wiarygodnosci badania w skali Jadad wynositby 3 punkty.
Majac na uwadze fakt, iz wiarygodnos¢ badania nie okresla jedynie wynik punktacji w skali
Jadad, nalezaloby w szczego6towy sposob omowi¢ wszystkie ograniczenia wynikajace z przejetej
metodyki, ktére moga okaza¢ sie istotne w kontekscie oceny wiarygodnosci wewnetrznej
badania, czego brakuje w analizie efektywnosci klinicznej *

. Na stronie 68 analizy efektywno$ci klinicznej autorzy podali btedng informacje, iz DOC
znamiennie statystycznie wydtuza okres do wystgpienia progresji choroby o 3,9 miesigca. Biorac
pod uwage fakt, iz mediana diugosci okresu do wystgpienia progresji choroby w grupie DOC
wynosita 10.6 tyg., w poréwnaniu do 6,7 tygodnia w grupie kontrolnej, otrzymujacej BSC (przy,
p=0.001) nalezy wnioskowaé, iz DOC istotnie statystycznie wydluza okres do wystgpienia
progresji choroby o 3,9 tygodnia , a nie miesigca jak podali autorzy analizy efektywnosci
klinicznej.

* W badaniu podano informacje, iz okres ,,follow-up” wynosit od 1-21 miesiecy (w badaniu podano
przedzial), natomiast w tabeli 8 na stronie 54 podano, iz okres obserwacji w badaniu wynosit

! Eastern Cooperation Oncology Group performance status,
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okoto 20 miesiecy. Biorac pod uwage definicje okresu ,follow-up® w analizie efektywnosci
klinicznej w tabeli 8 na stronie 54 nie przedstawiono petnego okresu obserwaciji.

e  Schemat dawkowania DOC w badaniu TAX317 zostat poczatko ustalony na poziomie 100 mg/m
co 3 tyg.,, a w momencie stwierdzenia wystepowania dziatan niepozadanych protokét badania
zakladat redukcje dawki do 75 mg/m. Stad dysproporcja w liczbie pacjentéw alokowanych do
grupy DOC 75 mg i grupy kontrolnej otrzymujgcej BSC. Nie opisano tego faktu w analizie h

3. Badanie JMEI:

*  Nalezy zwréci¢ uwage, iz autorzy analizy _nie przedstawili ograniczen badania JMEI
(Hanna 2004), wynikajacych z przyjetej metodyki oraz zastosowanego modelu badania. Wydaje
sie, ze szczegOlowe omoéwienie wszystkich oraz mozliwych implikacji z tym zwigzanych
ograniczen (w kontekscie ich mozliwego oddziatywania) jest informacja, ktéra wydaje sie bardzo
istotna z punktu widzenia ocenianego problemu decyzyjnego.

. Nalezy zwr6ci¢ uwage na sposéb przedstawienia wynikéw oceny wiarygodnosci wewnetrznej
badania w skali Jadad (brak szczeg6towego uzasadnienia przyznanej punktaciji).

* W metodyce badania podano informacje, iz pacjentow alokowano do grupy PEM i DOC z
zastosowaniem randomizacji ograniczonej metodg stratyfikacji, co biorgc pod uwage fakt, iz
badanie JMEI byto badaniem wieloosrodkowym mozna uzna¢ za w petni uzasadnione. Autorzy
badania podaja, iz zastosowang przez nich metodg randomizacji ograniczonej byta stratyfikacja
(alokacja pacjentéw do grupy PEM i DOC odbywata sie na podstawie 8 cech o potencjalnym
charakterze czynnikéw zakidcajacych lub rokowniczych oraz osrodka, w ktérym leczono
pacjentéw). W Swietle powyzszego, w ocenie wiarygodnosci badania w skali Jadad nalezaloby
przyznac jeden punkt za opisang metode randomizacji, w zwigzku z czym wynik wiarygodno$ci
badania w skali Jadad to 3 punkty. Majac na uwadze fakt, iz wiarygodnosci badania nie okres$la
jedynie wynik punktacji w skali Jadad, nalezatoby w szczegdtowy sposéb oméwi¢ wszystkie
ograniczenia wynikajace z przejetej metodyki, ktére mogg okazac sie istotne w kontekscie oceny
wiarygodnosci wewnetrznej badania, czego brakuje w analizie efektywnosci klinicznej

e Jednym z ograniczen badania JMEI jest wylaczenie pacjentéw po randomizacji (18 pacjentéw z
grupy PEM (N=283) oraz 12 pacjentéw z grupy DOC (N=288), u ktérych zastosowano co
najmniej 1 cykl chemioterapii, zostato wytaczonych z badania). Zadeklarowano przeprowadzenie
analizy ITT, jednak z analizy wytaczono wyniki dla wskazanych powyzej pacjentéw, co stanowi
znaczace ograniczenie i w znaczacy sposob obniza site dowodowag badania JMEI. Autorzy
analizy efektywnosci klinicznej w charakterystyce badania JMEI (Hanna 2004) - tabela 69, strona
199, nie przedstawili informacji na temat utraty pacjentéw z badania.

Wg opisu badania JMEI, z grupy PEM wylaczono 18 pacjentéw (przy czym podano przyczyny
wykluczenia poszczegélnych pacjentéw: 7 pacjentdw wylgczono z powodu nie spetnienia
kryteribow wiaczenia, 5 pacjentdw z powodu zgonu, 3 z powodu wystgpienia ciezkich dziatan
niepozadanych (wystepowanie wysokiej nieakceptowanej toksycznosci uznano za kryterium
wylagczenia, co zostalo okreslone w protokole), 2 pacjentéw wylgczono na podstawie cech
interpersonalnych (konfliktu), a 1 pacjenta wytaczono za nieprzestrzeganie protokotu badania). Z
grupy DOC wytaczono 12 pacjentow: 2 z powodu nie spelnienia kryteriow wigczenia, 2 z powodu
zgonu, 5 z powodu cech interpersonalnych (konfliktu) oraz 3 pacjentow, ktérych zaliczono do
grupy ,,loss to follow-up”.

* W analizie efektywnos$ci klinicznej, brak jest informacji na temat typu testowania hipotez w
badaniu JMEI. Badanie JMEI, jest badaniem typu ,,non-inferiority (one-sided)” co ma istotne
znaczenie w kontekscie wyboru wlasciwego sposobu podejscia do interpretacji wynikéw. Biorac
pod uwage wytyczne EMEA (dokument CPMP/EWP/482/99) nalezy zwrdci¢ uwage, iz w badaniu
non-inferiority typu ,,one-sided” wyniki powinny by¢ zaprezentowane przy Cl = 97,5% oraz fakt, iz

2 okres follow-up - cze$¢ okresu obserwacji od momentu zakonczenia okresu interwencji (np. od podania
ostatniej dawki leku) do ostatniej obserwacji pacjenta w badaniu klinicznym (def. Stownik CEESTAHC
http://www.ceestahc.org/ebm,slowniczek.html)
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wiekszg wage w badaniach typu non-inferiority nalezy przyktadaé do analizy wynikéw
przeprowadzonych w oparciu o analize per protocol niz ITT.

. Podkreslenia wymaga fakt, iz badanie JMEI zostatlo zaprojektowane, jako badanie typu
superiority (co bylo pierwotnym celem i zostato okreslone w protokole badania ,,Protocol
Specified Study Objectives”) po czym, przeprojektowano zalozenia na badanie typu non-
inferiority. Nalezy podkresli¢, iz sama zmiana modelu w trakcie trwania badania w istotny sposéb
obniza jego wiarygodnos$¢ oraz warto$é dowodowa.

. Pierwszg testowang hipoteza, ktérej starano sie dowies¢ byta przewaga kliniczna PEM nad DOC
(H1: HR(PEM/DOC) < 1). Nastepnie zmieniono cel oraz model badania na ,,non-inferiority”. W
,,Fixed margin non-inferiority test” przyjeto zatozenie, iz dopuszczalna réznica w skutecznosci
klinicznej wyrazona przezyciem catkowitym (OS) dla PEM w poréwnaniu do DOC wynosita
bedzie 10% (H2: HR(PEM/DOC) < 1,11). W badaniu rozpatrywano roéwniez rdznice w
skutecznosci klinicznej mierzonej przezyciem catkowitym (OS) dla PEM vs DOC na poziomie
20%, przy wartosci HR(PEM/DOC) < 1,21. Autorzy badania deklaruja, iz zastosowali metode
Rothmanna pozwalajaca utrzymac biad | stopnia na poziomie 0,025, co wigze sie z uzyskaniem
97,5% przedziatu CI.

W badaniu JMEI, przeprowadzono ,,Post-hoc non-inferiority hypothesis of 50% retention” w ktérej
testowano hipoteze stanowigca, iz PEM bedzie wykazywat co najmniej 50% skutecznosc
kliniczna, jaka wykazuje DOC w poréwnaniu z BSC, okreslong na podstawie badania TAX317
(Shepard 2000) (H3: log HR(PEM/DOC) < (0,5) log HR(BSC/DOC)).

W badaniu JMEI do testowania hipotezy (H1/H2) w modelu non-inferiority - ,,fixed margin”
ustalono dla punktu koncowego zdefiniowanego jako ,,survival benefit” (HR = 0,56; 95% CI; 0,35-
0,88]. Biorac pod uwage, badanie zrédtowe TAX317, na ktére powotujg sie autorzy badania
JMEI, mozna stwierdzi¢, iz taki punkt koncowy nie byt oceniany. W badaniu TAX317 mierzono i
oceniano ,,clinical benefit”. W zwigzku z czym pojawiajg sie pewne watpliwosci dotyczace wyboru
punktu koncowego na podstawie ktérego okreslono skutecznos¢ kliniczng DOC oraz ustalenie
poziomu ,Fixed margin non-inferiority test” dla PEM.

. Podkreslenia wymaga fakt, iz 31,8% pacjentow z grupy PEM otrzymywatlo DOC ,,poza
protokolem” badania. Na podstawie czego mozna wnioskowagé, iz poza protokotem badania
Hannah 2004 w grupie PEM stosowano jednoczesnie DOC, natomiast w grupie DOC nie bylo
mozliwosci zastosowania PEM. Mozna zatem przypuszczaé, iz u 31,8 % pacjentéw z grupy PEM,
PEM byt podawany w terapii skojarzonej z DOC, w zwigzku z czym oceniane byly efekty
terapeutyczne synergistycznego stosowania obydwu interwencji tgcznie (PEM + DOC vs. DOC),
co w istotny spos6b przyczyni¢ sie mogto do wypaczenia uzyskiwanych rezultatéw zdrowotnych
w kontek$cie przeszacowania sity interwencji na korzys¢ PEM. W zwigzku z czym uzyskane
wyniki trudno interpretowac, a wnioskowanie na podstawie wynikoéw badania JMEI obarczone sg
duzym stopniem niepewnosci.

» Jednoczesnie, nalezy zwrdci¢ uwage, iz u 41% pacjentdéw alokowanych do obydwu grup (z czego
az 46,6% z grupy PEM oraz 37,2% z grupy DOC) po zakonczeniu stosowania leczenia
prowadzonego w ramach badania, byto leczonych inng metoda, innym schematem chemioterapii
(przy czym, okres stosowania interwencji prowadzony w ramach badania mozna wyliczy¢ na
podstawie ilosci cykli zastosowanej chemioterapii). W grupie DOC mediana liczby cykli
ksztattowala sie w zakresie 1-14, natomiast w grupie PEM w przedziale 1-20 ze $rednig liczbg
cykli w obydwu grupach na poziomie 4 cykli. Mozna zatem przyjaé, iz $rednia diugosc trwania
okresu chemioterapii prowadzonej w ramach badania wynosita 12 tygodni (3 miesigce),
uwzgledniajagc podawanie DOC/PEM z czestotliwoscig co 3 tyg., zgodnie ze schematem
dawkowania okreslonym w protokole badania. Wskazane powyzej ograniczenia w istotny sposéb
moga wplywaé¢ na uzyskiwane wyniki zdrowotne w badaniu i moga by¢ zwigzane z
zastosowaniem innych interwencji anizeli wynika¢ z zastosowania PEM w monoterapii.

. Nalezy zwréci¢ uwage, iz ,,cross-over” w grupie PEM w istotny spos6b moze podwazaé
wiarygodnos$¢ uzyskanych wynikéw. Ponadto wydaje sie, ze z punktu widzenia modelu badania,
tego rodzaju oddziatywanie moze przyczyniaé sie do znaczacego zafalszowywania wynikéw i
prowadzi¢ do stwierdzenia, iz uzyskane wyniki nalezy uzna¢ za mato Wiarygodne3. W zwigzku z

3 . . . . . . . . . . . s, . . .
wyniki badania wskazuja, ze DOC charakteryzuje sie wyzszym ryzykiem wystgpienia dziatan niepozadanych w poréwnaniu

z PEM i krotszym okresem przezywalnosci bez objawdw toksycznosci 3/4 stopnia w okresie 6 i 12 miesiecy. DOC istotnie

zwiekszat ryzyko wystgpienia toksycznosci hematologicznej. W grupie PEM pacjentom dodatkowo podano witamine By, i
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tym, ocena sity interwencji stosowania PEM powinna zosta¢ podana wnikliwej analizie z uwagi na
szereg uchybien w metodyce badania, ktére w istotny sposb obnizajg jego wiarygodnosc
wewnetrzng, czego brakuje w analizie efektywno$ci klinicznej .

. Nalezy zwrdci¢é uwage, iz autorzy analizy efektywnosci klinicznej _ w tabeli 10 na
stronie 55 podali, iz okres obserwacji w badaniu JMEI wynosit okoto 22 miesiecy. Wydaje sie, iz
22 miesieczny okres obserwacji zostal oszacowany na podstawie krzywej przezycia i jest on
maksymalnym okresem obserwacji. Nalezy podkresli¢, iz w badaniu nie podano natomiast zadnej
informacji na ten temat mediany okresu follow-up, ktéra wynosita 7,5 miesigca.

. Nalezy zwrdci¢ uwage, iz czes¢ wynikow przedstawiono w postaci analizy ITT (dla 288 osobowej
grupy otrzymujgcej DOC oraz 283 osobowej grupy otrzymujacej PEM tabela 2, badania JMEI —
publikacja Hanna 2004), a czes¢ w postaci analizy ,,per protocol®, dla 276 osobowej grupy
otrzymujacej DOC i 265 osobowej grupy otrzymujgcej PEM oraz dla czesci ocenianych punktéw
koncowych dla 247 osobowej grupy otrzymujacej DOC oraz 227 osobowej grupy otrzymujacej
PEM (tabela 25/str. 78). Bioragc pod uwage fakt, iz w odniesieniu do badan typu noninferiority
wigksza wage nalezy przyktada¢ do analizy wynikéw ,,per protocol" watpliwosci budzi forma
prezentacji wynikéw w publikacji Hanna 2004. Dla wiekszosci ocenianych punktéw koncowych
przeprowadzono analize ITT, podczas gdy obok wynikow anlizy ITT powinny zostaé
przedstawione wyniki analizy PPA. Mozna zatem przypuszczaé, iz w grupie PEM (w 31,8%)
oceniane byly efekty terapeutyczne stosowania obydwu interwencji tgcznie (PEM + DOC vs.
DOC), co w istotny spos6b przyczyni¢ sie mogto do wypaczenia uzyskiwanych rezultatow
zdrowotnych w kontekscie przeszacowania sity interwencji na korzys¢ PEM.

Podsumowujac, nalezy zwréci¢ uwage na liczne ograniczenia w metodyce badania JMEI (takie
jak: ,,cross-over’” w grupie PEM oraz zmiana testowanej hipotezy w trakcie trwania badania,
modelu badania oraz inne ograniczenia) co w istotny sposéb moze przyczyni¢ sie do
zafalszowywania uzyskanych wynikéw oraz prowadzi¢ do stwierdzenia, iz wyniki badania JMEI
nalezy uzna¢ za malo wiarygodne. Istotne ograniczenia w zastosowanej metodyce pozwalajg
wnioskowaé, ze wiarygodno$¢ badania jest niska a jego wartos¢ dowodowa jest niewielka.
Szczegobtowych ograniczen metodyki badania JMEI nie opisano w analizie efektywnosci klinicznej
ﬂ Na podstawie niniejszego doniesienia nie mozna wnioskowaé na temat sity
interwencji PEM wzgledem DOC (istnieje duze prawdopodobienstwo, ze mogg wystepowac
znaczace réznice w sile interwencji pomiedzy PEM a DOC, na korzy$¢ DOC).

. Inne krytyczne uwagi oraz zastrzezenia:

W tabeli 25 na stronie 78 zastosowano niefortunne, nieprecyzyjne nazewnictwo kolumn, ktére
wprowadza w bigd. W kolumnie grupa badana przedstawiono informacje dotyczaca grupy
leczonej DOC, a w kolumnie grupa kontrolna zamieszczono informacje dotyczace grupy leczonej
PEM (jezeli juz to za kontrole wzgledem PEM nalezatoby uznaé DOC). W opinii analityka AOTM
poszczegoblne kolumny powinny by¢ nazwane gr. DOC i PEM.

W tabeli 26 na stronie 79, autorzy analizy nie podali wartosci parametru HR dla ocenianych
punktow koncowych opisanych w publikacji Hanna 2004 (w tabeli 2) wraz z podaniem 95% CI.

4. Badanie TAX320:

. Nalezy zwréci¢é uwage na syntetyczny sposéb przedstawienia wynikbw oceny wiarygodnosci
wewnetrznej badania w skali Jadad (brak szczegétowego uzasadnienia przyznanej punktacji).

e W metodyce badania podano informacje, iz pacjentéw do grup (DOC75, DOC100 oraz V/I)
alokowano metodg stratyfikacji. Biorgc pod uwage fakt, iz badanie TAX320 bylo badaniem
wieloosrodkowym (realizowanym w 23 osrodkach badawczych) wyb6r metody mozna uzna¢ za w
peini uzasadniony. Autorzy badania podajg, iz zastosowang przez nich metodg randomizaciji
ograniczonej byla stratyfikacja; alokacja pacjentéw do grupy DOC75, DOC100 oraz V/I (grupy
kontrolnej) odbywala sie na podstawie 8 cech o potencjalnym charakterze czynnikéw
zaktocajacych lub rokowniczych oraz osrodka, w ktérym leczono pacjentéw. Przy czym,
poréwnujac charakterystyke populacji pacjentéw wigczonych do badania mozna stwierdzi¢, iz do

kwas foliowy w celu zmniejszenia objawow toksycznosci hematologicznej, co mogto wptynac na czestos¢ wystepowania
dziatan niepozadanych.
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badania TAX320 wiaczono pacjentdw o gorszym rokowaniu niz w badaniu TAX317 i JMEI,
odsetek pacjentéw w IV stadium zaawansowania howotworow wynosit okoto 90%.

Wydaje sie, iz ocenie wiarygodnosci badania w skali Jadad nalezatoby przyznaé jeden punkt za
opisang metode randomizacji, w zwigzku z czym wynik wiarygodnosci badania w skali Jadad to 3
punkty. Majac na uwadze fakt, iz wiarygodno$ci badania nie okre$la jedynie wynik punktacji w
skali Jadad, w szczegodtowy sposob nalezy omowi¢ wszystkie ograniczenia wynikajace z przejetej
metodyki, ktére moga okaza¢ sie istotne w kontekscie oceny wiarygodnosci wewnetrznej
badania, czego brakuje w analizie efektywnosci klinicznej i

Autorzy badania TAX320 podaja, iz ponad 33% pacjentéw z grup DOC oraz ponad 50% z grupy
V/I po zakonczeniu okresu podawania interwencji w ramach badania byto leczonych innym
schematem chemioterapii. Bioragc pod uwage mediane liczby przyjetych cykli leczenia mozna
stwierdzié, iz przecietny czas podawania interwencji w ramach badania wynosit 9 tygodni/2,1
miesigca.

W analizie efektywnosci klinicznej _ na stronie 56 autorzy analizy pisza, iz okres
obserwacji zostat oszacowany na podstawie krzywej przezycia i wynosit okoto 21 miesiecy.
Nalezy podkresli¢, iz badaniu TAX320 brak jest informacji na temat mediany dtugosci trwania
okresu ,,follow-up”.

W tabel 36 analizy klinicznej _ podano N=240 analizowanych pacjentéw — takg grupe
otrzymano z sumowania grupy DOC100 i DOC75, natomiast wyniki przedstawiono jedynie dla
grupy badanej DOC75 (N = 125),

Pojawiajg sie watpliwosci dlaczego punkt koncowy ,czas do wystapienia progresji choroby (PFS)”
oceniano w 26 tygodniu trwania okresu obserwacji. Autorzy analizy efektywnosci klinicznej nie
odnoszg sie do kwestii oceny PFS w 26 tygodniu trwania okresu obserwacji, w kontek$cie
zasadnosci wyboru 26 tygodnia do oceny punktow koncowych w badaniu. Nalezy przy tym
zwréci¢ uwage, iz w badaniu brak informacji na temat mediany diugosci trwania okresu
obserwaciji.

W analizie efektywnosci klinicznej _ wystepujg wzajemne sprzecznosci dotyczace
opisu informacji na temat utraty pacjentéw z badania. W charakterystyce badania TAX320 (tabela
70, strona 201) autorzy analizy przedstawiajg szczegétowa informacje na temat utraty pacjentow
z badania: 3 pacjentéw (po jednym w kazdej grupie) nie mialo NSCLC i dlatego zostali
wykluczeni z analizy czasu do wystgpienia progresji choroby (N=370), 12 pacjentéw (po 4 w
kazdej grupie leczonej) nigdy nie otrzymato leczenia po randomizacji, zostali oni wykluczeni z
analizy bezpieczenstwa (N=361), 12 nieleczonych pacjentow i 3 pacjentdw bez NSCLC zostato
wykluczonych z oceny odpowiedzi na leczenie (N=358). Natomiast na stronie 56 analizy autorzy
pisza, iz w badaniu podano informacje o pacjentach utraconych z okresu obserwacji (nie
utracono zadnego pacjenta z obserwacji).

W opinii analityka AOTM, z analizy badania TAX320 wynika, iz z badania utracono 15 pacjentow,
w zwigzku z czym mozna mie¢ powazne watpliwosci czy analize wynikéw przeprowadzono w
oparciu o metode ITT (tak jak deklarujg autorzy badania). Nalezy zwrdci¢ uwage, iz autorzy
analizy i nie odniesli sie do wynikajacych z tego faktu niejednoznacznosci.

Badanie SIGN:

Nalezy zwrdci¢ uwage na syntetyczny sposob przedstawienia wynikow oceny wiarygodnosci
wewnetrznej badania w skali Jadad (brak szczegétowego uzasadnienia przyznanej punktacji).

Autorzy analizy efektywnosci klinicznej badanie SIGN ocenili na 2 punkty w skali Jadad (tabela
13, strona 58 analizy) oraz 3 punkty (tabela 71 strona 202). Z informacji przedstawionej w tabeli
13 na stronie 58 wynika, iz autorzy przyznali 2 punkty za to, ze badanie SIGN jest
randomizowanym oraz fakt, iz w badaniu opisano prawidiowg metode randomizacji. W opinii
analityka AOTM, do ukrycia kodu randomizacji zastosowano przestarzalg oraz nie w pelni
wiarygodng metode zapieczetowanych kopert (,,sealed envelopes”). Pojawiajg sie watpliwosci
czy whasciwe jest przyznanie w ocenie wiarygodnosci badania SIGN 2 punktéw za randomizacje.
W opinii analityka AOTM zastosowang metodg randomizacji w badaniu SIGN jest kolejnos¢
zgtoszen (kolejnosci przychodzenia ,,allocated sequentially to patients”), w zwigzku z czym,
badanie SIGN nalezy zakwalifikowac¢ jako badanie z pseudorandomizacja, ktére zaliczane jest do
kategorii 1IB (a nie kategorii IIA jak to zostalo opisane w tabeli 13 na stronie 58 analizy
efektywnosci klinicznej).
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. Ponadto, nalezy zwrdcié uwage na wzajemne sprzecznosci dotyczace oceny wiarygodnosci
badania SIGN wystepujace w analizie efektywnosci klinicznej, w tabeli 13 badanie oceniono na
2/5 punktéw w skali Jadad, podczas gdy w charakterystyce badania (tabeli 71 na stronie 202)
podano jako wynik oceny w skali Jadad 3/5 punkty. W opinii analityka AOTM wiarygodnos$¢
badania SIGN nalezy oceni¢ na 2 punkty w skali Jadad.

e W badaniu SIGN ,zrandomizowano” (pseudorandomizacja) 141 pacjentéw, ktérych wyniki
wiaczono do analizy skutecznosci (analiza ITT), natomiast wyniki 139 pacjentéw wtaczono do
analizy bezpieczenstwa (do analizy bezpieczenstwa nie wilgczono 2 pacjentdw, ktérzy nie
spetniali kryteribw wigczenia i wykluczenia, dlatego ostatecznie nie podano im badanego leku).

6. Badanie BR 21:

. Badanie BR21 jest badaniem randomizowanym, podwdjnie zaslepionym. W badaniu podano, iz
randomizacje przeprowadzono centralnie z zastosowaniem metody minimalizacji. Podano, iz
pacjentdw do grupy badanej i kontrolnej alokowano w stosunku 2:1. Pacjenci wigczeni do
badania byli stratyfikowani ze wzgledu na wystepowanie nastepujacych cech: ocene stanu
pacjenta w skali ECOG4 (przy czym, w protokole badania okre$lono, iz do badania zostang
wigczani pacjenci z wynikiem w skali ECOG w zakresie 0-3 pkt), liczbe zastosowanych wczesniej
rzutéw leczenia, stopien odpowiedzi klinicznej na zastosowana wczesniej chemioterapie, liczbe
zastosowanych wczesniej terapii skojarzonych zawierajacych, jako skladowa pochodng platyny
oraz osrodek w ktérym leczono pacjentow. W badaniu nie podano doktadnej metody zaslepienia.
W badaniu deklarowano analize wynikéw zgodnie z intencjg leczenia oraz przedstawiono
informacje o pacjentach utraconych z okresu obserwacji (nie utracono zadnego pacjenta z
obserwacji).

e Autorzy analizy efektywnosci klinicznej _ na podstawie krzywej przezycia oszacowali
okres obserwacji na okoto 25-26 miesiecy. Natomiast w badaniu zamieszczono informacje, iz
badanie zaplanowano na 14 miesiecy z 6 miesiecznym okresem follow-up.

. Podkreslenia wymaga fakt, iz w badaniu BR21 nie uzasadniono wyboru komparatora dla ERL. Na
podstawie przeprowadzonego w ramach przegladu doniesien naukowych mozna wnioskowag, iz
aktualnie obowigzujaca praktyka kliniczng, standardem postepowania w leczeniu drugiego rzutu
niedrobnokomérkowego raka ptuc byto zastosowanie DOC w (dawce 75 mg/m2 w 3-tygodniowym
cyklu), WIN (w dawce 30 mg/m2 i.v. 1, 8, 15 dnia w 3-tygodniowym cyklu) czy tez IFO (w dawce
2 mg/m2/dzien i.v. w 1-3 dnia 3-tygodniowego cyklu) w monoterapii.

7. Analiza Problemu Decyzyjnego:

» Celem Analizy Problemu Decyzyjnego (APD) _) przedstawionej przez
podmiot odpowiedzialny produktu leczniczego Taxotere® byto wskazanie aktualnej praktyki

klinicznej w leczenia zaawansowanego niedrobnokomaérkowego raka ptuc, a takze roli i miejsca
DOC w tym wskazaniu. Ponadto, w ramach analizy APD okresleno zakres oceny technologii
medycznych, ktéra powinna by¢é wykonana w ramach raportu HTA dotyczacego oceny
zasadnosci finansowania DOC w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuc,
ze $rodkow publicznych. Zastrzezenie stanowi data zakonczenia projektu APD przedstawionego
przez wnioskodawce tj. 2009. Analizy efektywnosci klinicznej (AEK) zakoriczono w 2008 .

* W zapisach odnoszacych sie do analizy komparatorow stosowanych w Il linii leczenia NDRP w
Analizie Problemu Decyzyjnego (APD) oprocz lekéw wymienionych w analizie efektywnosci
klinicznej (AEK) wskazano, jako komparator paklitaksel (PAX). PAX nie zostat wlgczony do
schematu PICO w strategii wyszukiwania dowoddéw naukowych. W analizie klinicznej
Il nie uzasadniono takiego ograniczenia.

W publikacja Krzakowski 2009 [75] stwierdzono, iz "ze wzgledu na brak badan Il fazy
paklitakselu nie zarejestrowano w leczeniu drugiej linii zaawansowanego NDRP.

Przeglad systematyczny Berlesi 2006 oraz Cochrane Collaboration (Clegg 2001) oparto na
wyszukiwaniu badan dot. m.in. PAX stosowanego w Il linii leczenia NDRP. W przegladzie Berlesi
2006, jako interwencje uwzgledniono réwniez irinotecan, ktéry nie jest zarejestrowany w leczeniu
NDRP.

* Eastern Cooperation Oncology Group performance status,
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W wyniku wyszukiwania w ramach niniejszej oceny raportu odnaleziono badania oceniajgce DOC
vs paklitaksel koniugowanego z polimerem (PPX). Wyniki dla badania STELLAR?2 publikacja Paz-

Ares 2008 [48] przedstawiono w rozdziale 4.1.4.1.1.

4.1.3.Analiza kliniczna wykonana na podstawie dowodow pierwotnych i wtérnych

4.1.4. Wyniki analizy klinicznej

Na potrzeby niniejszej oceny raportu przeprowadzono niezalezne wyszukiwanie baz informacji
medycznej w tym PubMed, EMBASE, Cochrane Library; data wyszukiwania: 2011.03.04. Protokét
wykonania strategii wyszukiwania dowodéw naukowych przedstawiono w Zatacznik 1.

W wyniku selekcji artykutéw odnaleziono publikacje i doniesienia (6 RCT) spetniajace kryteria
wiaczenia do przegladu | ktore nie zostaly zakwalifikowane do analizy klinicznej, jak
réwniez dowody publikowane po dacie przeszukiwania baz informacji medycznej w ramach przegladu
systematycznego przedstawionego przed podmiot odpowiedzialny preparatu Taxotere® tj. sierpien
2007 r.
Do niniejszej oceny raportu wigczono wyniki 12 RCT, w tym 6 RCT, ktére nie zostaty zakwalifikowane
do analizy klinicznej podmiotu odpowiedzialnego. Szczegbtowa charakterystyke badan RCT
przedstawiono w tabeli nr 5. Zestawienie zaréwno wynikdw badan wigczonych do analizy klinicznej
, jak i innych odnalezionych w wyniku przegladu systematycznego wykonanego na
potrzeby niniejszej oceny raportu przedstawiono w rozdz 4.1.1.
W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono 17 opracowan wtérnych w tym 5 publikacji, ktore
nie zostaly przedstawione w analizie klinicznej wnioskodawcy. Charakterystyke, wyniki i ogoélne
whnioski wynikajgce z opracowan wtérnych przedstawiono w rozdz. 4.1.1 w tabeli nr 4.
Odnaleziono jedno badanie obserwacyjne SELECTTION, ktérego charakterystyke i ogolny opis
przedstawiono w rodz. 4.1.4.1.2.

4.1.4.1. Skutecznos¢ kliniczna

4.1.4.1.1. Informacje z raportu oraz innych, odnalezionych doniesieri naukowych

Ponizej przedstawiono wyniki ocenianych punktow koncowych analizowanych w ramach przegladu
systematycznego * [44], jak réwniez wyniki z innych doniesien naukowych odnalezionych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego na potrzeby niniejszej oceny raportu.

Pomimo, iz w analizie komparatorow APD ||} Sl ric wskazano, jako komparatora
topotekanu, w tabelach ponizej przedstawiono wyniki z publikacji Ramlau 2006 [55]. W badaniu tym
oceniano zastosowanie TOP vs DOC w Il linii leczenia NDRP. Ponadto, przedstawiono wyniki badania
z uwzglednieniem komparatora wskazanego w ramach APD, a nieuwzglednionego w analizie
efektywnosci Kklinicznej _ Badanie STELLAR2 [48] dotyczylo oceny zastosowania
paklitakselu skoniugowanego z polimerem (PPX) w poréwnaniu z DOC w Il liniii leczenia NDRP.

Ze wzgledu na duzy stopien rozbieznosci i bledéw obliczeniowych, jak réwniez bledéw ekstrakciji
danych w analizie ||| BBl w ponizszym zestawieniu przedstawiono oszacowania wiasne
analitykéw dla takich parametrow wykorzystanych w ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa jak RR,
NNT lub NNH oraz wartosci p. W przypadku zdarzeh zerowych wyrazonych w wartosciach
dychotomicznych roznice pomiedzy analizowanymi grupami zostaly przedstawione za pomocg
ORpeto. Oszacowania wlasne na podstawie danych z publikacji przeprowadzono z wykorzystaniem
programu RevMan5 oraz kalkulatora Center for Evidence Based Medicine (CEBM) w Oxfordzie

Przezycie catkowite (OS):
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Na podstawie wynikéw badania TAX317 mozna przypuszczac, iz DOC zastosowany w dawce 75
mg/m2 istotnie statystycznie przedtuza catkowite przezycie o 3 miesigce.

Autorzy publikacji Shepherd 2000 (TAX317), jak i Fossella 2000 (badanie TAX320) wskazali, iz
réznica jest istotna statystycznie jednak nie przedstawi roznicy efektéw dla tego poréwnania w postaci
parametru HR. W pozostatych odnalezionych badaniach brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy
poréwnywanymi grupami.

W przypadku badania TAX320 rowniez wskazano na istotng statystycznie réznice jednak przezycie
catkowite w grupie badanej i kontrolnej wyrazone, jako mediana catkowitego przezycia wydaje sie
klinicznie nieistotna (3 dni).

Tabela 6. Wyniki dla ocenianego punktu ko  Acowego: prze zycie catkowite (OS — mediana, miesi ace).

Grupa badana Grupa kontrolna Uwagi

0s 0s HR .

DOC | 103 | 7,0 (5,5;9,0) 100 bd bd -
DOC 100 | 49 5,9 (bd) BSC 51 | 4,6(37:6,0) bd 078 | TAX317[60] -
DOC75 | 55 | 7,5(55:12,8) 49 bd 0,01 +-
DOC 100 | 125 5,5 (bd) NS -

WINIFO | 123 5,6 (bd) bd TAX 320 [20]
DOC 75 | 125 5,7 (bd) 0,025 +-

PPX | 427 6,9 (bd) DOC75 | 422 6,9 (bd) |1,09(0,94,127)| 026 | STALLAR2[48] | _

265 | 8,3(7,0;9,4) 276 | 7,9(6,3;:9,2) | 0,99(0,82;:1,2) | 0,22 JMEI [29] +-

PEM poc 75 NCT00391274

107 | 11,7 (0,3; 23,5) 104 | 12,2 (0,1;15) | 1,14 (0,78;1,68) | 0,49 45 -

68 7,5 (bd) 73 7.1(bd) |0,97(0,61;1,52) | 0,88 SIGN [12] +I-

723 7,6 (bd) DOC75 | 710 8 (bd) 1,02 (0,9:1,15) | bd INTEREST [36] | .
GEF

82 14,1 (bd) 79 122(bd) | 087(0,6:1,2) | 0437 | INSTANA[39] | .

245 | 11,5(9,8;14,0) | DOC60 | 244 |14 (11,7;16,5)| 1,12 (0,89;1,4) | 0,33 V-15-32 [42] -
TOP |414| 7(6;7,75) DOC75 | 415 | 7,75(7:8,5) | 1,23 (1,06;1,44) | 0,568 [55] -

A — wynik przedstawiony w analizie klinicznej podmiotu odpowiedzialinego | Il (+ - odnaleziono w analizie; - - nie
odnaleziono w analizie; +/- - cze$ciowe przedstawienie wynikéw); bd — brak danych; INT — interwencja badana; KOMP -
komparator; N - liczba pacjentow w prébie; p — wartosé p.

Wskaznik prze zycia 1-rocznego:

W badaniu TAX317 i TAX320 wykazano istotne statystycznie r6znice na korzys¢ dziatania DOC. W
przypadku pozostatych doniesien nie odnotowano réznic istotnych statystycznie. Podobnie, w wyniku
przeprowadzonego poréwnania posredniego DOC75 vs ERL korzysé wzgledna nie byla istotna
statystycznie.

Tabela 7. Wyniki dla ocenianego punktu ko  ncowego: wska znik prze zycia 1-rocznego (wyra zone w %).

RB* NNT* .
* (0, * (0, *
DOC 103 0,1 -

1,53
30 (29) . . nd
BsC |100 | 19(19) | (093254 TAX 317 [60]
DOC 100 | 49 | 10(19) 1,07 0,84 nd -
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(0,53;2,07)
1,91 6
DOC75 | 55 | 20(37) (1,12:3.24) | 002 (4:35) +-
DOC 100 | 125 | 26 (21) o 617',11183) 0,68 nd -
WIN/IFO | 123 | 23 (19) i TAX 320 [20]
1,71 8
DOC 75 | 125 | 40 (32) w1268 | 002 (5:41) -
0,86 STALLAR 2 [48 B}
PPX 427 | 107 (25) | DOC75 | 422 | 122 (29) (0.69:1.08) 0,21 nd [43]
265 | 79 (29,7) 276 | 82(29.7) | q 717'91029) 0,98 nd IMEI [29] 4
PEM DOC 75 il
bd bd bd bd nd nd nd NCT00391274 [45] | nd
bd bd bd bd nd nd nd SIGN [12] nd
0,94 INTEREST [36 .
723 | 231(32) | DOC75 | 710 | 241(34) (0.81:1.09) 0,42 nd [30]
GEF
bd bd bd bd nd nd nd INSTANA[39] | pg
0,88 V-15-32 [42 )
245 | 117 (48) | DOC 60 | 244 | 132 (54) (0.74:1.05) 0,16 nd [42]
0,86 55 ;
TOP | 414 | 103(25) | DOCT5 | 415 | 120(29) | (a7 o7y | 019 nd (03]
ERL | 488 | 151(31) | PLC | 243 | 51(21) 147 10,006 1 BR 21 [63 -
(1,12;1,95) | (7;32) 03]
Poréwnanie po Srednie
DOC 75 ERL 75 0,9
Gresc | M bd crpLc | Pd bd ©071:1,14) | NS bd [44] *

* - oszacowania wlasne na podstawie danych z publikacji; A — wynik przedstawiony w analizie klinicznej podmiotu
odpowiedzialnego Mrozek 2008 (+ - odnaleziono w analizie; - - nie odnaleziono w analizie; +/- - czesciowe przedstawienie
wynikéw); bd — brak danych; Gr — grupa referencyjna; INT — interwencja badana; KOMP - komparator; N - liczba pacjentéw w
prébie; n — liczba zdarzen w prébie, p — wartosé p.

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS):

Jedynie w wyniku badania

INSTANA [39], odnalezionego w wyniku niniejszej oceny raportu odnotowano réznice istotne
statystycznie dla tego punktu koncowego na korzy$¢ GEF.

Ponizej nie przedstawiono wynikbw PFS badania TAX320 ze wzgledu na ocene tego punktu
koncowego w 26 tygodniu obserwacji. W publikacji Fossella 2000 nie przedstawiono wynikéw dla tego
punktu koncowego w peinym okresie obserwaciji.

Tabela 8. Wyniki dla ocenianego punktu ko  ncowego: prze zycie wolne od progresji choroby (PFS — mediana, miesi  ace).

Grupa badana Grupa kontrolna Uwagi

PFS PFS HR )
DOC | bd bd bd od y "

DOC 100 | bd bd BSC bd bd bd bd TAX 317 [60] [,

DOC 75 | bd bd bd bd bd nd

DOC 100* | bd bd bd hd nd
WIN/IFO* | bd bd TAX 320 [20]

DOC 75* | bd bd bd bd nd

PPX bd bd DOC75 bd bd bd bd STALLAR 2[48] | g
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29 ; 0,97 (0,82 IMEI [29
283 ©:182) 288 | 2,9 (0;19,5) I 0,759 [29] N
P poceTs NCT00391274
2,8 . 1,05 (0,75;
07| g5 104 | 3,1(28;3,7) 1.46) 0,778 a5 ]
68 3 (bd) 73 3,4 (bd) o 6%,911 29 0.76 SIGN[12] | 4.
503| 2,2 (bd) DOC75 | 544 | 2,7 (bd) o oo 19) 0,47 | INTEREST[36] | -
GEF 93; 1,
82 3,3 (bd) 79 3,4 (bd) . gg%gg - 004 | INSTANA[39] | -
2,0 - 0.9 V-15-32 [4 -
200 (18 2.3) DOC60 | 187 | 2,0(1,9;2,8) 0.72:112) 0,335 [42]
TOP bd bd DOC75 | bd bd bd bd [55] -

* - w badaniu TAX 320 nie podano wynikéw dla PFS w pelnym okresie obserwacji, a jedynie w 26 tyg. obserwacji, A — wynik
(+ - odnaleziono w analizie; - - nie odnaleziono

przedstawiony w analizie klinicznej podmiotu odpowiedzialnego

w analizie; +/- - cze$ciowe przedstawienie wynikéw); bd — brak danych; INT — interwencja badana; KOMP - komparator; N -

liczba pacjentéw w prébie; n — liczba zdarzen w prébie, p — wartos¢ p.

Czas do progresiji choroby (TTP):

W ramach oceny czasu do progresji choroby wykazano istotne statystycznie réznice na korzys¢
docetakselu zaréwno w dawce 75 jak i 100 mg/m2 (badanie TAX317) oraz DOC100 wzgledem
WIN/IFO (badanie TAX320).

Wynik publikacji Ramlau 2006 wskazuje istotne statystycznie réznice w wydtuzeniu czasu do progresji

choroby na niekorzys¢ topotekanu.

Tabela 9. Wyniki dla ocenianego punktu ko
tygodnie).

Acowego: czas do wyst apienia progresji choroby (TTP — mediana,

Grupa badana Grupa kontrolna Parametr Uwagi
TTP TTP HR .
DOC bd bd bd 0,001 +
DOC 100 | bd bd BSC bd 6,7 bd 0,037 TAX 317 160] -
DOC75 | bd bd bd bd 0,004 -
DOC 100 | 124 | 8,4 (6,7;11,0) bd 0,044 -
WINIFO | 122 | 7,9 (6,9;11,0) TAX 320 [20]
DOC75 | 124 | 85 (6,7;11,0) bd 0,093 +
PPX | 427 8 (bd) DOC75 | 422 10,4 (bd) 1,13 (bd) 0,075 | STALLARZ2[48] | .
283 | 13,6 (2;72,8) 288 14 (1,2;78) | 0,97 (0,8:1,17) | 0,72 JMEI [29] .
PEM DOC 75
bd NCT00391274
bd bd bd bd bd 45, -
bd bd bd bd bd bd SIGN [12] }
bd bd DOC75 | bd bd bd bd | INTEREST[36] | -
GEF
bd bd bd bd bd bd INSTANA[39] | -
bd bd DOC60 | bd bd bd bd V-15-32 [42] -
TOP |414| 11(10:12) DOC75 | 415 13(12:16) bd 0,02 (58] -
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A —wyn k przedstawiony w analizie klinicznej podmiotu odpowiedzialnego |l (+ - odnaleziono w analizie; - - nie
odnaleziono w analizie; +/- - czesciowe przedstawienie wynikow); bd — brak danych; INT — interwencja badana; KOMP -
komparator; N - liczba pacjentéw w prébie; n — liczba zdarzen w prébie, p — wartos¢ p.

Ogolna odpowied Z na leczenie oraz czas trwania odpowiedzi:

W wyniku analizy odnalezionych publikacji odnotowano jedynie istotne statystycznie réznice na
korzys¢ DOC w dawce 100 mg/m2 wzgledem WIN/IFO dla ocenianego punktu koncowego w badaniu
TAX320.

Tabela 10. Wyniki dla ocenianego punktu ko ncowego: odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR = CR+PR) na leczenie

(%) oraz czas trwania odpowiedzi na leczenie (DR) u pacjentéw, u ktérych wyst apita odpowied z na leczenie (mediana,
m-ce).
Parametry réz nicuj ac PRLEIIN
Grupa badana Grupa kontrolna dlg ORR | acy réznicuj acy Uwagi
dla DR
ORR 5 ORR 5 HR
N/n* KOMP N/n* 9 (95% ClI) Badanie/ref. A
o6 | ©5%Ch o | ©5%Ch 0
103/6 26,1 nd nd nd bd _
POC | 58 | (23.731) bd
DOC 48/3 26,1 nd nd nd bd TAX 317[60] |._
100 | 63) | (25:269) | BSC | bd bd I+
55/3 23,9 nd nd nd bd 2
DOCT75 | 25 | 23731 bd +
12,7
DOC | 120/13 7,5 (1,7;96, | 0,00 | 10 bd .
100 (20) (bd) 1) (6;24)
WIN/IF | 118/1 5,9 TAX 320 [20]
o @) (bd) a7 —
poc7s | 1208 | 9.1 (1,061, | 005 | nd bd +
(15) (bd) 02)
42234 416/50 0,67
PPX bd DOCT75 bd (0,44:1,| 0,06 | nd bd STALLAR 2[48] | .
(8) (12) o1)
1,06 0,77
283/26 4,6 288/25 53 o ' IMEI 129
063;1,| 0,83 | nd 0,4;1,47 29 |+
9) (2,1;15,3) (8,8) |(1,7;1,7) ( 79) ¢ 0427 )
PEM DOC 75
2,63
1041101y 98/4(4)| bd |©767 | 014 | nd bd NCT00391274 1
(9,6) 27) [45]
68/9 7.1 73/10 10,7 0,97 SIGN [12]
y : 0,42;2, | 0,94 nd bd +
132) | (bd) ) | oo €3
659/60 657/50 1,20
bd |DOC75 bd (0,84:1,| 0,33 | nd bd INTEREST [36] | .
©.1) (7.6) 71)
GEF
82/23 79/6 s 5 INSTANA [39]
bd bd 1,59;8, | 0,002 | .. bd -
(28,1) (7.6) ( & (3:11)
200/45 1y |poceo| 8724 | g (11'1715-)2 002 | 2O bd V-15-32[42] | .
(22,5) (12,8) | (6;50)
414119 415/19 1,00 55
TOP 5,4 (bd) | DOC 75 5.8 (bd) | (0,54:1, | 0,99 nd bd [99] -
(5) (5) 87)
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* - oszacowania wilasne na podstawie danych z publikacji; A — wynik przedstawiony w analizie klinicznej podmiotu
odpowiedzialnego _p(+ - odnaleziono w analizie; - - nie odnaleziono w analizie; +/- - czesciowe przedstawienie
wynikéw); bd — brak danych; INT — interwencja badana; KOMP - komparator; N - liczba pacjentéw w prébie; n — liczba zdarzen
w probie, p — wartosé p.

Czas do wyst gpienia odpowiedzi:

w ramach
odnalezionych badan, w ktérych oceniano ten parametr nie wykazano réznic istotnych statystycznie
pomiedzy analizowanymi grupami.

Tabela 11. Wyniki dla ocenianego punktu ko  Acowego: czas do wyst apienia odpowiedzi na leczenie (mediana, m-ce).

Grupa badana Grupa kontrolna Uwagi

TTR TTR HR/OR :
poc | bd bd bd bd bd )

Doc 100 | bd bd BSC bd bd bd bd TAX 317 [60] .
poc7s | bd bd bd bd bd )
poc 100 | bd bd bd )
WINIFO | bd bd bd TAX 320 [20]
poc 75 | bd bd bd -
PPX bd bd boc7s | bd bd bd bd STALLAR 2 [48] .
17 2,9 JMEI [29]
283 _ 288 _ bd 0,105 +
PEM (1,2;4,3) DOC 75 (1,4;7,8)
bd bd bd bd bd bd | NcTO0391274[45] | -
0,76 1,38 SIGN [1
68 | (0.752.4) 3 | (07636 bd bd 12 +
bd bd DOC75 | pg bd bd bd INTEREST [36] )
GEF
bd bd bd bd bd bd INSTANA [39] .
bd bd poceo | bd bd bd bd V-15-32 [42] .
TOP bd bd DOC75 | bd bd bd bd [55]

* - oszacowania wlasne na podstawie danych z publikacji; A — wynik przedstawiony w analizie klinicznej podmiotu
odpowiedzialnego i (+ - odnaleziono w analizie; - - nie odnaleziono w analizie; +/- - cze$ciowe przedstawienie
wynikéw); bd — brak danych; INT — interwencja badana; KOMP - komparator; N - liczba pacjentéw w prébie; n — liczba
zdarzen w prébie, p — wartosé p.

4.1.4.1.2. Inne odnalezione informacje

W wyniku przegladu systematycznego wykonanego na potrzeby niniejszej oceny raportu odnaleziono
dodatkowo informacje zwigzane z oceng efektywnosci i bezpieczehnstwa stosowania terapii DOC w
leczeniu Il rzutu NDRP. Obok badan RCT przeprowadzonych w celu oceny zastosowania DOC w
poréwnaniu do wybranego komparatora odnaleziono opracowania wtérne (5 podtypu 1A i IB)
uwzgledniajgce m.in. ocene bezpieczenstwa zastosowania DOC - ogélng charakterystyke, wyniki i
whnioski przedstawiono w rozdz. 3.

Ponadto odnaleziono jedno badanie obserwacyjne SELECTTION, ktérego charakterystyke i ogéiny
opis przedstawiono ponizej.
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Badanie SELECTTION (Moro-Sibilot 2010):

Celem badania SELECTTION byta ocena czasu od rozpoczecia leczenia Il linii NDRP do wytgczenia
pacjentdw z leczenia z jakiejkolwiek przyczyny, okreslenia przyczyny wykluczenia oraz wptywu
przerwania leczenia na wyniki koncowe.

Badanie SELECTION to prospektywne miedzynarodowe badanie kohortowe (129 osrodkéw w 11
krajach gléwnie UE, Israel i Peru), w ktorym wzielo wudziat 1012 pacjentow
z zaawansowanym/przerzutowym NDRP. Pacjenci byli wigczani do leczenia PEM (N = 468, 46,2%),
DOC (N=232, 22,9%), ERL (N= 206, 20,4%) lub innej (N=106, 10,5%) dostepnej i wskazanej przez
lekarza terapii.

Mediana czasu od zakonczenia terapii | linii do rozpoczecia terapii Il linii wyniosta 15 miesiecy (5 -34).
W ramach niniejszego badania nie oceniano twardych punktéw kohcowych.

Zrodio: [43]
4.1.4.2. Bezpieczenstwo

4.1.4.2.1. Informacje z raportu oraz innych, odnalezionych doniesieri naukowych

Ponizej przedstawiono zestawienie wynikéw dotyczace wystepowania poszczegoinych dziatan
niepozadanych 3 i/lub 4 stopnia ciezkosci, w przypadku, ktérych obserwowano istotne statystycznie
réznice, przynajmniej w jednym z odnalezionych badan RCT. Przedstawiono réwniez sumaryczne
ryzyko wystgpienia dziatlan niepozadanych oraz zastosowane interwencje medyczne zwigzane
z wystgpieniem dziatan niepozadanych.

W wyniku analizy dziatah niepozadanych raportowanych w odnalezionych doniesieniach naukowych
mozna stwierdzi¢, iz docetaksel ma znaczacy wptyw na wystepowanie neutropenii oraz gorgczki
neutropenicznej 3 lub 4 stopnia. Dla wystepowania wspomnianych DN odnotowano znamienne
statystycznie r6znice na niekorzy$¢ DOC zaréwno w dawce 75mg/m2, jak i 60 mg/m2 (badanie V-15-
32).

W ramach odnalezionych badan raportowano réwniez dziatania niepozadane 3 lub 4 stopnia, gdzie
wykazano znamienne statystycznie réznice tj. zapalenie jamy ustnej (badanie STELLARZ2), leukopenia
(badanie V-15-32), anorekcja (STELLARZ2). W przypadku wystgpienia neuropatii 3 lub 4 stopnia
odnotowano w wyniku badania INTEREST i publikacji Ramlau 2006 istotne statystycznie r6znice na
niekorzysé¢ docetakselu, jednak doniesienia badania STELLAR2 wskazujg, iz wystepuje ona czesciej
w grupie PPX niz DOC75.

We wszystkich wigczonych do niniejszej oceny raportu badan, nie odnotowano znamiennych
statystycznie roznic odnoszacych sie do wykluczenia z powodu dziatan niepozadanych.

Ocena raportu w sprawie $wiadczenia opieki zdrowotnej
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Tabela 12. Ryzyko wyst apienia poszczegoélnych dziata 1 niepo zadanych 3 i/lub 4 stopnia ci ezkosci.

TAX 320 [20] STALLAR 2 [48] JMEI [29] INTEREST [36] V-15-32 [42]
Punkt
koncowy

RR/
RR/ RR/ TOP | ORpeto
ORpeto* N=40 *
(C195%) | (Cl 95%) (C1 95%) (C1 95%) (C1 95%) 1 (Cl
o] o] n 95%)

Poszcz egdlne d ziatania niepo zadane (DN) 3 i/lub 4 stop nia ciezkosci
0,13 0,01 105 1,39 023 |
anemia OLie n 9, n A2, n 1043, n n n o1 .09,
i o | 2 (O 01)2 21 g a7 | 19 (10;‘% d | 12 | 11 | 04723 d |15 ]11]C 6{‘)3 0 d bd | bd d d | 39 | 103 |© é‘f Ol a,7:9
0,15 0,77 0.91 0,40 <0,001| 2
e S (22663(-53 44 e 2,9 (1§ el ag AN (11'0159 1| 107
neutropenia | 65 | 37 | (1262.3) | 2999 152 | 58 |CG8S | (B2 f 111 | 14 | @aas) | 200 | a0s | 15 |@ODES 20 476 | 20 | (5.8:137) | @din, | 238 | 207 | HON | 62040
<0,001 S5, <0,0001 | 343 12, <0,0001 | 7) : 4)
<0,0001 <0,0001 0,008
7,33 0,30 0,19 a || aa
. 46 ! n 1 8L, n 1 5 04, n n n n n 1 4,37,
tombocytop |, | o (046117, 4 | 3 | 9 [(0081 d (0,02:1,63 d | bd | bd d d bd | bd d d | 28 |102]| 2 3
enia 86) 10) ) <0.000 3)
0,16 0,07 0,13 .
8,16
2,92 6,72 1 8,68
goraczka_ 983 | 135 e, | BUE v 2 @116, ;g iy | 158
neutropenic | 10 | 1 | @2756)|(7.346.[ 23 | 8 |3O | @s60s | 35 | 5 5 Pless2f 72 | o |18 | oehd |17 | 2 19| ©7: | bd | bd | nd Nd
zna 0,03 8) ooes | O <0.0001 ) <o,(iooo oogs | 342
@f&zyyv"v“ ane 0,49 @ 73'3% 5] I © o
W 1] 2 [©00553]| nd | bd|bd| nd nd | bd | bd nd nd 5 | o |18488| g15051| 2 | o |©47 nd | bd | bd | nd Nd
organizmie/ 056 ) 3,7) ,51)
obrz ek : 0,02 : 0.15
0,56 (Oo';f s 0,69 3,06 1,84 ((?'ozsgo 30,7
nudno $ci 4 7 0,17;1,8 nd 8 14 BN nd 5 7 0,22;2,1 nd 9 3 0,83;11 nd 9 5 0,6;5,4 nd 4 17 N 17,3;9
) 6)
0,35 o0 0,51 0,09 0.27 ooes | 39
5,07 7,56
. .C 51,8 0,96 S
zapalenie | g | g | g nd | 10| 2 |2 o5535| 3 | 3 | 02471)| nd 3 | o |OB721 4 oo nd nd | bd | bd| nd | nd
jamy ustnej 0) 8,5) 0.96 76)
0,04 ; ' 0,08
0,96 0,27 66,7 1,02
wysypka bd | bd nd nd bd | bd nd nd 2 2 (0,14:6,77 nd 4 15 (0,09:0,8 | (35,1:320 1 1 (0.06:16, nd bd bd nd nd
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) ) :9) 2)
0,97 0,02 0,99
. (00'12390 21,2 s e (01'912} 1
leukopenia bd | bd nd nd 8 28 ’63)’ 1 (13,1;50,| bd | bd nd nd bd | bd nd nd 94 | 15 |(3,8;10,7) | (2,5;3, | 163 | 145 ’32)’ nd
0,002 0) <0,0001 8) 0.26
2,28 274 0,65 1,74 0,77
anoreksja bd | bd | nd nd | 27 | 12 (13411)?4’ 5,012 | bd | bd nd nd 7 |11 (0'25’);1'6 nd 17 | 10 (0’811);3'7 d | 7] o (o,gf);z nd
0,02 <) 0,37 0,16 0,59
(ooi%g 3| 63 1733 | L6 746 | 37,0
neuropatia bd | bd nd nd 14 | 81 ! )’ ! ® 0i8 5) bd | bd nd nd 17 1 (2;129) @7 5"87) bd | bd nd nd 11 0 (2,2;2) | (20,9;8
<0,0001 0,006 0,0009 | 4,5)
zaburzenia © %g% 3 98
czynnos ci bd bd nd nd bd bd nd nd bd bd nd nd bd bd nd nd 2 27 ! 1)‘ ! (6"16) bd bd nd nd
watroby 0,0004
Sumaryczne ryzyko wystg pienia dziata n niepo zgdanych oraz interwencje medyczne zwi gzane z wystg pieniem dziata n niepo zgdanych
wykluczenie z 1,57 2,65 14,7
leczenia z 8 5 1(0,53;4,6) nd bd | bd nd nd bd bd nd nd 78 | 30 | (1,7;3,9) | (10,4;24, ]| bd | bd nd nd bd bd nd nd
powodu DN 0,41 <0,0001 3)
hypersensitivi (00’2595.31 7,20 55,2
ty reaction nd | nd nd nd 12 | 21 ’16), ’ nd 5 0 (1,2;41) | (24,021 | nd | nd nd nd nd | nd nd nd nd nd nd Nd
(HSR) 0.12 0,03 26,8)
podanie G- B 59
CSE/GM-CSE bd | bd nd nd bd | bd nd nd 53 6 [(3,71;19) (4,5:8,3) bd | bd nd nd bd | bd nd nd bd bd nd nd
<0,0001
0,70 0,27
transfuzja bd | bd | nd nd | bd | bd| nd nd | 32| a4 @201 g | bd | bd | nd nd | bd|bd| nd nd | 40 | 144 |©20.| 38
krwii ) ) (3,2;5)
0,10 <0,001
2 1 hospitaliz.
z powodu 8,88 8,4
gor gczki nd | nd nd nd nd | nd nd nd 37 4 (3,2;24) | (6,1;13,0] nd | nd nd nd nd | nd nd nd nd nd nd nd
neutropenicz <0,0001
nej

* - oszacowania whasne na podstawie danych z publ kacji; bd — brak danych; BSC - standardowe leczenie objawowe, GEF - gefitynib; Gr — grupa referencyjna; INT — interwencja badana; KOMP - komparator; N - liczba
pacjentéw w prébie; n — liczba zdarzen w prébie, p — warto$¢ p, PEM - pemetreksed; PLC — placebo; WIN/IFO — winorelbina/ifosfamid.
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4.1.4.2.2. Inne odnalezione informacje

W wyniku przegladu systematycznego wykonanego na potrzeby niniejszej oceny raportu odnaleziono
dodatkowo informacje zwigzane z oceng bezpieczenstwa stosowania DOC.

Obok badan RCT przeprowadzonych w celu oceny zastosowania DOC w poréwnaniu do wybranego
komparatora odnaleziono opracowania wtérne uwzgledniajgce m.in. ocene bezpieczenstwa zastosowania DOC
(ogblng charakterystyke, wyniki i wnioski przedstawiono w rozdz. 3), w tym jeden przeglad systematyczny
bedacy metaanalizg wynikdw czestosci wystepowania gorgczki neutropenicznej zwigzanej ze stosowaniem
monoterapii DOC w Il linii leczenia zaawansowanego NDRP.

Ponizej przedstawiono informacje i ogdélne wnioski z odnalezionych opracowan identyfikujacych wystepowanie
dziatan niepozadanych, badz incydentéw zwigzanych z zastosowaniem DOC, zaréwno w leczeniu NDRP oraz
innych nowotworowych jednostek chorobowych.

Wailoo 2009 (przegl ad systematyczny):

Dowody z meta analizy 13 RCT (N = 1 609) wskazujg, iz czestos¢ wystepowania goraczki neutropenicznej
powigzanej ze stosowaniem monoterapii DOC w Il linii leczenia zaawansowanego NDRP (75 mg/m2 w cyklu
trzytygodniowym) wynosi okoto 6% (95%CI 4,2; 8,3) w ogoélnej populacji badane;j.

Zrodio:[69]

NCTO00391274 2009:

W badaniu RCT NCT00391274 2009 w ramach przeprowadzonego poréwnania w grupie DOC stosowanego w
dawce 75 mg/m2 u 11,76% pacjentdw obserwowano wystgpienie powaznych dziatan niepozadanych, natomiast
w grupie z zastosowaniem PEM (500 mg/m2) odnotowano powazne dziatania niepozadane u 9,43% pacjentow.
Inne dziatania niepozadane w grupie DOC obejmowaly: zmeczenie (41,18%), spadek liczby biatych krwinek
(30,39%), anoreksja (29,41%), neutropenia (29,41%), kaszel (23,53%), dusznosci (21,57%).

Zrodto: http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00391274

Hong 2007:

W badaniu RCT Hong 2007 zaobserwowano u pacjentdw (I linia leczenia NDRP, docetaksel podawany w
dawce 75 mg/m2 w 3 tyg. cyklu, jak i w dawce 35 mg/m2 w 1 tyg. cyklu leczenia w potgfczeniu z cisplatyna)
leczonych docetakselem toksycznos$¢ paznokci, ktéra wystgpita w 26% (n=22) przypadkdéw, w tym u 11% (n=9)
toksyczno$é¢ trzeciego stopnia ciezkosci. Scisty zwigzek z czestoscig wystepowania toksycznosci paznokci
wykazano ze zwiekszong czestotliwoscig podawania DOC (schemat cotygodniowy) oraz kumulacjg zwigzang z
przediuzajgcym sie przyjmowaniem DOC (10% po 2,8 miesigcach do 40% po 6 miesigcach).

Zrodio: [31]

D’Amato 2004

W publikacji D’Amato, 2004 opisano przypadek 72-letniej pacjentki z NDRP, w bardzo dobrym stanie og6inym,
u ktérej po przyjeciu drugiej dawki DOC (75 mg/m2 w 3 tygodniowym cyklu w potgczeniu z flawopiridolem 60
mg/m2 - w Il linii leczenia) stwierdzono neutropeniczne zapalenie jelit; pacjentka zmarta. Autorzy przywotujg
inne odnalezione opisy przypadkéw NE zwigzanych z przyjmowaniem DOC, w tym takze 3 przypadki z NDRP.

Zrédio: [13]

Informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego Taxotere®:

Dziatania niepozadane uznane za prawdopodobnie lub przypuszczalnie zwigzane z podawaniem DOC
zaobserwowane zostaty u 121 pacjentéw otrzymujacych 75 mg/m2 pc. DOC w monoterapii. Najczestszymi
dziataniami niepozadanym podczas stosowania DOC byty: przemijajagca i niekumulujgca sie neutropenia (z
najmniejsza liczba neutrofili okoto 7 dnia, a srednim czasem trwania ciezkiej neutropenii (< 500 komérek/mm3)
wynoszacym 7 dni, niedokrwisto$¢, wytysienie, nudnosci, wymioty, zapalenie jamy ustnej, biegunka i ostabienie.
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Nasilenie dziatan niepozadanych DOC moze by¢ wieksze, kiedy jest on podawany w skojarzeniu z innymi
chemioterapeutykami.

Nastepujace dzialania niepozadane sg czesto obserwowane po stosowaniu DOC:

Zaburzenia ukfadu immunologicznego: reakcje nadwrazliwosci wystepowatly zwykle w kilka minut po
rozpoczeciu podawania wlewu DOC i mialy zwykle nasilenie niewielkie do umiarkowanego. Najczesciej
opisywanymi objawami byly: zaczerwienienie, wysypka ze Swigdem lub bez $wigdu, ucisk w klatce piersiowej,
bél plecéw, dusznos¢ i goraczka polekowa lub dreszcze. Ciezkie reakcje nadwrazliwosci charakteryzowaly sie
niedocisnieniem i (lub) skurczem oskrzeli lub uogélniong wysypka i (lub) rumieniem.

Zaburzenia ukladu nerwowego: wystapienie ciezkiej neurotoksycznosci obwodowej powoduje koniecznosé
zmniejszenia dawki leku. Objawy czuciowe o nasileniu fagodnym do umiarkowanego wystepowaty pod postacig
parestezji, dysestezji lub bélu wiacznie z pieczeniem. Objawy neurologiczne typu zaburzen ruchowych
wystepowaly gtéwnie pod postacig ostabienia.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej: obserwowano przemijajace odczyny skérne, ktérych nasilenie uznano
jako niewielkie do umiarkowanego. Reakcje te charakteryzowaly sie rumieniem obejmujagcym miejscowe
wykwity skorne, giéwnie na stopach, dioniach (w tym ciezki zesp6t dioniowo-podeszwowy), jak réwniez na
ramionach, twarzy i klatce piersiowej; zmianom tym czesto towarzyszyt $wiad. Wykwity wystepowaty zwykle w
ciggu tygodnia po podaniu wlewu z docetakselem. Rzadziej wystepowaly ciezkie objawy takie jak wykwity z
nastepujacym po nich ziluszczaniem, ktére w sporadycznych przypadkach prowadzity do przerwania lub
zaprzestania leczenia docetakselem. Wystepowaly ciezkie zmiany paznokci charakteryzujgce sie
odbarwieniami lub przebarwieniami, czasem bdélem oraz oddzielaniem sie ptytki paznokciowej od tozyska.

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania: reakcje w miejscu podania wlewu dozylnego miaty zazwyczaj
niewielkie nasilenie i wystepowalty pod postacig przebarwien, zapalenia, zaczerwienienia lub wysuszenia skory,
zapalenia zyly lub wynaczynienia w miejscu podania i obrzeku zyly. Opisywano zatrzymanie ptynéw, w tym
takie zdarzenia jak: obrzeki obwodowe, rzadziej wysiek optucnowy, wysiek osierdziowy, wodobrzusze i przyrost
masy ciata. Obrzeki obwodowe zwykle zaczynajg sie od konczyn dolnych i moga uogélnia¢ sie, powodujac
zwiekszenie masy ciala o 3 kg lub wiecej. Ciezkos$¢ i nasilenie objawow zatrzymania ptynéw kumuluje sie.

Wystepowanie dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem DOC w dawce 75 mg/m2 w monoterapii:

» dziatania niepozadane wystepujgace bardzo czesto: zakazenia (G3/4: 5%), neutropenia (G4: 54,2%),
niedokrwistos¢ (G3/4: 10,8%), trombocytopenia (G4: 1,7%), brak faknienia-obwodowa neuropatia czuciowa (G3/4:
0,8%), nudnosci (G3/4: 3,3%), zapalenie jamy ustnej (G3/4:1,7%), wymioty (G3/4: 0,8%), biegunka (G3/4: 1,7%),
tysienie, odczyny skérne (G3/4: 0,8%), astenia (ciezkie przypadki:12,4%), zatrzymanie ptynéw (ciezkie:0,8%),bdl.

« czeste dziatania niepozadane: goraczka neutropeniczna-nadwrazliwos¢ (brak ciezkich przypadkéw), obwodowa
neuropatia ruchowa (G3/4: 2,5%), zaburzenia serca, zaburzenia rytmu (brak ciezkich przypadkéw) niedocisnienie
zaparcia zmiany w obrebie paznokci (ciezkie: 0,8%),bole miesni G3/4, zwiekszenie stezenia bilirubiny (< 2%).

DrugLib.com:

Zwiekszona umieralno$¢ zwigzana z przyjmowaniem Taxotere jest obserwowana u chorych z zaburzeniami
funkcji watroby, u pacjentdw otrzymujacych wieksze dawki chemioterapeutyku, a takze u chorych z NDRP,
leczonych dawka 100 mg/m2 DOC po schemacie opartym na pochodnej platyny.

Ciezkie reakcje nadwrazliwosci charakteryzujgce sie uogoélniong wysypka lub rumieniem, niedocisnieniem i/ lub
skurczem oskrzeli, lub bardzo rzadko $miertelng anafilaksja, zgtaszano u pacjentéw, ktorzy otrzymali zalecang
3-dniowg premedykacje DXM. Reakcje nadwrazliwosci wymagajg natychmiastowego przerwania infuzji
TAXOTERE i wdrozenia odpowiedniej terapii. TAXOTERE nie nalezy podawa¢ pacjentom z ciezkimi reakcjami
nadwrazliwosci w wywiadzie na TAXOTERE lub inne leki zawierajace polisorbat 80.

Ciezkie zatrzymanie pltynéw wystapito w 6,5% (6/92) chorych, pomimo premedykacji DXM. Charakteryzowato
sie jednym lub wiecej z nastepujacych zdarzen: Zle tolerowane obrzeki obwodowe, obrzeki uogélnione, wysiek
optucnowy wymagajacych pilnego drenazu, duszno$¢ spoczynkowa, tamponada serca, nasilone wzdecia (ze
wzgledu na wodobrzusze).

Zrédio: http://www.druglib.com/druginfo/taxotere/

FDA 2010:

Doswiadczenia po wprowadzeniu do obrotu ujawnity nastepujace dziatania niepozadane: skoérne -
twardzinopodobne zmiany, zazwyczaj poprzedzone obrzekiem limfatycznym oraz niewydolnosé nerek, przy
czym wiekszos$c¢ przypadkéw byto zwigzane z jednoczesnym stosowaniem lekéw nefrotoksycznych.
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Zr6dto: http://www.fda.qov/

Lareb, Holandia:

W holenderskiej bazie Lareb, zbierajacej zgtoszenia o dziataniach niepozadanych od pacjentéw, zgromadzono
lacznie prawie 500 raportéw o efektach ubocznych terapii DOC. Najczesciej zgtaszano dolegliwosci uogolnione
(139 raportéw, w tym: 50 dot. gorgczki, 24 — zgonéw), ze strony uktadu pokarmowego (96, w tym: 31 dot.
biegunki, 30 — wymiotéw, 14 — nudnosci), ze strony ukfadu krwiotwdrczego i chtonnego (69, w tym: 35 dot.
neutropenii). Dane te dotyczg zarowno DOC podawanego w monoterapii, jak i w schematach; nie rozréznia sie
tez rozpoznania, ani stopnia zaawansowania choroby. Nalezy réwniez zwréci¢ uwage, na co uczulajg sami
administratorzy serwisu, iz wnioskowanie na podstawie zebranych danych moze by¢ ograniczone — nie
wiadomo, na ile zgtaszane dzialania niepozadane majg zwigzek z podawaniem DOC, a na ile z efektem
dziatania innych lekéw, czy naturalnym przebiegiem choroby.

Zr6dto: http://www.lareb.nl/bijwerkingen/zoekresultaten.asp

MEDSAFE, Nowa Zelandia:

Nowozelandzki MEDSAFE donosi o 6 raportach dotyczacych dzialah niepozadanych zwigzanych
z docetakselem. Jeden dotyczy neutropenii, pancytopenii, agranulocytozy, zgonu oraz niedoci$nienia; dwa sg
Zwigzane z agranulocytozg. Zwigzek przyczynowo-skutkowy uznano za prawdopodobny w przypadku:
neutropenii, zapalenia ptuc, niedocisnienia, bolow brzucha i tachykardii.

Zrédto: http://mww.medsafe.qgovt.nz/

WorstPills, 04.2008:
WorstPills z kwietnia 2008 donosi 0 zwigzku leczenia DOC z zapadalnoscig na jaskre.

Zr6dto: https://www.worstpills.org

WorstPills, 02.2008:

WorstPills z lutego 2008 donosi o mozliwym zwiekszonym ryzyku toksycznoéci DOC w wyniku interakciji
z klarytromycyng i erytromycyng, objawiajace sie zmniejszeniem liczby bialych krwinek lub dretwieniem
i mrowieniem w konczynach.

Zrodto: https://www.worstpills.org
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6. Zatgczniki

Zatgcznik 1. Strategia wyszukiwania,
Zatgcznik 2. Analiza kliniczna przedstawiona przez podmiot odpowiedzialny prod. lecz. Taxotere®
Zatgcznik 3. Analiza problemu decyzyjnego przedstawiona przez podmiot odpowiedzialny prod. lecz.

Taxotere®
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