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Aktualizacja raportu 2022

Dokument stanowi aktualizacje raportu
przygotowanego przez HTA Registry oraz HTA
Audit w 2017 roku.

Wersja 4.0 raportu zostala uzupelniona o
analize znaczenia surogatowych punktow
koncowych we wskazaniu chtoniak z komorek
ptaszcza. Ponadto zaktualizowane zostaly
rozdzialy dotyczace praktyki rejestracyjnej
EMA, praktyki refundacyjnej oraz wskazan: rak
piersi, rak gruczolu krokowego, przewlekia
biataczka limfocytowa, ostra biataczka
limfoblastyczna oraz chtoniak rozlany z duzych
komorek B.
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Indeks skrotow

aa-IPI

ABC
ADT
ALK
ALL
allo-HSCT
AML
AOTMIT
AML
AP
ARC
ASCO
ASCT
ASH
Auto-SCT
AXI
BC
BCFR
BEAM
BOR
BP
bPFS
B-PBL
BSC

BWAS-WG

CAR

CBR
CCyR
CCCyR

CEA
CHMP

CHOEP

CHoP
CHR
ChT

Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny skorygowany o wiek

zaawansowany rak piersi
ablacja androgenowa
kinaza chtoniaka anaplastycznego
ostra biataczka limfoblastyczna
allogeniczny przeszczep komérek macierzystych
ostra biafaczka szpikowa
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ostra biafaczka szpikowa
faza akceleragji
Amerykanskie Kolegium Reumatologii
Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
autologiczny przeszczep komérek macierzystych
Amerykanskie Towarzystwo Hematologiczne
autologiczny przeszczep komérek macierzystych
aksykabtagen cyloleucelu
rak piersi
przezycie bez raka piersi
karmustyna, etopozyd, cytarabina, melfalan
najlepsza ogdlna odpowiedz
faza kryzy blastycznej
Czas wolny od progresji choroby (ocena biochemiczna)
przewlekta biataczka limfocytowa B-komérkowa

najlepsze leczenie wspomagajace
Skala oceny sprawnosci - skala Birmingam

chimeryczny receptor antygenowy
wskaznik korzysci klinicznej
catkowita odpowiedz cytogenetyczna
potwierdzona petna odpowiedz cytogenetyczna

antygen rakowo-ptodowy

Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi

cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, etopozyd,
prednizon

cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon

catkowita odpowiedz hematologiczna

chemioterapia

ANG
age-adjusted International Prognostic Index

advanced breast cancer
androgen deprivation theraphy
anaplastic lymphoma kinase
acute lymphoblastic leukemia
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation

acute myeloid leukemia

acute myeloid leukemia
accelerated phase
American College of Rheumatology
American Society of Clinical Oncology
autologous stem-cell transplantation
American Society of Hematology

autologous stem-cell transplantation

axicabtagene ciloleucel

breast cancer

breast cancer-free survival

best overall response
blastic phase

biochemical progression-free survival

best supportive care

Birmingham Vasculitis Activity Score for Wegener's
Granulomatosis

chimeric antigen receptor
clinical benefirt rate
complete cytogenetic response
confirmed complete cytogenetic response
carcino-embryonic antigen

The Committee for Medicinal Products for Human Use

complete haematological response



SKROT
CHMP
Cl
CML
CMR
cp
CR
CRPC
CRu
CRp
CSS
CT
CTC
CTCL
CTLA4
CyR
DAD
DB
DCIS
DCR
DDFS
DFS
DLBCL
DLT
DOIR
DOR
DRE
DSS
EBC
EBM
EBV
EBMT
EBRT
EFS
EGFR
EMA
EPAR
EUnetHTA
FBC
FDA

PL
Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi
przedziat ufnosci
przewlekta biataczka szpikowa
catkowita odpowiedz molekularna
faza przewlekta
catkowita odpowiedz
rak prostaty oporny na kastracje
catkowita odpowiedz niepotwierdzona
catkowita remisja bez regeneracji ptytek krwi
przezycie swoiste dla raka
tomografia komputerowa
liczba krazacych komérek nowotworowych
chtoniak skérny T-komorkowy
antygen-4 cytotoksycznych limfocytow T
wskaznik odpowiedzi cytogenetycznej
réznica w roznicach bezwzglednych median
badanie podwdjnie zaslepione
obecnos¢ choroby resztkowej przewodowego raka in situ
wskaznik kontroli choroby
przezycie bez przerzutéw odlegtych
przezycie wolne od choroby
chtoniak rozlany z duzych komoérek B
toksycznos¢ limitujaca dawke
czas trwania reakcji wewnatrzczaszkowej
czas trwania odpowiedzi
badanie gruczotu per-rectum - przez odbytnice
przezycie specyficzne dla choroby
wczesne stadium raka piersi
medycyna oparta na dowodach naukowych
wirus Epsteina-Barra
Europejska Grupa d/s Przeszczepiania Krwi i Szpiku
radioterapia z pdl zewnetrznych
przezycie wolne od zdarzen
receptor naskérkowego czynnika wzrostu
Europejska Agencja ds. Lekdw
Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajace
Siec¢ europejskich organizacji dziatajacych w obszarze HTA
petna morfologia krwi

Agencja Zywnosci | Lekow

ANG
The Committee for Medicinal Products for Human Use
confidence interval
chronic myelogenous/myeloid leukemia
complete molecular response
chronic phase
complete response
castrate-resistant prostate cancer
complete response unconfirmed
complete remission without platelet count recovery
cancer specific survival
computed tomography
circulating tumor cell
cutaneous T-cell ymphoma
cytotoxic T cell antigen 4
cytogenetic response rate
difference in the absolute differences
double blind
ductal carcinoma in situ
disease control rate
distant disease-free survival
disease-free survival
diffuse large B-cell lymphoma
dose limiting toxicity
duration of intracranial response
duration of response
digital rectal examination
disease specific survival
early breast cancer
evidence-based medicine
Epstein-Barr virus
European Group for Blood and Marrow Transplantation
external beam radiation therapy
event-free survival
epidermal growth factor receptor
European Medicines Agency
EMA public assessment report
European network for Health Technology Assessment
full blood count

Food and Drug Administration
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FDG
FL
FLCr
FTD
G-CSF
GDP
GIST
HCRU
HDCT
HCV
HER2
HIV
HRQoL
HR
hazard ratio
HSCT
HTA
HTZ
IAP
IBCG
ICDR
ICE

ICH

iCPD
iCR
iDFS
IFRT
ILS
IMWG
INFalfa
inhibitor BCR
inhibitor BTK
iPR
IPD
IPI
IRC
iSD
ISRT
ITT

PL ANG
18F-fluoro-deoksy-glukoza

chtoniak grudkowy follicular lymphoma
stosunek stezen wolnych tancuchéw lekkich free light chain concentration ratio
Terapie o okreslonym czasie trwania Fixed time duration
czynnik wzrostu kolonii granulocytéw granulocyte-colony stimulating factor

cisplatyna, gemcytabina, deksametazon

nowotwor podscieliskowy przewodu pokarmowego gastrointestinal stromal tumor
wykorzystanie zasobéw opieki zdrowotnej health care resource utilization
wysokie dawki chemioterapii high-dose chemotherapy
wirusowe zapalenie watroby typu C human hepatitis C virus
receptor ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu typu 2 human epidermal growth factor receptor 2
ludzki wirus nabytego niedoboru odpornosci human immunodeficiency virus
zalezna od zdrowia jakos¢ zycia health related quality of life
hazard wzgledny hazard ratio
wskaznik odpowiedzi hematologicznej hematologic response rate
przeszczep krwiotworczych komérek macierzystych hematopoietic stem cell transplantation
ocena technologii medycznych health technology assessment

hormonalna terapia zastepcza

Niezalezny panel oceny Independent Assessment Panel
Miedzynarodowa Grupa Raka Pecherza Moczowego International Bladder Cancer Group
wskaznik odpowiedzi wewnatrzczaszkowej intracranial disease response rate

ifosfamid, karboplatyna, etopozyd

Miedzynarodowa Rada Harmonizacji Wymagan International Conference on Harmonisation of Technical
Technicznych dla Rejestracji Produktéw Leczniczych Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human
Stosowanych u Ludzi Use
potwierdzona progresja dla odpowiedzi immunologicznej immune confirmed progressive disease
catkowita odpowiedz dla odpowiedzi immunologicznej immune complete response
przezycie wolne od choroby inwazyjnej invasive disease-free survival
radioterapia obszaréw pierwotnie zajetych involved field radiotherapy
analiza na poziomie danych pacjenta individual-level surrogacy
Miedzynarodowa Grupa Robocza ds. Szpiczaka International Myeloma Working Group
interferon alfa interferon alfa
inhibitor szlaku sygnatowego receptora komorek B B-cell receptor signaling inhibitor
inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona Bruton's tyrosine kinase inhibitor
czesciowa odpowiedz dla odpowiedzi immunologicznej immune partial response
dane dla poszczegolnych pacjentow individual-patient data
Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny International Prognostic Index
niezalezny komitet oceniajacy Independent Review Committee
stabilna choroba dla odpowiedzi immunologicznej immune stable disease
radioterapia na pola pierwotnej lokalizacji chtoniaka involved-site radiotherapy

zgodnie z zaplanowanym leczeniem intention-to-treat
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IQWiG
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LAG-3
LDH
LLN

LNR

MAA
MaHR
MBC
MCL
MCP
MCRPC
MCyR
mDOR
MIBC
MFS
mHSPC
MM
MMR
MR
MRI
MRD
MTX
mUC
nCR
NEL
NHL

NICE

NIH
NMCRPC

NMIBC

NS
NSCLC
ObsRO

OHR

OR

ORR

PL
Instytut Jakosci i Efektywnosci w Ochronie Zdrowia
niepotwierdzona progresja dla odpowiedzi immunologicznej
gen aktywacji limfocytow
poziom dehydrogenazy mleczanowej
dolna granica normy

proporcja pacjentéw, ktorzy uzyskali 250% zmniejszenie
sumy iloczynéw najwiekszych prostopadtych srednic zmian
wybranych jako wskaznikowe

whniosek o dopuszczenie do obrotu
duza odpowiedz hematologiczna
przerzutowy rak piersi
chtoniak z komorek ptaszcza
mitoksantron, chlorambucil, prednizolon
przerzutowy rak prostaty oporny na kastracje
wieksza odpowiedz cytogenetyczna
$redni czas trwania odpowiedzi
rak pecherza moczowego z naciekaniem warstwy miesniowej
przezycie wolne od przerzutéw
hormonowrazliwy rak gruczotu krokowego z przerzutami
szpiczak plazmocytowy
wieksza odpowiedz molekularna
Odpowiedz molekularna
rezonans magnetyczny
minimalna choroba resztkowa
metotreksat
przerzutowy rak urotelialny
niepetna odpowiedz catkowita
brak objawéw biafaczki
chtoniak nieziarniczy (nie-Hodgkina)

Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej
Wielkiej Brytanii

Narodowe Centrum Raka
nieprzerzutowy rak prostaty oporny na kastracje
rak pecherza moczowego bez naciekania warstwy

miesniowej
nieistotne statystycznie
niedrobnokomérkowy rak ptuca
punkty koncowe mierzone przez badacza
skumulowana ogolna odpowiedz hematologiczna
lloraz szans

odsetek obiektywnych odpowiedzi

ANG
Institute of Quality and Efficency in Health Care
immune unconfirmed progressive disease
lymphocyte-activation gene 3
lactate dehydrogenase

lower limit of normal
lymph node ratio / lymph node response

market authorization application
major hematological response
metastatic breast cancer

mantle cell lymphoma

metastatic castrate-resistant prostate cancer
major cytogenetic response
medium duration of response
muscle invasive bladder cancer
metastatic-free survival
metastatic hormone sensitive prostate cancer
multiple myeloma
major molecular response
molecular reasponse
magnetic resonance imagining methotrexate
minimal resdiual disease
methotrexate
metastatic urotelial cancer
near complete response
no evidence of leukemia

non-Hidgkin lymphoma
National Institute for Health and Care Excellence

National Cancer Institute

nonmetastatic castrate-resistant prostate cancer
non muscle-invasive bladder cancer

non significant
non-small cell lung cancer
observer reported outcomes
overall haematologic response
odds ratio

objective response rate
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OUN
PBL, CLL
PCR
PCSS
PCWG
PCyR
PD
PD-1
PD-L1
PFS
Ph
PI
PMBCL
PN
PPS
PPV
PR
PRO
PSA
PSA RR
PSMA
PTOK
PTO

R-ACYBP

R-DHAP
R-ICE
RCT
RD
REAL
RECIST
RFA
RFS
RGK
RIG
RN
RPFS

RQ-PCR

PL
przezycie catkowite
osrodkowy uktad nerwowy
przewlekta biataczka limfocytowa
patologiczna odpowiedz catkowita
przezycie wolne od choroby - rak gruczotu krokowego
Grupa Robocza do spraw raka gruczotu krokowego
czesciowa odpowiedz cytogenetyczna
choroba progresywna
receptor programowanej smierci 1
ligand receptora programowanej smierci 1
przezycie wolne od progresji
chromosom Philadelphia
inhibitor proteasomow
pierwotny chtoniak $rodpiersia z duzych komérek B
nefrektomia czesciowa
Czas przezycia po progresji
spersonalizowane szczepienie peptydowe
odpowiedz czesciowa
punkty koncowe raportowane przez pacjenta
antygen specyficzny gruczotu krokowego
wspdtczynnik odpowiedzi PSA
antygen bfonowy specyficzny dla prostaty
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
Polskie Towarzystwo Onkologiczne

rytuksymab, doksorubicyna, windezyna, cyklofosfamid,
bleomycyna, prednizolon

rytuksymab, deksametazon, cytarabina, cisplatyna
rytuksymab, etopozyd, karboplatyna, ifosfamid
randomizowane badanie kliniczne

roznica ryzyka

Kryteria odpowiedzi na leczenie w przypadku guzéw litych
ablacja o czestotliwosci radiowej
czas przezycia bez nawrotu choroby
rak gruczotu krokowego
rak jelita grubego
nefrektomia radykalna
przezycie wolne od progresji choroby (ocena radiograficzna)

ilosciowe badanie polimerazowej reakcji fancuchowej w
czasie rzeczywistym

ANG

overall survival

chronic lymphocytic leukemia
pathological complete response
prostate cancer-specific survival
Prostate Cancer Working Group
partial cytogenetic response
progressive disease
programmed death receptor
programmed death receptor 1ligand
progression-free survival
Philadelphia chromosome
proteasome inhibitor
primary mediastinal large B-cell lymphoma
partial nephrectomy
post-progression survival
personalized peptide vaccination
partial response
patient-reported outcomes
prostate-specific antigen
PSA response rate

prostate specific membrane antigen

randomized controlled trial
risk difference
Revised European American Lymphoma
Response Evaluation Criteria In Solid Tumours
radiofrequency ablation

recurrence-free survival

radical nephrectomy

radiographic progression-free survival

real-time quantitative polymerase chain reaction



SKROT
RTH
RTX
SABR
SALCL
sCLC
sCR

SEAI

SD
SDFS
SPp
SRE
SSE
STE
TCC
TDR
TIL

TIGIT

TIM-3
TLS
TMD
TNBC
TNM
TPC
TRM
TRUS
TTF
TT™
TTINT
TP
TTR
TURBT
QoL
VGPR
ucC
ULN
WHO
WM

PL
radioterapia
rytuksymab
radioterapia stereotaktyczna
uktadowy chtoniak anaplastyczny z duzych komorek
niedrobnokomérkowy rak ptuca
rygorystyczna odpowied? catkowita

Grupa ds. Surogatowych Punktéw Koncowych w
Chtoniakach Agresywnych

choroba stabilna
przezycie bez choroby uktadowej
przezycie po progres;ji
zdarzenia zwiazane z uktadem kostnym (powikfania kostne)
objawowe zdarzenia zwiazane z uktadem kostnym

minimalny efekt leczenia
rak przejsciowokomorkowy

czas do nawrotu choroby

limfocyty naciekajace guz

immunoreceptor limfocytéw T z domeng immunoglobulinowa
i domena motywu immunoreceptorowego opartego na
tyrozynie

limfocyty naciekajace guz
analiza na poziomie badan
czas do wystapienia przerzutéw odlegtych

potrojnie negatywny rak piersi

leczenie z wyboru lekarza
$miertelnos¢ zwiagzana z transplantacja
ultrasonografia przezodbytnicza
czas do niepowodzenia terapii
czas do wystapienia przerzutow
czas do kolejnej terapii
czas do progresji
czas do osiagniecia odpowiedzi
przezcewkowa elektroresekcja guza pecherza moczowego
jakos¢ zycia
bardzo dobra czesciowa odpowied?
rak urotelialny
gdrna granica normy
Swiatowa Organizacja Zdrowia

makroglobulinemia Waldenstréma

ANG
radiotherapy
rituximab
stereotactic radiotherapy
systemic anaplastic large cell lymphoma
small-cell lung cancer

stringent complete response
Surrogate Endpoints for Aggressive Lymphoma

stable disease
systemic disease-free survival
survival post-progression
skeletal-related events
symptomatic skeletal events
surrogate threshold effect
transitional cell carcinoma
time to disease recurrence

tumour-infiltrating lymphocytes

T cell immunoreceptor with Ig and ITIM domains

T cell immunoglobulin and mucin domain 3
trial-level surrogacy
time to distant metastasis
triple-negative breast cancer
American Joint Committee on Cancer
treatment of physician choices
treatment related mortality
transrectal ultrasonography
time to treatment failure
time to metastasis
time to next treatment
time to progression
time to response
transurethral resection of bladder tumor
quality of life
very good partial response
urethral cancer
upper limit of normal
World Health Organization

Waldenstrém macroglobulinemia



WSTEP

GRUDZIEN 2022



Celem opracowania jest okreslenie znaczenia istotnych
klinicznie i surogatowych punktéw koncowych w ocenie
efektywnosci  klinicznej  technologii  lekowych,  ze
szczegblnym  uwzglednieniem  wybranych  wskazan
onkologicznych.

Choroby nowotworowe od lat stanowig w Polsce druga, po
chorobach ukfadu sercowo-naczyniowego przyczyne
zgondw, przy czym przewiduje sie, ze ogodlna liczba
zachorowan i zgonow na nowotwory ztosliwe bedzie
systematycznie rosnac, stajac sie w niedalekiej przysztosci
pierwsza przyczyna zgonow przed 65. rokiem zycia. Wzrost
liczby zachorowan i zgondéw na nowotwory ztosliwe w
Polsce wynika zaréwno ze starzenia sie ludnosci, jak i z
czestego narazenia populacji na czynniki rakotworcze,
zwigzane przede wszystkim ze stylem Zycia. W ciagu
ostatnich trzech dekad liczba zachorowan na nowotwory
ztodliwe w Polsce wzrosta ponad dwukrotnie, osiagajac w
2013 roku poziom ponad 156,4 tys, podczas gdy w 2019
roku wyniosta juz ponad 171,2 tys.

Decyzja o dopuszczeniu do obrotu oraz refundacji nowych
terapii podejmowana jest na podstawie wynikdw
skutecznosci  uzyskanych w badaniach  klinicznych
mierzonych przy pomocy predefiniowanych punktow
koncowych. Od wielu lat wskaznik przezycia catkowitego
(0S, ang. overall survival) uwazany jest za "ztoty standard"
i najwazniejszy pod wzgledem klinicznym punkt koncowy.

Zasadnosc¢ oceny OS, jako gtownego punktu koncowego,
stata sie przedmiotem dyskusji, w szczegolnosci w
przypadku terapii przeznaczonych do wykorzystania w 1.
linii leczenia oraz ocenianych w badaniach typu cross-over.
W celu uruchomienia procedury przyspieszonej rejestracj,
pojawita sie koniecznos¢ oceny skutecznosci terapii z
wykorzystaniem wskaznikow okreslajacych czas do
zdarzenia (ang. time-to-event).

Analiza praktyki rejestracyjnej wskazuje, ze w ostatnich
latach coraz czesciej podejmuije sie decyzje o dopuszczeniu
do obrotu nowych (przede wszystkim ukierunkowanych
molekularnie) lekow na podstawie badan klinicznych
niewykazujacych znamiennych korzysci w zakresie czasu
przezycia catkowitego. Powszechnie wykorzystywane s3
wskazniki zorientowane na nowotwdr (opisujace postep
choroby, odpowiedz na leczenie).

Pofaczenie klinicznie istotnych oraz surogatowych
punktow koncowych dotyczacych skutecznosci leczenia
zapewnia badaczom oraz oceniajagcym  narzedzia
pozwalajace na scharakteryzowanie profilu nowej terapii.

Potrykowska A. et al., Zachorowalno$¢ i umieralnos¢ na nowotwory a sytuacja

demograficzna Polski, Warszawa 2014, online:

https://bip.stat.gov.pl/files/gfx/bip/pl/defaultstronaopisowa/805/1/1/zachorowalnosc

_na_nowotwory.pdf

http://bip.stat.gov.pl/files/gfx/bip/pl/defaultstronaopisowa/461/1/1/zachorowalnosc_

na_nowotwory.pdf

2.Dane Krajowego Rejestru Nowotworéw, online: http://onkologia.org.pl/nowotwory-
zlosliwe-ogolem-2/

3.Dane Krajowego Rejestru Nowotworéw, online:
http://onkologia.org.pl/raporty/#tabela_rok

4. Liberti L., Observations on Three Endpoint Properties and Their Relationship to

Regulatory Outcomes of European Oncology Marketing Applications, The Oncologist

2015; 20:683-691.
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1.Definicje i klasyfikacje punktéow koncowych

Pojecie punktu koncowego (ang. endpoint) moze zostac
zdefiniowane na wiele sposobow. Przede wszystkim jako
punkt koncowy okresla sie mierzalny skutek interwencji
(nie tylko zdrowotny) mogacy wystapic w trakcie
obserwacji 0séb bioracych udziat w badaniu klinicznym.
Przytoczona przez NIH Biomarkers Definition Working
Group definicja punktu koncowego, okresla go, jako ceche
badz zmienng odzwierciedlajaca to, jak pacjent sie czuje,
funkcjonuje lub jak dtugo przezywa. Ocena korzysci lub
szkody bedacej wynikiem leczenia wykorzystywana jest
takze przez EUnetHTA (ang. European network for Health
Technology Assessment) do okreslenia definicji punktéw
koncowych. Zmiana stanu osoby bioracej udziat w badaniu
powinna zosta¢ udokumentowana. Oznacza to ze powinna
zosta¢ zmierzona, a nastepnie odwzorowana na
odpowiedniej skali.
Odpowiednie wyznaczenie punktu koncowego umozliwia
wnioskowanie statystyczne. Idealny punkt koncowy
powinien byc:
* tatwy do interpretacji,
* obiektywny,
* wybrany a priori,
a takze posiadac:
* wiarygodno$¢ wewnetrzng (odzwierciedla¢ to, co
mierzy),
e wiarygodno$¢  zewnetrzng  (dawac
zastosowania w szerszej populacji),
* fatwosc identyfikacji i pomiaru,
* powtarzalnos,
* odpowiednig czutosc¢ i specyficznos¢ w odniesieniu do
cechy, ktorg mierzy.
Ponadto powinien byc:
* wolny od btedéw pomiaru oraz stabilny w kolejnych
pomiarach,
* jezeli to mozliwe, klinicznie istotny. [10, [vil]

mozliwos¢

Nalezy zaznaczy¢, ze punkty koncowe bardzo rzadko
spetniaja wszystkie wymienione powyzej kryteria.

Wybor punktu koncowego do badania klinicznego jest
uwarunkowany rodzajem badanej populacji, ocenianej
interwencji  (leku), problemu zdrowotnego (istotnos¢
kliniczna, charakter choroby - zagrazajaca zyciu badz nie)
oraz mozliwoscia wykonania badania (feasibility) i jego
kosztem, jak rowniez zaktadanymi celami leczenia.

Nalezy zaznaczy¢, ze punkty koncowe bardzo rzadko
spetniajg wszystkie wymienione powyzej kryteria.

Wybor punktu koricowego do badania klinicznego jest
uwarunkowany rodzajem badanej populacji, ocenianej
interwencji (leku), problemu zdrowotnego (istotnosc¢
kliniczna, charakter choroby - zagrazajaca zyciu badz
nie) oraz mozliwoscia wykonania badania (feasibility) i
jego kosztem, jak rowniez zaktadanymi celami leczenia.

1.Gajewski P., Interna Szczeklika 2013. Podrecznik choréb wewnetrznych, Medycyna
Praktyczna, Krakéw, 2013.

2.Biomarkers Definitions Working Group, Biomarkers and surrogate endpoints: preferred
definitions and conceptual framework, Clin Pharmacol Ther, 2001; 69(3): 8995.

3.[8]1 EUnetHTA, Endpoints used for relative effectiveness assessment of pharmaceuticals:
Clinical Endpoints,February 2013, online:
http://www.eunethta.eu/sites/5026.fedimbo.belgium.be/files/Clinical%20endpoints.pd

4.Jedrychowski W., Zasady planowania i prowadzenia badan naukowych w medycynie,
WuJ, 2004

5.EMEA, Note for Guidance on General Considerations for Clinical Trials
(CPMP/ICH/291/95), online:
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/
09/WC500002877. pdf

6.Garofalo B., Fundamentals of Clinical Trials Endpoints, ASENT: 2008 Annual Meeting.



1.1. Klasyfikacja punktow
koncowych

Klasyfikacja ~ punktow  koncowych ~ moze  by¢
przeprowadzona ze wzgledu na 7 cech. (Rysunek T)
Pierwsza z nich jest istotnos¢ kliniczna. W tej kategorii
nalezy wyrozni¢ istotne klinicznie oraz surogatowe
punkty koncowe (perspektywa EBM[1], HTA[2]). Istotne
klinicznie punkty koncowe (ang. clinical endpoint, clinically
important endpoints, clinically relevant endpoints, patient
important  outcomes,  patient-oriented  endpoints),
nazywane réwniez bezposrednimi punktami koncowymi, sa
szczegolnie istotne z perspektywy pacjenta. Kwestia
Jstotnosci” jest czesto dyskusyjna. Niejednokrotnie
okazuje sie, Zze jej ocena wymaga wieloletniego
doswiadczenia  klinicznego. Polskie wytyczne oceny
technologii medycznych (AOTMIT 2016), wskazuja trzy
gtowne kategorie, grupujace istotnie kliniczne punkty
koncowe:
¢ punkty koncowe odnoszace sie do smiertelnosci (ang.
mortality);
* punkty koncowe odnoszace sie do przebiegu/nasilenia
choroby (ang. morbidity);
* punkty kofncowe odnoszace sie do zaleznej od zdrowia
jakosci zycia (HRQoL, ang. health related quality of
life).

Do klinicznie istotnych punktow koncowych zalicza sie
rowniez zdarzenia i dziatania niepozadane (z podziatem na
ciezkie i pozostate).

Nalezy zaznaczy¢, ze punkty koncowe bardzo rzadko
spefniaja wszystkie wymienione powyzej kryteria.

Wybor punktu koricowego do badania klinicznego jest
uwarunkowany rodzajem badanej populacji, ocenianej
interwencji (leku), problemu zdrowotnego (istotnos¢
kliniczna, charakter choroby - zagrazajaca zyciu badz
nie) oraz mozliwoscia wykonania badania (feasibility) i
jego kosztem, jak rowniez zaktadanymi celami leczenia.

Surogaty, nazywane réwniez zastepczymi lub posrednimi
punktami koncowymi, wyrdznia to, ze z perspektywy
chorego ich wystapienie samo w sobie nie ma kluczowego
znaczenia. Nie stanowig dla niego istoty problemu
zdrowotnego, poniewaz zmiany w ich zakresie zwykle nie
s bezposrednio odczuwane.

[1]1 EBM

EUnetHTA definiuje zastepcze punkty koncowe, jako
substytuty klinicznie istotnych punktéw koncowych,
posiadajgce wartos¢ predykcyjng dla efektu terapii
(korzysci lub dziatania szkodliwego).

Zgodnie z wytycznymi EUnetHTA , wszystkie punkty
koncowe powinny by¢ kompleksowo zdefiniowane, a ich
wykorzystanie uzasadnione w protokole badania.
Posrednie punkty koncowe definiuje sie jako kliniczne
wskazniki zwigzane z zastosowaniem interwencji, takie jak
pomiar funkcji lub objawéw, ktére powinny wykazywac
korelacje z obserwowanymi zmianami w zakresie klinicznie
istotnych punktow koncowych. Wskazuije sie, ze nie jest to
ostateczny punkt kofAcowy, taki jak przezywalnos¢ lub
czestos¢ nieodwracalnych zdarzen chorobowych (np.
splenektomia, cystektomia radykalna). Poprawa w
odniesieniu do posredniego punktu koncowego w wyniku
zastosowanej interwencji jest korzystna dla pacjenta,
nawet jesli nie prowadzi do poprawy w zakresie
przezywalnosci.

Kolejnego podziatu punktow koncowych mozna dokonac
ze wzgledu na stopien obiektywizmu pomiaru, gdzie mozna
wyrozni¢ punkty koncowe obiektywne lub subiektywne.
Obiektywne  punkty  koncowe nazywane rowniez
,2twardymi” sa niezalezne lub w niewielkim stopniu zalezne
od interpretacji osoby  oceniajacej.  Przykfadem
obiektywnych punktow koncowych sg: zgon lub amputacja
konczyny. Subiektywne (,miekkie”) punkty koncowe
dotycza parametréw wyznaczanych poprzez ocene stanu
zdrowia, np. poziom nasilenia bélu.

Umiejscowienie punktow koncowych w badaniu i analizie
danych wyznacza podziat na: I-rzedowe punkty kliniczne

(ang. primary), Il-rzedowe punkty kliniczne (ang.
secondary), oraz kolejne: Ill- i IV-rzedowe.
Kryterium osoby dokonujacej pomiaru pozwala na

wyodrebnienie punktéw koncowych mierzonych przez
pacjenta (PRO, ang. patient-reported outcomes) lub
badacza (ObsRO, ang. observer reported outcomes).

Struktura punktu koncowego pozwala wyodrebni¢ proste
(pojedyncze) oraz ztozone (ang. composite) punkty
koncowe. Proste punkty okreslajg zmiane tylko jednego
czynnika stanu zdrowia, ztozone sktadaja sie z kombinagji
kilku pojedynczych punktéw koncowych.

- medycyna oparta na dowodach naukowych, ang. evidence based medicine,
[2] HTA - ocena technologii medycznych, ang. health technology assestment



Charakter zmiennej (binarna, ciagta) determinuje podziat na punkty
koncowe zwiazane ze zdarzeniem i czasem do zdarzenia (time-to-
event). Pomiar moze obejmowa¢ zarejestrowanie zgonu lub
okreslonego stanu chorobowego (w postaci odsetka), pomiar czasu
do zdarzenia, pomiar biomarkera klinicznego (objaw przedmiotowy)
lub biologicznego (np. poziom wapnia catkowitego), zmiane
nasilenia objawu podmiotowego (np. bolu), pomiar funkcji (np.
ocena niepetnosprawnosci) lub jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem
(np. kwestionariusz SF-36).

Rodzaje punktow koncowych z uwzglednieniem wymienionych
kategorii zostaty przedstawione na Rysunku 1.

PUNKTY KONCOWE

ISTOTNE KLINICZNE
ZE WZGLEDU NA ISTOTNOSC KLINICZNA p=
ZASTEPCZE (SUROGATOWE) PUNKTY
KONCOWE

, OBIEKTYWNE
ZE WZGLEDU NA STOPIEN

OBIEKTYWIZMU W ZAKRESIE POMIARU
SUBIEKTYWNE

I-RZEDOWE

ZE WZGLEDU NA MIEJSCE W PLANIE II-RZEDOWE
BADANIA | ANALIZIE DANYCH

I1I, IV-RZEDOWE

PACJENT
ZE WZGLEDU NA OSOBE DOKONUJACA

POMIARU
BADACZ

JEDNOWYMIAROWE

ZE WZGLEDU NA 1LOSC WYMIAROW

WIELOWYMIAROWE

PROSTE
ZE WZGLEDU NA STRUKTURE
ZtOZONE

BIERNE | CIAGLE

ZE WZGLEDU NA ICHARAKTER ZMIENNEJ
ZWIAZANE ZE ZDARZENIEM | CZASEM

DO ZDARZENIA

Niezaleznie od powyzszej klasyfikacji, punkty
koncowe stosowane w badaniach klinicznych we
wskazaniach onkologicznych mozna podzieli¢ na
dwie ogolne kategorie:
* zorientowane na pacjenta (ang. patients-
centered endpoints),
* zorientowane na nowotwor (ang. tumor-
centered endpoints).

Punkty koncowe zorientowane na pacjenta s
zmiennymi,  ktore  odzwierciedlajg  stan
samopoczucia i zdrowia lub przezycia pacjenta.
W onkologicznych badaniach klinicznych takimi
punktami  koncowymi s3 m.in.. przezycie
catkowite (OS) oraz jakos¢ zycia (QoL, ang.
quality of life). Oceniajg one bezposrednie
korzysci kliniczne dla pacjenta, bedace skutkiem
zastosowanej interwencji terapeutycznej.

Punkty koncowe zorientowane na nowotwor
obejmuja markery biologiczne. W badaniach
klinicznych najczesciej mierzone s3 markery
biochemiczne lub histologiczne w celu okreslenia
odpowiedzi na interwencje terapeutyczna. Do
czesto raportowanych punktéow koncowych
naleza:  wielkos¢ guza  nowotworowego,
patologiczna odpowiedz catkowita (pCR, ang.
pathological ~ complete  response)[3] oraz
minimalna choroba resztkowa (MRD, ang.
minimal resdiual disease)[4].

Opracowanie wtasne na podstawie Gajewski 2008, Fleming 2005, Day 2008
RYSUNEK 1. KLASYFIKACJA PUNKTOW KONCOWYCH

[3] W badaniach oceniajacych skutecznoé¢ kliniczna terapii neoadjuwantowych w raku piersi czy raku pecherza moczowego.
[41 W badaniach oceniajacych skuteczno$¢ kliniczng terapii stosowanych np. w PBL oraz ALL.



Celem opracowania jest okreslenie znaczenia istotnych
klinicznie i surogatowych punktéw koncowych w ocenie
efektywnosci  klinicznej  technologii  lekowych,  ze
szczegblnym  uwzglednieniem  wybranych  wskazan
onkologicznych.

Choroby nowotworowe od lat stanowig w Polsce druga, po
chorobach ukfadu sercowo-naczyniowego przyczyne
zgondw, przy czym przewiduje sie, ze ogodlna liczba
zachorowan i zgonow na nowotwory ztosliwe bedzie
systematycznie rosnac, stajac sie w niedalekiej przysztosci
pierwsza przyczyna zgonow przed 65. rokiem zycia. Wzrost
liczby zachorowan i zgondéw na nowotwory ztosliwe w
Polsce wynika zaréwno ze starzenia sie ludnosci, jak i z
czestego narazenia populacji na czynniki rakotworcze,
zwigzane przede wszystkim ze stylem Zycia. W ciagu
ostatnich trzech dekad liczba zachorowan na nowotwory
ztodliwe w Polsce wzrosta ponad dwukrotnie, osiagajac w
2013 roku poziom ponad 156,4 tys, podczas gdy w 2019
roku wyniosta juz ponad 171,2 tys.

Decyzja o dopuszczeniu do obrotu oraz refundacji nowych
terapii podejmowana jest na podstawie wynikdw
skutecznosci  uzyskanych w badaniach  klinicznych
mierzonych przy pomocy predefiniowanych punktow
koncowych. Od wielu lat wskaznik przezycia catkowitego
(0S, ang. overall survival) uwazany jest za "ztoty standard"
i najwazniejszy pod wzgledem klinicznym punkt koncowy.

Zasadnosc¢ oceny OS, jako gtownego punktu koncowego,
stata sie przedmiotem dyskusji, w szczegolnosci w
przypadku terapii przeznaczonych do wykorzystania w 1.
linii leczenia oraz ocenianych w badaniach typu cross-over.
W celu uruchomienia procedury przyspieszonej rejestracj,
pojawita sie koniecznos¢ oceny skutecznosci terapii z
wykorzystaniem wskaznikow okreslajacych czas do
zdarzenia (ang. time-to-event).

Analiza praktyki rejestracyjnej wskazuje, ze w ostatnich
latach coraz czesciej podejmuije sie decyzje o dopuszczeniu
do obrotu nowych (przede wszystkim ukierunkowanych
molekularnie) lekow na podstawie badan klinicznych
niewykazujacych znamiennych korzysci w zakresie czasu
przezycia catkowitego. Powszechnie wykorzystywane s3
wskazniki zorientowane na nowotwdr (opisujace postep
choroby, odpowiedz na leczenie).

Pofaczenie klinicznie istotnych oraz surogatowych
punktow koncowych dotyczacych skutecznosci leczenia
zapewnia badaczom oraz oceniajagcym  narzedzia
pozwalajace na scharakteryzowanie profilu nowej terapii.

1.Wytyczne oceny technologii medycznych; AOTMIT, Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.

2. EUnetHTA Guidelines. Endpoints used for relative effectiveness assessment of
pharmaceuticals: clinical endpoints. Amended Nov 2015.

3. EUnetHTA, Endpoints used for Relative Effectiveness Assessment: Clinical Endpoints,
EUnetHTA 2015.

4. EUnetHTA, Endpoints used in Relative Effectiveness Assessment: Surrogate Endpoints,
EUnetHTA 2015.

5. Gajewski R., Jaeschke R., Brozek J. (eds), Podstawy EBM, czyli medycyny opartej na
danych naukowych dla lekarzy i studentéw medycyny, Medycyna Praktyczna, Krakéw,
2008

6. Fleming T.R., Surrogate Endpoints And FDA’s Accelerated Approval Process. Health Aff,
24,n01(2005): 6778.

7.Day S., Outcomes, Surrogates, Composite Endpoints, The Johns Hopkins University,
2008.

8.Fiteni F., Endpoints in cancer clinical trials, J Visc Surg, 2014, 151(1): 1722.

9. Ohorodnyk P. et al., Clinical benefit in oncology trials: is this a patient-centred or
tumour-centred endpoint, Eur J Cancer, 2009; 45: 224952

10. Biomarkers Definitions Working Group, Biomarkers and surrogate endpoints: preferred
definitions and conceptual framework, Clin Pharmacol Ther, 2001, 69(3): 8995.

11. Liberti L., Observations on Three Endpoint Properties and Their Relationship to
Regulatory Outcomes of European Oncology Marketing Applications, Oncologist, 2015,
20: 683691.



1.2.1. Klinicznie istotne punkty
koncowe

Przezycie catkowite (OS)

Przezycie catkowite jest uwazane za ztoty standard w
badaniach  klinicznych.  OS  stanowi  powszechnie
akceptowalng miare korzysci wynikajacych z leczenia.

Przezycie catkowite definiuje sie jako czas mierzony od
momentu randomizacji lub rozpoczecia leczenia do zgonu
pacjenta, bez wzgledu na jego przyczyne. Wyroznia sie
rowniez przezycie swoiste dla nowotworu ztostiwego (CSS,
ang. cancer-specific survival), definiowane jako czas od
randomizacji lub inicjacji leczenia do $mierci pacjenta
spowodowanej wskazanym nowotworem. CSS stanowi
ztozony punkt koncowy.

Zasadnosc¢ oceny OS, jako gtéwnego punktu koncowego w
badaniach klinicznych w onkologii stafa sie przedmiotem
dyskusji, w szczegélnosci w przypadku oceny skutecznosci
1. linii leczenia oraz w badaniach typu cross-over
(stosowanie leku badanego w populacji chorych z ramienia
kontrolnego).

W ramach wytycznych Amerykanskiego Towarzystwa
Onkologii Klinicznej (ang. American Society of Clinical
Oncology; ASCO 2013), zwrécono uwage, iz postep w
zakresie poprawy czasu przezycia chorych bedzie wymagat
W najblizszej przysztosci dtuzszej obserwacji oraz
wykluczenia ewentualnego wptywu leczenia stosowanego
po zakonczeniu badania. Wskazano na ryzyko zwiekszone;
utraty pacjentéw z badania w nastepstwie wydtuzonej
obserwacji  (btad informacji). Podkreslono  réwniez
potrzebe wiarygodnej oceny wptywu nowych technologii
na przezycie chorych w zwigzku z coraz wieksza liczbg
badan klinicznych dopuszczajacych przechodzenie chorych
po progresji z ramienia kontrolnego do ramienia
eksperymentalnego (cross-over study).

W tych wytycznych okreslono minimalng korzys¢
terapeutyczng uznang za istotng klinicznie w przypadku
zastosowania terapii przeciwnowotworowych w wybranych
typach nowotworéw (rak piersi, ptuca, jelita grubego,
trzustki). Opracowano rekomendacje w zakresie istotnego

wydtuzenia czasu przezycia i/lub istotnej poprawy jakosci
zycia. Podkreslono réwniez znaczenie czasu przezycia
wolnego od progresji u chorych z nowotworami, ktore
czesto wywotuja objawy zwigzane z chorobg postepujaca
— przyktadem s3 bolesne przerzuty w kosciach, gdzie
znamienne wydtuzenie przezycia wolnego od progresji
(PFS, ang. progression-free survival) moze zapewnic istotne
ztagodzenie dolegliwosci i poprawe jakosci zycia.

Jakosc zycia (Qol)

Punkty koncowe odnoszace sie do jakesci zycia (Qol)
pozwalajg ocenic stan fizyczny i psychologiczny, udziat w
dziataniach spotecznych i inne wskazniki samopoczucia
pacjenta, takie jak zdolnos¢ do pracy. Jakos¢ zycia
zwigzana ze zdrowiem (HR-QoL, ang. health-related
quality of life) jest waznym parametrem oceny z
perspektywy pacjenta. HR-QoL moze by¢ wykorzystywana
w szerokim zakresie stosowanych terapii i zaawansowania
choroby - poczawszy od pierwszego zastosowania terapii,
az po leczenie paliatywne choroby przerzutowe;.
Wykazanie poprawy w zakresie jakosci zycia zwiazanej
ze zdrowiem zdaje sie by¢ szczegolnie istotne w
przypadku terapii wykazujacych niewielka korzysc
kliniczna w zakresie OS.

Przezycie wolne od progresiji
(PFS)

Przezycie wolne od progresji definiowane jest jako czas
mierzony od momentu randomizacji do progresji guza lub
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

Zgodnie ze stanowiskiem Naukowej Grupy Doradczej
ds. Onkologii przy Komitecie ds. Produktow
Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. The Committee
for Medicinal Products for Human Use (CHMP)
Scientific Advisory Group for Oncology), poprawe w
zakresie PFS uznaje si¢ za punkt koncowy o mniejszej
wadze niz OS, przy czym ciagle klinicznie istotny punkt
koncowy.

Podkresla sie, ze wdrozone postepowanie terapeutyczne
moze mie¢ wptyw na profil opornosci nowotworu na
kolejne linie leczenia. W szczegolnosci ryzyko takie



wystepuje w obszarach, w ktorych stosuje sie terapie
podtrzymujaca lub zwiekszong liczbe cykli "indukcyjnych”.
W przypadku uznania PFS za klinicznie istotny punkt
konncowy dla ocenianej linii leczenia, konieczne jest
wykluczenie ryzyka zwigzanego ze skrdceniem
oczekiwanego przezycia catkowitego. Jesli nie jest to
mozliwe, jako alternatywny punkt koncowy nalezy
przyjac PFS dla kolejnej linii leczenia (tzw. PFS2).

Zaleca sie¢ aby do PFS uznawano za istotny klinicznie
punkt koncowy, nawet w przypadku gdy wydtuzenie
PFS nie wiaze si¢ z poprawa w zakresie OS, pod
warunkiem, ze zastosowanie ocenianej technologii
medycznej nie wigze sie ze skroceniem przezycia
catkowitego.

Zgodnie z rekomendacjami EUnetHTA, PFS jako punkt
koncowy w badaniach klinicznych w onkologii ma rozna
warto$¢ w zaleznosci od stadium zaawansowania choroby.
We wskazaniach adjuwantowych, w pierwszych liniach
leczenia  jednostek  chorobowych o  charakterze
przewlektym stanowi akceptowalny punkt koncowy,
natomiast w przerzutowym stadium choroby, w ostatnich
liniach leczenia zaleca sie wsparcie wnioskowania danymi
w zakresie przezycia catkowitego i/lub jakosci zycia.
Interpretacja wynikéw w zakresie PFS zalezy w duzym
stopniu od przyjetej w protokole badania definicji.
Progresja objawowa uznawana jest czesto za istotny
klinicznie punkt koncowy, natomiast progresja zgodna z
kryteriami odpowiedzi na leczenie w przypadku guzéw
litych (RECIST; ang. Response Evaluation Criteria In Solid
Tumours) stanowi zastepczy punkt koncowy.

PFS, jako punkt koncowy oceniany w oparciu o metody
obrazowania (ang. imaging-oriented), nawet przez
niezaleznego badacza, moze by¢ podatny na btedy
pomiaru i réznice w ocenie wynikéw badan obrazowych
prowadzace do ewentualnego wczesniejszego przerwania
leczenia. Ma to szczegolne znaczenie w kontekscie tzw.
pseudoodpowiedzi (odpowiedzi pozorne; bez
rzeczywistego efektu cytotoksycznego) i pseudoprogresji
(progresja w badaniu radiologicznym bez pogorszenia
stanu klinicznego).

Wystepowanie pseudoodpowiedzi udokumentowano m.in.
u chorych z glejakiem w wyniku terapii bewacyzumabem.
Taka reakcja spowodowana jest normalizacjg naczyn
krwionosnych w guzie. Z kolei psudoprogresja moze by¢

nastepstwem zwiekszenia objetosci guza z powodu
obrzeku i martwicy bedacych nastepstwem witaczonego
leczenia. Pseudoprogresja wystepuje czesto podczas
terapii  imatynibem  pacjentow  z  nowotworem
podscieliskowym przewodu pokarmowego (GIST, ang.
gastrointestinal stromal tumors) oraz w radioterapii
stosowanej z temozolomidem w nowotworach mozgu. W
przypadku immunoterapii takich jak przeciwciata anty-PD-1
i anty-PDL-1, a takze ipilimumab, PFS moze by¢ réwniez
trudny do interpretacji z wuwagi na odpowied?
immunologiczng i pseudoprogresje ((opis kryteriow oceny
odpowiedzi - RECIST, RECIST 1.1. oraz iRECIST -
zamieszczono w Rozdziale 1.4; Kryteria oceny odpowiedzi
na leczenie)

W literaturze podnosi sie kwestie nie tylko ryzyka btednej
identyfikacji stanu progresji (stwierdzenie momentu
progresji uzaleznione od czestotliwosci wykonywania
badan kontrolnych), ale réwniez trudnosci wynikajacych z
przyjetych definicji wykorzystywanego wskaznika (np.
zmiany  przerzutowe w  kosciach, inne  zmiany
niemierzalne).

Krotkoterminowe wykazanie korzysci w zakresie PFS nie
zawsze wigze sie z wydtuzeniem przezycia catkowitego, w
szczegolnosci w przypadku terapii indukujgcych opornos¢
na kolejne linie leczenia. Rozwoj opornosci jest procesem
stopniowym, co oznacza, ze kazda kolejna linia leczenia
moze indukowa¢ mutacje, ale takze wyzwala odpowiedz
kompensacyjna [[il, [iill, ktéra zmniejsza podatnos¢ na
leczenie. Z drugiej strony, niski wskaznik PFS nie musi
oznaczac braku istotnych statystycznie réznic w zakresie
0S. Zastosowana terapia moze przyczynia¢ sie do
uwrazliwienia nowotworu na kolejne linie leczenia.

Aby zapobiec tym ograniczeniom, a tym samym poprawic
przejrzystos¢  wynikow  PFS,  aktualne  wytyczne
Europejskiej Agencji Lekow (EMA, ang. European
Medicines Agency) zalecaja wykorzystanie posredniego
punktu koncowego dla PFS i OS, czyli PFS dla kolejne;j linii
leczenia (PFS2).



1.2.2. Zastepcze punkty koncowe

Surogaty sa stosowane kiedy klinicznie istotne punkty
koncowe wymagaja zbyt dtugiego okresu obserwacji lub
gdy korzysci kliniczne wynikajace z poprawy w zakresie
surogatowego punktu koncowego s3 dobrze znane.
Zastepcze punkty koncowe umozliwiaja prowadzenie
badan klinicznych na mniejszej populacji oraz w krétszym
okresie obserwacji. Do zalet badan klinicznych z
wykorzystaniem surogatow naleza réwniez: powtarzalnosc,
mozliwo$¢ prowadzenia czestszych i tanszych pomiarow
efektu interwencji, jak rowniez uwzglednienie farmakologii
klinicznej i mechanizméw dziatania leku.

Zastepcze punkty koricowe maja istotne znaczenie z
punktu widzenia procesu rozwoju nowych czasteczek.
Ocena surogatow umozliwia wprowadzenie na rynek
lekébw w ramach skréconej procedury rejestracyjnej
(ang. EMA: accelerated assessment, FDA[5]:
accelerated approval), w schorzeniach wymagajacych
diugiego okresu obserwacji oraz w chorobach
zagrazajacych zyciu, dla ktoérych nie ma alternatyw
terapeutycznych.

Na ponizszym rysunku przedstawiono korzysci wynikajace
z zastosowania zwalidowanych  krotkoterminowych
punktow koncowych:

zwiekszenie
dostepnoscido
nowych terapii

zmniejszenie
wielkosci proby

skrécenie
cyklu
rozwojowego
nowych
czgsteczek

skrécenie
okresu
obserwacji

redukcja
kosztéw R&D

Opracowanie wlasne na podstawie Gupta, FDA, EMA

RYSUNEK 2. KORZYSCI WYNIKAJACE Z ZASTOSOWANIA ZWALIDOWANYCH
KROTKOTERMINOWYCH PUNKTOW KONCOWYCH

Sposrod  zastepczych punktow koncowych na uwage
zastuguja powszechnie stosowane w onkologii surogaty
przezycia catkowitego. Sa to punkty koncowe zalezne od
czasu (ang. time-dependent), m. in. przezycie wolne od
choroby (DFS, ang. disease free survival), oraz zwiazane z
odpowiedzig (ang. response-based) m. in.: odsetek
obiektywnych odpowiedzi (ORR, ang. overall response
rate).

Ponizej zestawiono definicje najczesciej raportowanych
punktow koncowych (Tabela 1).

Szczegdlny rodzaj surogatow stanowig biomarkery, inaczej
znaczniki  biologiczne, bedace obiektywnie mierzalnymi
wskaznikami  odzwierciedlajagcymi  przebieg  procesow
biologicznych (czynniki predykcyjne lub rokownicze) lub
odpowiedZ farmakologiczng. Biomarkery sa powszechnie
wykorzystywane w medycynie, naleza do nich np. wyniki
badan laboratoryjnych. Niekiedy okresla sie je mianem
,proxy of health”, co podkresla to, ze zastepuja odlegty lub
trudno mierzalny punkt koncowy.

Biomarkery sa powszechnie wykorzystywane w badaniach
klinicznych 1 i 1l fazy, oraz we wczesnej ocenie
bezpieczenstwa. Umozliwiajg szybkie eksplorowanie
mozliwych efektow klinicznych, co ma szczegdlne
znaczenie w rozwoju terapii  spersonalizowanych.
Zastosowanie tych surogatow w badaniach 11l fazy jest
przedmiotem ciagtej debaty.

Biomarkery nowotworowe to dowolne, wiarygodnie
mierzalne  parametry,  substancje  badz  procesy
fizjologiczne, ktére $wiadcza o obecnosci nowotworu w
organizmie. W przypadku stosowania biomarkeréw w
badaniach klinicznych, mowa jest o zastepczym punkcie
koncowym, czyli  pewnej  obiektywnej  wartosci,
odzwierciedlajacej konkretny proces biologiczny. Wartos¢
ta jest niezalezna od samopoczucia i odczu¢ pacjenta.

Istotne jest, aby dana metoda pomiarowa byta
zwalidowana.
Obecny  wzrost  zainteresowania  wykorzystaniem

biomarkerow w badaniach klinicznych wynika nie tylko z
ich zalet (do ktorych nalezg fatwos¢ pomiaru, krétszy okres
obserwacji i czas oczekiwania na wyniki, mniejsza
liczebnos¢ prob, krotszy okres obserwacji badania i nizsze
koszty badan), ale takze z dynamicznego rozwoju branzy



TABELA 1. DEFINICJE ORAZ OGRANICZENIA PUNKTOW KONCOWYCH NAJCZESCIEJ WYSTEPUJACYCH W ONKOLOGICZNYCH | BADANIACH KLINICZNYCH

Punkt koricowy

Definicja Zalety

Ograniczenia

PRZEZYCIE
CALKOWITE

(05)

JAKOSC ZYCIA  samopoczucia fizycznego,

(QoL)

PRZEZYCIE

WOLNE OD

PROGRESJI
(PFS)

CZAS DO
PROGRESJI
(TTP)

PRZEZYCIE
WOLNE OD
DRUGIEJ
PROGRESJI
(PFS2)

PRZEZYCIE
WOLNE OD

CHOROBY (DFS)

PRZEZYCIE
WOLNE OD

niekorzystnego zdarzenia
(np. brak osiagniecia CR,
ZDARZEN (EFS) progresja, nawrot choroby,

powszechnie akceptowalny bezposredni
pomiar korzysci klinicznych
tatwo$¢ pomiaru
precyzja pomiaru

czas od randomizacji* do
wystapienia zgonu z
jakiejkolwiek przyczyny

subiektywna ocena

. ) bezposrednia miara korzysci klinicznych z
pacjenta w zakresie

perspektywy pacjenta
psychicznego i spotecznego
wynikajacego z
wdrozonego leczenia

pacjentéw w poréwnaniu do badan
oceniajacych skutecznos¢ w zakresie OS.

czas od randomizacji* do
wystgpienia progresji
choroby lub zgonu z

jakiejkolwik przyczyny poréwnaniu do badan z OS

miara uwzglednia okres stabilizacji choroby;
brak wptywu cross-over oraz terapii
sekwencyjnej na wynik
oparte na obiektywnej ocenie ilosciowej

czas od randomizacji* do
wystapienia progresji
choroby;
nie obejmuje zgonu

mozliwe zaprojektowanie badania klinicznego
0 mniejszej prébie oraz o krotszym okresie
obserwacji w poréwnaniu do badan z 0S
uwzglednia dynamike terapii pomiedzy
kolejnymi liniami leczenia
umozliwia obserwacje wptywu pierwszej terapii
na wyniki kolejnej (np. uwrazliwienie/opornos¢
nowotworu na kolejna linie leczenia)

czas od randomizacji* do
wystapienia progresji
choroby w kolejnej linii
leczenia lub zgonu z
jakiejkolwiek przyczyny

czas od randomizacji* do
wystapienia nawrotu
choroby lub zgony z

jakiejkolwiek przyczyny

mniejsza proba oraz krétszy okres follow-up w
poréwnaniu do badan z OS
bazuje na obiektywnej ocenie ilosciowej

czas od randomizacji* do

wystapienia
predefiniowanego zblizony do PFS; moze by¢ uzyteczny w ocenie
wysoko toksycznych terapii
mniejsza proba oraz krétszy okres follow-up w
poréwnaniu do badan z OS

zgon lub zaprzestanie bazuje na obiektywnej ocenie ilosciowe;j

leczenia z jakiejkolwiek
przyczyny)

ocena skutecznosci z udziatem mniejszej proby

mniejsza proba oraz krétszy okres follow-up w

moze wymagac skonstruowania duzego badania
(liczebnos¢ proby)
wplyw cross-over oraz terapii sekwencyjnej na
wynik
uwzglednia zgony z przyczyn nieonkologicznych
wymaga dtugiego czasu badania (follow-up)
zaslepienie w badaniu trudne do osiagniecia
duze ryzyko btedu oceny, gtéwnie w badaniach
niezaslepionych
poszczegdlne definicje réznia sie w zaleznosci od
badania
niekompletnos¢ danych
wielowymiarowos$¢ analiz
brak zwalidowanych narzedzi pomiaru

brak walidacji PFS/DFS dla wiekszosci wskazan
onkologicznych
ryzyko wystapienia btedu (bias), szczegdlnie w
badaniach niezaslepionych
roznie definiowanyw badaniach
czesto wymaga oceny radiologicznej
koniecznos$¢ oceny w roznych przedziatach
czasowych dla poszczegolnych ramion badania

walidacja moze by¢ trudna w niektérych typach
leczenia
konieczno$¢ oceny w réznych przedziatach
czasowych dla poszczegolnych ramion badania

brak walidacji DFS jako surogatu dla przezycia

nieprecyzyjna miara, ryzyko wystapienie btedu

(bias) szczegdInie w badaniach niezaslepionych
réznie definiowane w badaniach

uwzglednia zgony z przyczyn nieonkologicznych

taczy skutecznosc, toksycznosc i utrate pacjenta z

badania

uwzglednia zgony z przyczyn nieonkologicznych



Punkt koncowy

Definicja

Ograniczenia

odsetek pacjentéw z
wykazana redukcja guza o
ODSETEK predefiniowana wielkos¢
ODPOWIEDZI (przy uzyciu
OGOLEM (ORR) standardowych kryteriow) i
przez minimalny czas,
zazwyczaj mierzony od
momentu rozpoczecia

mozliwos¢ pomiaru w badaniach
jednoramiennych
fatwiejszy pomiar i mniejsza préba w

leczenia do poréwnaniu do badan z OS
udokumentowanego zalezny od dziatania leku, nie od naturalnego
postepu choroby przebiegu choroby

bazuje na obiektywnej ocenie ilosciowej

CZAS TRWANIA  czas od wystapienia
ODPOWIEDZI udokumentowanej
(DOR) odpowiedzi na leczenie (CR
lub PR) do progresji
choroby
CZAS DO d zakonczeni dku chorab nieuleczalnych moz
NASTEPNEGO czas od zakonczenia w przypadku chordb nieuleczalnych moze
leczenia do rozpoczecia  stanowi¢ punkt koficowy majacy znaczenie dla
S nastepnej terapii pacjentow
(TTNT)
fatwiejszy pomiar i mniejsza proba w
poréwnaniu do badan z OS
brak wykrywalnych zalezny od dma%amg leku, nie od naturalnego
. dowodow wskazujacych na przebiegu choroby
ODPOWIEDZ iy bazuje na obiektywnej ocenie ilosciowej (na
obecnos¢ guza (ang. no . . A
CALKOWITA podstawie diagnostyki obrazowej, np.

detectable evidence of

tumor) tomografii komputerowej lub na podstawie

oceny histopatologicznej,np. biopsja szpiku
kostnego lub probki pobrane podczas zabiegu
mastektomii).

*W przypadku badan nierandomizowanych jest to czas od inicjacji leczenia.

DOR - czas trwania odpom(}(l//' (ang. duration r)flrfsprjms(f/ TTNT - czas do nastepnego leczeniay nastepnej terapii antynowotworowej (ang. time to next treatment)

Opracowanie wiasne na podstawie: Managed Care 2016, Osoba 2011, FDA 2018, EMA 2013, Booth 2012, Brentice 1998

ZWALIDOWANE
SUROGATOWE
PUNKTY KONCOWE

SUROGATOWE
PUNKTY
KONCOWE

BIOMARKERY

niebezposrednia miara korzysci klinicznych
definicje punktu koncowego roznig sie miedzy
poszczegdlnymi badaniami
niepetna miara dziatania leku
nie zawsze koreluje z OS
uwzglednia jedynie pacjentow, ktérzy odniesli
predefiniowang korzys¢ z leczenia

nie jest powszechnie stosowanym punktem
koficowym

zmienny w zaleznos$ci od wzorcow praktyki
klinicznej

definicje punktu koricowego réznia sie miedzy
poszczegdlnymi badaniami
konieczno$¢ czestego przeprowadzania oceny
(radiologiczna lub inna)
nie zawsze koreluje z OS

KLINICZNIE
ISTOTNE

PUNKTY
KONCOWE

Opracowanie wtasne na podstawie FDA 2015

RYSUNEK 3. ZALEZNOSCI POMIEDZY
POSZCZEGOLNYMI RODZAJAMI
PUNKTOW KONCOWYCH



INTERWENCIA

CHOROBA SUROGATOWY

PUNKT KONCOWY

biotechnologicznej, dzieki ktéremu nieustannie wzrasta
liczba potencjalnie uzytecznych parametrow i metod
analitycznych.

Potencjat  biomarkerow  zalezy  od czutosci
(prawdopodobienstwo stwierdzenia wyniku dodatniego u
pacjenta, u ktorego wystepuje stan, ktory ma byc
rozpoznany z wykorzystaniem biomerkara) oraz swoistosci
(prawdopodobienstwo stwierdzenia wyniku ujemnego u
pacjenta, u ktérego nie wystepuje stan, ktory ma byc
rozpoznany z wykorzystaniem biomerkara) testow
przeprowadzanych z ich uzyciem.

Mozliwos¢ wykonywania czutych i swoistych pomiaréw
bezposrednio przekfada sie na szybkos¢ podejmowania

. Q@ ®09.-.

RANDOMIZACJA |
ROZPOCZECIE

ROZPOCZECIE
TERAPII
KOLEJNEJ LINII

TERAPII

NAWROT
CHOROBY

»TWARDY”
KLINICZNIE ISTOTNY
PUNKT KONCOWY

Opracowanie wtasne na podstawie Nasem 2010

RYSUNEK 4. NAJWIEKSZY POTENCJAL
SUROGATOWYCH PUNKTOW
KONCOWYCH

decyzji klinicznych, co jest szczegolnie waine u
pacjentow ze zlym rokowaniem. Biomarkery moga
przyczynic¢ sie do szybszego dopuszczenia leku do obrotu,
przy jednoczesnym zachowaniu badz podniesieniu
standardow etycznych i bezpieczenstwa pacjentow.

Pojecia ,biomarker” i ,zastepczy punkt koncowy” nie sa
synonimami. Na ponizszych schematach przedstawiono
zaleznosci pomiedzy poszczegélnymi rodzajami punktow
koncowych. (Rysunek 3, Rysunek 4)

Zalezno$¢ miedzy czasem obserwacji niezbednym do oceny
poszczegolnych punktow koncowych a wielkoscig guza
zmieniajacy sie na osi czasu przedstawia Rysunek 5.

O *Q
()
SLADY

PRZERWANIE SMIERC
PROGRESJI
LECZENIA NOWOTWORU PACJENTA

Przezycie catkowite

Przezycie wolne od
progresji

Czas do progresji

Przezycie wolne od

zdarzen

Przezycie wolne od

choroby

Czas do niepowodzenia

leczenia

Czas do kolejnego
leczenia

RYSUNEK 5. 0$ CZASU ILUTRUJACA RELACIJE POSZCZEGOLNYCH PUNKTOW KONCOWYCH WYRAZANYCH JAKO CZAS DO ZDARZENIA WZGLEDEM

WIELKOSCI GUZA
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1.3. Walidacja surogatowych
punktow koncowych

Zastosowanie surogatu zalezy od jego relacji z klinicznie
istotnym punktem koncowym. Walidacja wymaga podania
uzasadnienia na poziomie biologicznym (zwigzek z
patomechanizmem choroby), jak rowniez
zademonstrowania w oparciu o dane epidemiologiczne
wartosci  prognostycznej surogatu w odniesieniu do
klinicznie istotnego punktu koncowego. Uzupetnieniem
powinny by¢ dowody z badan klinicznych potwierdzajace,
ze wplyw interwencji na surogat faktycznie koreluje ze
zmiang  klinicznie  istotnego  punktu  koncowego.
Surogatowe punkty koncowe, ktore przejda taka oceng
nazywane s3 zwalidowanymi zastepczymi punktami
koncowymi (ang. validated surrogate endpoints).

W 1999 roku Bucher zaproponowat wprowadzenie
kryteriow oceny wptywu interwencji badanej na zastepcze
punkty koncowe w praktyce klinicznej. Kryteria zostaty
dostosowane w 2005 roku przez Elstona i Taylora ktorzy
zaproponowali 3 stopniowa hierarchie dowodéw. Zgodnie
z zatozeniami  autoréw, Poziom 1 odpowiada
randomizowanym badaniom klinicznym (RCTs, ang.
randomised controlled trails), w ramach ktorych wykazano
skutecznos¢ kliniczng leczenia w zakresie zastepczych
oraz  klinicznie  istotnych  punktow  koncowych
(udowodniona korelacja).

Poziom 2, obejmuje dowody naukowe (co najmniej badania
epidemiologiczne oraz obserwacyjne) wskazujace na
zalezno$¢ pomiedzy wynikami zastepczych oraz klinicznie
istotnych  punktow koncowych. Poziom 3 obejmuje
doniesienia naukowe wskazujace na biologiczng zaleznosc
pomiedzy wynikami surogatowych, a klinicznie istotnych
punktow koncowych (Rysunek 6)

W 2005 roku Fleming wskazat, ze walidacja surogatowych
punktéw koncowych powinna opiera¢ sie zaréwno na
badaniach klinicznych, jak i dowodach empirycznych.
Proponuje, aby podczas hierarchizacji punktéw koncowych
ustrukturyzowa¢ je z zachowaniem 4 poziomow. Opis
poszczegolnych poziomoéw wraz z przyktadami zestawiono
w Tabeli 2.

W 2006 roku Burzykowski i Buyse przedstawili koncepcje
pomiaru minimalnego efektu leczenia (STE, ang. surrogate
threshold effect). Zgodnie z koncepcja autoréw, STE
wyznacza  statystycznie  istotng  zdolno$¢  do
prognozowania wynikow OS na postawie wynikow
zastepczych punktéw koncowych. Aby obliczy¢ STE,
wykresdla sie linie regresji na podstawie regresji liniowej
oraz 95% przedziat ufnosci. Wartos¢ na osi x, efekt
leczenia (surogatowego punktu koncowego) przy ktorym
dolna granica przedziatu predykcji (gérna granica w
przypadku wzglednego efektu leczenia) spotyka sie z
punktem odpowiadajacym O na osi y (efekt zerowy na
prawdziwy punkt koncowy) to STE.

INTERWENCJA POPRAWIAJACA WYNIKI DLA SUROGATOWYCH
PUNKTOW KONCOWYCH POPRAWIA ROWNIEZ WYNIKIDLA KLINICZNIE

ISTOTNYCH PUNKTOW KONCOWYCH

Opracowanie wiasne na podstawie Bucher 1999

SPOJNY ZWIAZEK POMIEDZY SUROGATOWYMI, A KLINICZNIE ISTOTNYMI

~

PUNKTAMI KONCOWYMI

WIARYGODNOSC BIOLOGICZNA

RYSUNEK 6. HIERARCHIA DOWODOW DLA SUROGATOWYCH PUNKTOW KONCOWYCH ORAZ ICH ZWIAZEK Z PARAMETREM PRZEZYCIE CALKOWITE

(0s)



TABELA 2. KATEGORYZACJA PUNKTOW KONCOWYCH ZGODNIE Z POZIOMEM DOWODOW NAUKOWYCH

Poziom 1

Rzeczywisty pomiar skutecznosci klinicznej w zakresie zastepczych oraz surogatowych punktéw koncowych
zgon
zgon z powodu hospitalizacji

Poziom 2
Zwalidowany surogat (dla specyficznej choroby i typu zastosowanej interwencji)

zgon lub nawrét nowotworu w raku jelita grubego

Poziom 3
Niezwalidowany zastepczy punkt koncowy, czynnik predykcyjny (rozpatrywany w odniesieniu do specyficznej choroby i typu
zastosowanej interwencji)

‘trwafa catkowita odpowiedz w niektérych liniach leczenia hematoonkologicznego
duzy wptyw na PFS w niektorych schematach leczenia nowotworow litych

Poziom 4

Korelacja, ktora jest miarg aktywnosci biologicznej, ale nie zostata ustalona na wyzszym poziomie

-poziom PSA lub biopsja raka prostaty w prewencji nowotworu lub $mierci
poziomy hematokrytu, w niedokrwistoéci indukowanej chemioterapia lub w koficowym stadium choroby nerek.

*PSA - Antygen specyficzny gruczotu krokowego (ang. prostate-specific antigen)

Opracowanie wiasne na podstawie Fleming 2005, Fleming 2012

W 2011 roku niemiecka agencja oceny technologii
medycznych - Instytut Jakosci i Efektywnosci w Ochronie

W wytycznych Miedzynarodowej Rady Harmonizagji
Wymagan Technicznych dla  Rejestracji  Produktow

Zdrowia (IQWIG, ang. Institute of Quality and Efficency in
Health Care), opublikowata strukture surogatowych
punktéw koncowych stosowanych w onkologii. Zgodnie z

zatozeniami IQWiG ocena zastepczych punktow
koncowych powinna  by¢  dokonywana @z
uwzglednieniem dwoch aspektow: wiarygodnosci

(wysoka, ograniczona, umiarkowana lub niska) oraz
sity dowodow.

Kryterium sity dowodéw, uwzgledniajace stopien korelacji
surogatow oraz klinicznie istotnych punktow koncowych,
odnosi sie do predefiniowanych wartosci progowych. Na
podstawie dwoch analizowanych — aspektéw mozna
wnioskowac o wptywie zastepczego punktu koncowego na
istotny klinicznie punkt koncowy i nada¢ mu range:

dowodu, wskazania, przestanki lub braku dowodu.
(Rysunek 7)
Walidacja wymaga z jednej strony zastosowania

zaawansowanych metod statystycznych, z drugiej zas
wynikéw odpowiednich badan patofizjologicznych i
molekularnych, a w przypadku surogatow niebedacych
biomarkerami (jak np. hospitalizacja czy surogaty
przezycia catkowitego) - poznania historii naturalnej
choroby i tzw. $ciezek klinicznych (ang. clinical pathways).

Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ICH, ang. International
Conference on Harmonisation of Technical Requirements
for Registration of Pharmaceuticals for Human Use) uwaza
sie surogat za zwalidowany, jezeli wyjasnia wiecej niz 70%
zmiennosci dla istotnego klinicznie punktu koncowego w
analizie regresji.

WIARYGODNOSC

SILA

WPLYW NA KLINICZNIE

ISTOTNY PUNKT
KONCOWY

DOWOD
WSKAZANIE
PRZESLANKI

BRAK DOWODU

SUROGATOWY

PUNKT KONCOWY

Opracowanie wtasne na podstawie IQWiG 2011
RYSUNEK 7. OCENA ZASTEPCZYCH PUNKTOW KONCOWYCH ZGODNIE Z
ZAYOZENIAMI IQWIG 2011



Rozwoj metod walidacji jest ,waskim gardtem”
zastosowania biomarkeréw i surogatéow w badaniach
klinicznych oraz w strategii market access. Nalezy zwroci¢
uwage, ze petna walidacja wymaga kosztownych i
dtugotrwatych badan, ktore zastosowanie surogatow miato
wyeliminowa¢. Wymagane jest przeprowadzenie oceny
zaleznosci w ramach duzych badan obserwacyjnych
(albo duzego liczebnie badania eksperymentalnego lub
kilku takich badan), w ktorych mierzony jest wptyw
interwencji, zarowno na zastepcze, jak i na klinicznie
istotne punkty koncowe. Wykorzystanie metod
metaanalizy wg Buysego wymaga dostepnosci danych z
wielu badan randomizowanych.

Majac na uwadze trudnosci metodologiczne oraz aspekty
kosztowe, petna walidacja zostafta przeprowadzona tylko
dla niewielkiej liczby surogatéw (zwalidowano pojedyncze
markery przezycia catkowitego, jak np. PFS w niektorych
wskazaniach onkologicznych) W rezultacie, czesto okazuje
sie, ze fatwiej jest bezposrednio wykazac wptyw interwencji
na punkt koncowy (skutecznos¢ kliniczna) niz dokonac
faktycznej walidacji punktéw zastepczych.

Badania dotyczace walidacji surogatowych punktow
koncowych zostaty zapoczatkowane we wczesnych latach
90. Nie ma obecnie jednego standardu w tym zakresie.
Pierwotne kryterium walidacji Prentice’a (wptyw interwencji
na surogat miat w petni wyjasnia¢ wptyw interwencji na
klinicznie istotny punkt koncowy [38]), okazato sie
niemozliwe do zastosowania w praktyce. Obecnie stosuje
sie wiele bardziej pragmatycznych metod (m. in. metody
korelacyjne i metaanalizy, model PTE Freedmana, czy
teoria asocjacji Alonso i Molenberga, sposrod ktorych wiele
ma charakter eksperymentalny i wywotuje kontrowersje
zwigzane z aspektem statystycznym.

Rownolegle postuluje sie bardziej pragmatyczny i mniej
rygorystyczny stosunek do walidacji surogatow, biorac
pod uwage liczbe wskazan, terapii i heterogenicznos¢
zaleznosci surogatu z klinicznie istotnym punktem
koncowym dla réznych interwencji. Wskazuje sie na
mozliwos¢ zastgpienia koncepcji walidacji ideg ustalenia
stopnia pewnosci w jej wielu wymiarach, w zaleznosci od
interwencji, schorzenia i kontekstu klinicznego (Woodcock
2004, Fleming 1996).

Warto  zauwazy¢, ze niektore z  powszechnie
akceptowanych i niekwestionowanych surogatow (jak np.
DFS) nie zostaty nigdy formalnie zwalidowane, gdyz ich
relacja z klinicznie istotnymi punktami koncowymi byta tak
,0Czywista”, ze uznano je za ,wtasciwe” surogaty.

W sytuacji gdy istnieja silne przestanki patofizjologiczne o
wplywie surogatu na efekt kliniczny, pomiar skutecznosci
klinicznej interwencji z wykorzystaniem zastepczego
punktu koncowego uznaje sie za wiarygodny. W takim
wypadku ocena nowego leku w badaniu z wykorzystaniem
OS moze nie by¢ wymagana.

W przypadku niezwalidowanych surogatowych punktéw
koncowych wykorzystywanych w ramach programu
przyspieszonej rejestracji EMA oraz FDA, podmiot
odpowiedzialny zobowigzany jest przedtozy¢ wyniki badan
porejestracyjnych,  ktére  potwierdzajg  deklarowang
skutecznos¢ kliniczng danej technologii.

Wykorzystanie surogatéw w badaniach klinicznych nadal
jest tematem szeroko dyskutowanym. Podnosi sie zaréwno
negatywne przyktady z przesztosci, jak i niewielka liczbe
surogatow, dla ktorych poprawnie wykazano wysoka
jakos¢ asocjacji z klinicznie istotnym punktem koncowym.
W tej sytuacji istnieje ryzyko zanizania lub zawyzania
wielkosci efektu w badaniu klinicznym, co moze prowadzi¢
do zaniedbania wptywu interwencji na bezpieczenstwo
albo uznania interwencji dajacej w istocie pozytywny efekt
kliniczny za nieskuteczna.

Ponizej zestawiono przyktady procesow rejestracyjnych z
wykorzystaniem  zastepczych  punktow  koncowych.
Weryfikacja efektywnosci klinicznej terapii w dtuzszym
okresie obserwacji potwierdzita stuszno$¢ podjetej decyzji
rejestracyjnej lub stanowita podstawe do wycofania leku z
obrotu.



TABELA 3. PRZYKLADY WYKORZYSTANIA ZASTEPCZYCH PUNKTOW KONCOWYCH W CELACH REJESTRACYJNYCH

Substancja

Wskazanie
czynna

Gemtuzumab CD33+ AML u pacjentéw, u ktérych wystapit nawrét

Surogatowy
punkt
koncowy

Agencja
regulatorowa

(data
dopuszczenia)
2010: nie potwierdzono korzysci wynikajacych z
leczenia, wycofanie z ryku przez producenta;
2017: ponowne dopuszczenie do obrotu na podstawie

.. ORR, CR, CRp FDA (2000) badania (ALFA-2701), we wskazaniu: nowo
ozogamicin choroby zdiagnozowana AML CD33+ oraz leczenie nawrotowej
lub opornej CD33+ AML u dorostych i u dzieci w wieku 2
lat i starszych
Miejscowo zaawansowany lub przerzutowy NSCLC FDA (2003 2005: ‘n|eApotW|erdzc‘>no korzysu wzakresie OS,
2haa - : . . N zawezenie wskazania na wniosek producenta
Gefitinib u pacjentéw po niepowodzeniu chemioterapii TTR Accelerated 2015: ponowne dopuszczenie do obrotu we wskazaniu:
approva) przerzutowy NSCLC, EGFR 19 lub 21
. FDA (2001
Imatinib Ph CML, faza przewlgk’ra, akceleraql tkryzy CyR, HRR Accelerated 2003: Potwierdzono skutecznosc leku
blastycznej, progresja po leczeniu INFalfa
approval)
Miejscowo zaawansowany lub przerzutowy NSCLC 2013: petne dopuszczenie do obrotu
Crizotinib Z rearanzacja ORR FDA/EMA (2011) = 2017: obecne wskazanie: przerzutowy NSCLC ALK+ lub
ALK+ ROST+
w skojarzeniu z DEX u dorostych pacjentéw ze MM, FDA/EMA
u ktérych zastosowano <4 wczesniejsze terapie i (2019 Accelerated  Aby potwierdzi¢ jego skutecznos¢,wnioskodawca jest
. ktorych choroba jest oporna na <2 inhibitory approval; 2021 proszony o przedstawienie koncowych wynikéw
Selineksor proteasomu, 2 $rodki immunomodulujace i ORR conditional randomizowanego, otwartego, wieloosrodkowego
przeciwciato monoklonalne anty-CD38, a podczas marketing badania fazy 3 (BOSTON) (EMA)
ostatniej terapii wykazano progresje choroby authorization)
Osoczowy
. Zaawansowany hormonozalezny rak gruczotu poziom FDA/EMA (2020;
Regumhks krokowego testostg rond 2022)
(poziom
kastracyjny

ALK - kinaza chtoniaka anaplastycznego, CyR - wskaZnik odpowiedzi cytogenetycznej (ang. cytogenetic response rate), HRR — odpowiedz hematologiczna (ang. hematologic response

rate), INFalfa

interferon alfa, NSCLC - niedrobnokomorkowy rak ptuca (ang. non-small cell lung cancer), Ph - Chromosom Philadelphia, ROS1+ - receptor kinaz tyrozynowych, CRp

(ang. complete remission without platelet count recovery); MM- szpiczak plazmocytowy; DEX - deksametazon

Opracowanie wtasne na podstawie FDA 2017, Cohen 2003 Dagher 2004, Amiri-Kordestani 2014
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1.4. Kryteria oceny
odpowiedzi na leczenie

Podczas gdy mediana przezycia catkowitego jest trudna do
osiggniecia, ocena obiektywnej odpowiedzi na leczenie
moze by¢ dodatkowym elementem analizy rzeczywistej
korzysci terapeutycznej. Wraz z oceng tolerancji leczenia i
jakosci zycia w klinicznej praktyce umozliwia ona podjecie
decyzji o mozliwosci kontynuowania lub koniecznosci
przerwania terapii.

W 1981 roku, w zwigzku z rosnaca koniecznoscia wymiany
doswiadczen na temat wynikdw postepowania miedzy
osrodkami,  opublikowano rekomendacje dotyczace
kryteriow oceny i raportowania wynikéw leczenia chorych
na nowotwory, opracowane przez Swiatowa Organizacje
Zdrowia (WHO, ang. World Health Organization). Jednym z
elementow publikacji byty kryteria oceny odpowiedzi na
leczenie na podstawie badan radiologicznych. Z uwagi na
niedoskonatosci  kryteriow  WHO i  skomplikowany
matematycznie sposob obliczania wielkosci zmian wraz ze
wzrostem liczby badan klinicznych, w ktorych gtownym
punktem koncowym byfa ocena stopnia odpowiedzi na
leczenie, w 2000 roku opracowano kryteria oceny
odpowiedzi w nowotworach litych (RECIST, ang. Response
Evaluation Criteria In Solid Tumours) w wersji 1.0.

Dalszy rozwoj technik radiologicznych, a takze pojawiajace
sie problemy i niejasnosci zwigzane z dotychczasowym
systemem oceny, spowodowaty, ze w 2009 roku
Eisenhauer i wsp. opublikowali uaktualniong i obecnie
zalecang wersje 1.1 kryteriow RECIST. Podstawowym celem
tej modyfikacji byto uproszczenie systemu, jego
optymalizacja i standaryzacja.

Aktualne kryteria RECIST opracowano na podstawie
wynikéw prospektywnej analizy poréwnawczej wptywu
roznych metod oceny odpowiedzi na decyzje
terapeutyczne w grupie ponad 6 500 chorych, u ktorych
wykonano ponad 18 000 badan obrazowych. Oceniajac
odpowiedZ na podstawie kazdego wykonanego badania
obrazowego, analizuje sie dwa rodzaje zmian: zmiany
mierzalne (tzw. zmiany docelowe, ang. target lesions) oraz
zmiany niemierzalne (tzw. zmiany niedocelowe, ang. non-
target lesions). Pierwszy pomiar (badanie wyjsciowe, ang.

baseline) nalezy wykona¢ mozliwie najblizej momentu
rozpoczecia leczenia i nie wczesniej niz cztery tygodnie
przed poczatkiem terapii. Kolejne badania przeprowadzane
sq w zaleznosci od standardu postepowania w danej
chorobie, przecietnie co 6-9 tygodni.

Zauwazono, ze U czesci pacjentow poddawanych
immunoterapii, u ktorych zgodnie z kryteriami RECIST
wystepuje progresja choroby (wzrost sumy wymiaréw
zmian mierzalnych, jednoznaczne powiekszenie sie zmian
niemierzalnych lub pojawienie sie nowych zmian)
nastepuje gteboka i trwata odpowiedz na leczenie. W
zwiazku z tym, w 2009 roku zmodyfikowano podstawowe
kryteria RECIST i utworzono irRC (ang. immune-related
response criteria) inaczej nazywane iRECIST. Zostaty
opracowane w oparciu o duze miedzynarodowe badania, w
ktorych uczestniczyto 487 pacjentéw z zaawansowanym
czerniakiem, leczonych ipilimumabem.

W tabeli 4 przedstawiono najwazniejsze roznice pomiedzy
RECIST, RECIST 1.1 oraz iRECIST.
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TABELA 4. POROWNANIE RECIST, RECIST 1.1 ORAZ IRECIST

RECIST

Kryterium

RECIST 1.1 iRECIST

jak w RECIST 1.1, jednak nowa

ZMIANA o Z10mm $rednicy (=15 mm dla zmian w weztach  zmiana jest zapisywana
220 mm srednicy R
MIERZALNA chtonnych) oddzielnie, nie jako suma
zmian
ZMIANA wszystkie pozostate zidentyfikowane 2k w RECIST W
NIEMIERZALNA ogniska nowotworowe J JW.
POTWIERDZENIE wymagane jedynie w badaniach bez
CRLUB PR (PO 4 Wymagane randomizacji, w ktérych pierwszorzedowym jak w RECIST 1.1
TYG.) punktem koficowym jest odpowiedz na leczenie
POTWIERDZENIE . .
sD Wymagane nie wymagane jak w RECIST 1.1
ustapienie wszystkich zidentyfikowanych
CR ognisk nowotworowych (dla weztow jak w RECIST jak w RECIST
chtonnych wymiar w osi krétkiej <10 mm)
zmniejszenie sumy wymiaréw ognisk
PR ocenianych 0>30% w stosunku do wartosci jak w RECIST jak w RECIST
wyjsciowej
utrzymywanie sie sumy ognisk w
SD wartosciach zblizonych do wyjsciowych, tak jak w RECIST jak w RECIST
ze nie sa spetnione ani kryteria PR ani PD
. ) - . . zwiekszenie wymiaréw ognisk ocenianych 0 >20%
zwiekszenie wymiaréw ognisk ocenianych o L2 T
L w stosunku do najmniejszej sumy osiagnietej w
>20% w stosunku do najmniejszej sumy oprzednich pomiarach, przy czym zwiekszenie
PD osiagnietej w poprzednich pomiarach; takze Pop P i . p. y y ¢ jak w RECIST
L . . sumy musi wynosi¢ minimum 5 mm w
obecnos¢ jakichkolwiek nowych ognisk L ) .
wartosciach bezwzglednych; takze obecnos¢
nowotworowych . . .
jakichkolwiek nowych ognisk nowotworowych
wynik iUPD, ale iCPD jest
przypisywany tylko na
podstawie tej kategorii, jesli w
kolejnej ocenie pojawi sie
. - . - . - dodatkowa nowa zmiana lub
NOWE ZMIANY zapisywane i mierzone wynik progresji; zapisywane, ale nie mierzone . . .
widoczny jest wzrost rozmiaru
nowej zmiany (=5 mm dla
sumy zmian mierzalnych lub
jakikolwiek wzrost dla zmian
niemierzalnych)
POMIAR WEZLOW S s .
e w osi diugiej w osi krotkiej jak w RECIST 11
LICZBA
OCENIANYCH 10 (maksymalnie 5 w jednym narzadzie) 5 (maksymalnie 2 w jednym narzadzie) jak w RECIST 1.1
OGNISK
NIEZALEZA
KONTROLA | zalecana w badaniach klinicznych, gdzie  rekomendowana w niektorych przypadkach - np. gromadzenie skanéw (ale nie
CENTRALNE odpowiedz na leczenie jest przy badaniach klinicznych z punktami niezalezna kontrola) zalecane
GROMADZENIE pierwszorzedowym punktem koncowym koncowymi opartymi na progresji dla wszystkich badan
SKANOW
POTWIERDZENIE .
wymagane niewymagane wymagane
PROGRESJI
iUPD - niepotwierdzona progresja dla odpowiedzi immunologicznej, iCPD - potwierdzona progresja dla odpowiedzi immunologicznej, iCR - catkowita odpowiedZ dla odpowiedzi
immunologicznej, iPR - czesciowa odpowied? dla odpowiedzi immunologicznej, iSD - choroba stabilna dla odpowiedzi immunologicznej, CR - petna odpoweidZ (ang. complete response), PR

czesciowa odpowied? (ang. partial response), SD - choroba stabilna (ang. stable disease)

Opracowanie wiasne na podstawie Miller 1981, Therasse 2000, Ptuzariski 2014, Eisenhauer 2009, Walchok 2009, Ciani 2017



1.5. Skale oceny wartosci
nowych lekow przy
wykorzystaniu klinicznie
istotnych i surogatowych
punktow koncowych

1.5.1. Skala ESMO-MCBS (update
v1.1-2017)

Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (ESMO, ang.
European Society for Medical Oncology) w 2015 roku
opracowato pierwsza wersje narzedzia (v. 1.0), majacego
na celu stratyfikacje korzysci klinicznych wynikajacych z
zastosowania terapii antynowotworowych - ESMO-MCBS
(ang. ESMO - Magnitude of Clinical Benefit Scale).

Skala ESMO-MCBS moze by¢ wykorzystywana do
porownywania wynikéw badan, oceniajacych relatywna
korzys¢ kliniczna z wykorzystaniem takich punktow
koncowych, jak OS, QolL, surogaty dla OS i QoL oraz
bezpieczenstwo terapii. Nalezy zaznaczy¢, ze wersja 1.0
skali jest przeznaczona do oceny wartosci lekow
stosowanych jedynie w nowotworach litych.

Autorzy skali ESMO-MCBS w wersji 1.0. wskazywali na
ograniczenia narzedzia, jakim jest m.in. mozliwos¢
wykorzystania wylacznie do oceny wynikow badan
porownawczych. W zwigzku z powyzszym, skala nie miata
zastosowania, gdy dowody naukowe pochodzity z badan
jednoramiennych.

Odpowiedzig na powyzsze ograniczenia jest wydana w
2017 roku wersja 1.1 skali ESMO-MCBS, ktoéra stanowi
update poprzedniej wersji. ESMO-MCBS v.1.1 zawiera 10
poprawek wzgledem v.1.0 i umozliwia ocene technologii
medycznych w oparciu o badania jednoramienne.

Wskazano nastepujace
(uwzglednione w v.1.1):
* niewystarczajaca przejrzystosc instrukcji dotyczacych
analiz w podgrupach (Formularz 1);

ograniczenia w wersji 1.0

* brak mozliwosci oceny terapii adjuwantowych
zatwierdzonych w oparciu o wskaznik patologicznej
remisji catkowitej (pCR, ang. pathological complete
remission) (Formularz 1);

® niewystarczajagce  ograniczenie progowe  dla
bezwzglednego przyrostu w zakresie mediany OS (w
podsekgji dla pacjentow z mediang OS >12 mies.), w
przypadku badan klinicznych, w ktorych wykazano
bardzo dtuga mediane OS (Formularz 2a);

* badania dla terapii z wykazanym dtugoterminowym
plateau na krzywej przezycia (np. ipilimumab w
czerniaku) nieuwzgledniane jako majace potencjat
leczniczy (Formularz 2a);

* odstepstwa w zakresie kryteriow bezwzglednego
przyrostu dla oceny 2 (terapie, ktérych celem nie jest
catkowite wyleczenie), uniemozliwiajace uzyskanie
punktéw w przypadku niektérych badan (Formularz
2a);

* brak odpowiedniego uzasadnienia statystycznego w
przypadku oceny na poziomie 1 i 2 dla poprawy o
niskiej wartosci w zakresie 2- i 3-letniego przezycia,
odpowiadajacej <10% przyrostowi (Formularz 2a);

* brak mechanizmu punktowania dla krzywych PFS
osiagajacych plateau - niska ocena dla terapii z
niewielkim  przyrostem  mediany  PFS,  przy
rownoczesnej znacznej poprawie w zakresie czasu
trwania odpowiedzi (DOR) (Formularz 2b);

* brak mozliwosci punktowania poprawy w zakresie OS,
w przypadku badan oceniajacych PFS z wczesnym
cross-over z powodu wykazania przewagi w OS w
analizie srodterminowej, z brakiem wykazanych
korzysci dtugoterminowych (wynikéw dojrzatych) w OS
(Formularz 2b);

* brak wyraznego wskazania warunku wystepowania
danych dojrzatych w zakresie OS, w przypadku
obnizenia oceny dla badan wykazujacych przewage
jedynie w zakresie PFS (bez wykazania przyrostu w OS
lub Qol) (Formularz 2b);

* brak mechanizmu oceny dla technologii
medycznych zatwierdzonych w oparciu o badania
jednoramienne (nowododany Formularz 3).

Narzedzie ESMO-MCBS v. 1.1. skfada sie z 5 formularzy
(tabela 5) Formularz 1 odnosi sie do oceny korzysci
klinicznych zwigzanych z wdrozeniem terapii, ktérych
celem jest wyleczenie nowotworéw (ang. curative intent) w
miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym stadium



zaawansowania (terapia adjuwantowa lub
neoadjuwantowa). Technologie medyczne sa oceniane w
skali A, B i C. Oceny A i B reprezentuja wysoki poziom
korzysci klinicznej z zastosowania wdrozonego leczenia. W
przypadku technologii medycznych, dla ktorych nie ma
jeszcze dojrzatych danych w zakresie OS, skala obejmuje
rowniez ocene skutecznosci z wykorzystaniem DFS. W
poréwnaniu z wersja 1.0, wersja 1.1 umozliwia
przeprowadzenie oceny w formularzu 1 na podstawie
wyniku pCR.

Formularz 2 zostat opracowany dla badan klinicznych
prowadzonych ~ z  udziatem  nowych  technologii
medycznych, ktérych celem nie jest catkowite wyleczenie
(ang. non-curative intent). Skala umozliwia uzyskanie od 1
do 5 punktow, gdzie 4 i 5 reprezentuja najwyzszy poziom
korzysci  klinicznej. Formularz 2a jest stosowany w
przypadku, gdy pierwszorzedowym punktem koncowym
jest 0OS. W ocenie uwzgledniane s3 takze HR, QoL i
bezpieczenstwo terapii. Formularz 2b jest wykorzystywany,
gdy pierwszorzedowym punktem koncowym jest PFS. W
ocenie uwzgledniane s3 takze OS, QoL i bezpieczenstwo
terapii. Formularz 2c ma zastosowanie w przypadku badan
typu non-inferiority ~ oraz ~ w  sytuacji,  gdy
pierwszorzedowym punktem koncowym sg inne punkty niz
OS lub PFS.

Zaktualizowane narzedzie (ESMO-MCBS v. 1.1.) zostato
uzupetnione o Formularz 3, ktory pozwala na ocene

TABELA 5. FORMULARZE OCENY ESMO-MCBS V1.1

technologii lekowych na  podstawie  badan
jednoramiennych w przypadku lekdw sierocych oraz
stanowiacych odpowiedZz na niezaspokojong potrzebe
zdrowotna. Ocena za pomoca formularza 3 uwzglednia
wyniki PFS lub ORR, gdy stanowity one pierwszorzedowy
punkt kofAcowy.

Jak wskazujg autorzy, narzedzie moze wspomdc
decydentow polityki zdrowotnej, poprzez wskazanie terapii
do przyspieszonej oceny wartosciujacej oraz optacalnosci
kosztowej (terapie, ktorych celem jest wyleczenie: ocena A
i B; terapie, ktorych celem nie jest catkowite wyleczenie:
ocena 4 i 5), jak rowniez w racjonalizacji wydatkow
przeznaczonych na terapie onkologiczne. Wedtug autorow
ESMO-MCBS  bedzie narzedziem rozwijajacym  sie
dynamicznie. Planowane s3 ciagte aktualizacje narzedzia, w
oparciu 0 rosnace potrzeby oraz ewentualne
niedociagniecia lub braki zidentyfikowane od czasu
ostatniego przegladu.

W 2020 roku Europejskie Towarzystwo Hematologiczne
(EHA; ang. European Hematology Association) dokonato
ewaluacji przydatnosci skali ESMO-MCBS w odniesieniu do
ztosliwych nowotworéw hematologicznych (Kiesewetter i
wsp.). Eksperci oddelegowani z odpowiednich grup
roboczych EHA zweryfikowali wykonalnos¢ stosowania
narzedzia na przyktadzie 80 badan we wskazaniach
obejmujacych ostre i przewlekte biataczki, chtoniaki,
szpiczaki i zespoty mielodysplastyczne.

Skala
Wskazanie
ocen

Formularz1 -

Dla technologii, ktérych celem jest wyleczenie lub w terapiach adjuwantowych C-A

Dla terapii, ktérych celem nie jest wyleczenie. Gdy pierwszorzedowym punktem koncowym jest OS.

Odrebne arkusze oceny dla technologii, gdy:

22 o Mediana OS przy zastosowaniu standardowej terapii wynosi <12 mies., >
. Mediana OS przy zastosowaniu standardowej terapii wynosi >12 mies., <24 mies,
. Mediana OS przy zastosowaniu standardowej terapii wynosi >24 mies.
Formularz2 2b Dla terapii, ktorych celem nie jest wyleczenie. Gdy pierwszorzedowym punktem koncowym jest PFS. 1-5 4
Odrebne arkusze oceny dla technologii, gdy:
. ‘Mediana PFS przy zastosowaniu standardowej terapii wynosi <6 mies.,
. Mediana PFS przy zastosowaniu standardowej terapii wynosi >6 mies. 14
2c
Dla terapii, ktérych celem nie jest wyleczenie. Gdy pierwszorzedowym punktem koncowym jest inny punkt
koncowy niz OS lub PFS (badania typu non-inferiority).
Dla badan jednoramiennych oceniajacych leki sieroce (stosowane w chorobach rzadkich ,orphan diseases”
Formularz3 - oraz we wskazaniach z wysokga niezaspokojong potrzeba zdrowotng (,high unmet need”). Gdy 1-5 1-4

pierwszorzedowym punktem koncowym jest PFS lub ORR.



Ogolnie stwierdzono, ze ESMO-MCBS v1.1 ma szerokie
zastosowanie w badaniach klinicznych prowadzonych we
wskazaniach hematoonkologicznych i pozwala generowac
wyniki ocenione jako uzasadnione przez ekspertow
Europejskiego Towarzystwa Hematologicznego (EHA). W
oparciu o analize przystepnosci punktacji (ang. scorability)
i zasadnosci uzyskanych wynikéw, zidentyfikowano szesc
niedociggnie¢ w aktualnej wersji ESMO-MCBS, ktore beda
wymagaty poprawy, aby dopasowac skale ESMO-MCBS do
specyfiki ztosliwych nowotworéw hematologicznych:

ESMO-MCBS V1.1 nie oferuje odpowiedniego formularza,
ktory pozwolitby na adekwatna ocene jednoramiennych
badan nad technologiami, ktorych celem jest catkowite
wyleczenie, takich jak terapie ratunkowe CAR-T.

* Dla stosunkowo tagodnych choréb z bardzo dtugim
PFS (lub EFS) lub OS, takie jak przewlekte biataczki
limfatyczne (CLL; ang. chronic lymphocytic leukemia),
przewlekte biataczki szpikowe(CML; ang. chronic
myeloid leukemia), wolno rozwijajace sie chtoniaki i
szpiczak mnogi (MM; ang. multiple myeloma), nie
przewidziano mechanizmu oceny silnych okresowych
korzysci, gdy mediana ramienia kontrolnego nie
zostafa jeszcze osiggnieta.

* Ustalenie wartosci PFS przy maksymalnej wstepnej
ocenie 3 pkt, z mozliwoscia uaktualnienia na
podstawie ogona krzywej tylko wtedy, gdy w ramieniu
z badanym lekiem wystepuje plateau, moze zaniza¢
warto$¢ leczenia skutkujacego znacznym poznym
wzrostem PFS, ale bez zauwazalnej fazy plateau na
krzywej.

¢ Jesli chodzi o standardowe molekularne zastepcze
punkty koncowe stosowane we wskazaniu CML,
nalezy potwierdzi¢ i uwzgledni¢ wartos¢ catkowitej
odpowiedzi cytogenicznej  (CCyR, ang. complete
cytogenetic  response) i  trwatej odpowiedzi
molekularnej (MMR; ang. major molecular response)
na poziomie 4-5.

* Skala nie uwzglednia oceny badan typu non-inferiority
w oparciu o kryteria odsetka odpowiedzi.

* W badaniach oceniajacych odsetek odpowiedzi jako
pierwszorzedowy punkt koncowy nie przewiduje sie
premii za poziom QoL, jesli poprawa QoL jest
wykazana jako drugorzedowy punkt koncowy

Eksperci EHA wraz z zespotem ESMO pracuja nad
rozwojem wersji narzedzia, ktora uwzglednitaby wskazane
wyzej potrzeby.

1.5.2. Skala ASCO Value
Framework (update 2016)

W 2015 roku Amerykanskie Towarzystwo Onkologii
Klinicznej (ASCO, ang. American Society of Clinical
Oncology) opracowato narzedzie ASCO Value Framework
stuzace do oceny wartosci konkretnego schematu leczenia
przeciwnowotworowego.

W 2016 roku grupa ASCO Value in Cancer Care Task Force
opracowafa i wdrozyla zaktualizowang wersje narzedzia.
Aktualizacja bazowata na przegladzie ponad 400
komentarzy odnoszacych sie do koncepcji schematu
wartosciujacego ze strony szerokiego grona interesariuszy
- pacjentow i ich rzecznikow, lekarzy, przedstawicieli
przemystu farmaceutycznego oraz innych cztonkow
spotecznosci onkologicznej. Zaktualizowany mechanizm
oceny bedzie w przysztosci stanowi¢ podstawe narzedzia
softwarowego, dedykowanego lekarzom w celu ufatwienia
procesu decyzyjnego (réwniez z udziatem pacjenta).

Ocena wartosci nowych lekéw dokonywana jest na
podstawie korzysci klinicznych w zakresie skutecznosci,
profilu bezpieczenstwa, jak rowniez poprawy w zakresie
symptomoéw pacjenta (tagodzenia objawoéw) lub jakosci
zycia w zestawieniu z kosztami terapii.

Wzgledem poprzedniej wersji narzedzia, aktualne ASCO
Value Framework (2016) uwzglednia nastepujace zmiany:

* modyfikacje sposobu okreslenia korzysci zdrowotnej
netto (NHB, ang. net health benefit), aby lepiej
odzwierciedli¢ rzeczywiste roznice miedzy terapiami.
W ramach skutecznosci leczenia uwzglednia sie
wspotczynniki ryzyka (HR), a nie bezwzgledne wartosci
w  zakresie  przezycia; uwzgledniono  réwniez
mechanizm definiowania terapii, ktore potencjalnie
poprawiaja dfugotrwata kontrole choroby dla znacznej
czesci pacjentow;

* poszerzenie oceny w zakresie toksycznosci - biorac
pod uwage opinie zglaszane przez pacjentow
pacjentow, uwzgledniono toksycznosci kazdego
stopnia, rozszerzajgc tym samym wczesniejsze
podejscie oceniajace wylacznie, toksycznosc ciezka
(toksycznosc stopnia 3.1 4.).

Terapie ocenia sie wcigz jedynie w oparciu o prospektywne,
porownawcze badania randomizowane (brak zmian
wzgledem poprzedniej wersji narzedzia).



Aktualna wersja schematu ASCO Value Framework
obejmuje ocene wartosciujgca w dwoch modutach - dla
chorob zaawansowanych oraz terapii o potencjale
leczniczym (ktorych celem jest wyleczenie, w tym terapii
adjuwantowych). ~ Schemat  wartodciujacy  zostat
skonstruowany jako model pojeciowy, obejmujacy
elementy korzysci klinicznej w zakresie skutecznosci,
toksycznosci oraz tagodzenia objawdw. Powyzsze elementy
rozwazane sa facznie w ramach tzw. korzysci klinicznej
netto (NHB). Nalezy zaznaczy¢, ze w schemacie
wartosciujgcym w  przypadku oceny skutecznosci
terapii (OS, PFS) preferowany jest wspoétczynnik ryzyka
(HR), gdyz umozliwia kompletne oszacowanie
wzglednej skutecznosci (chyba ze brak HR). Narzedzie
wartosciujace podkresla znaczenie osiagniecia istotnej
poprawy w zakresie OS lub PFS poprzez przyznawanie
punktéw dodatkowych, przy spetnieniu okreslonych
kryteriow. Dodatkowo premiowane s3 rowniez terapie
wykazujgce  poprawe w  zakresie  QoL.  Profil
bezpieczenstwa oceniany jest w zaleznosci od ciezkosci
oraz czestosci wystepowania toksycznosci, uwzgledniajac
rowniez tagodne dziaftania niepozadane, ktére moga mie¢
wptyw na jakos¢ zycia pacjentow. Ponadto preferowane s3
terapie, ktore maja wptyw na tagodzenie objawow (ang.
symptom palliation). Zaznacza sie, ze w przysztych
wersjach  narzedzia dotaczony zostanie komponent
dotyczacy wynikow zgtaszanych przez pacjentow (PROs) w
ramach QoL.

Ograniczeniem narzedzia ASCO Value Framework jest brak
uwzglednia szczegotow dotyczacych protokotu badania
klinicznego stanowiacego podstawe oceny wartosciujacej
technologii (ramie kontrolne, metodyka oceny wynikow
itp.). Prowadzi¢ to moze do osiagania lepszych wynikow
terapii, dla ktorych komparatorem w badaniu byta
minimalnie aktywna terapia lub placebo, w poréwnaniu do
badan, w ktorych grupa kontrolna poddana zostata
leczeniu wykazujacemu dobrg skutecznos¢. W zwigzku z
powyzszym autorzy narzedzia nie zalecaja poréwnywania
wynikow NHB pomiedzy probami, gdyz stuzg one jako
wskazniki klinicznego wptywu terapii w poréwnaniu ze
schematem kontrolnym. Ogranicza to uzyteczno$c
schematu wartosciujgcego ASCO w ramach procesu
podejmowania decyzji.

1.5.3. Algorytm oceny stopnia
innowacyjnosci AIFA (update
2017)

Pierwszy algorytm oceny innowacyjnych lekow zostat
opracowany przez Wioska Agencje ds. Lekow (AIFA, ang.
Italian Medicines Agency, wt. Agenzia Italiana del
Farmaco) w 2007 roku. Byt to system punktowy, opierajacy
sie na dostepnosci istniejgcych metod leczenia, innowacji
technologicznych i farmakologicznych oraz dowodach w
zakresie poréwnawczej korzysci klinicznej wyrazonej przez
kliniczne istotne punkty koncowe.

W kwietniu 2017 roku AIFA opublikowafa nowy algorytm
oceny statusu/stopnia innowacyjnosci nowych lekow.
Zaktualizowany mechanizm zostat wdrozony w celu
zapewnienia  pacjentom  szybszego  dostepu  do
innowacyjnych lekéw oraz zachecenia do rozwoju
innowacji  lekowych. Zgodnie z nowymi zasadami
postepowania, innowacyjne produkty lecznicze s3
finansowane w ramach Funduszu Lekéw Innowacyjnych, o
wartosci 1 miliarda EURO, z czego potowa przeznaczona
zostanie na  finansowanie  innowacyjnych  lekow
onkologicznych.

Komitet Techniczny i Naukowy AIFA (CTS, ang. Technical

and Scientific Committee, wt. Commissione Tecnico-

Scientifica) przeprowadza ocene stopnia innowacyjnosci

leku, biorgc pod uwage trzy aspekty:

* niezaspokojone potrzeby terapeutyczne - uwzglednia
dostepnos¢ innych terapii w rozpatrywanym obszarze

terapeutycznym [ potrzebe wprowadzenia
innowacyjnego leku;
* terapeutyczna wartos¢ dodana - okresla zakres

korzysci klinicznych w poréwnaniu z odpowiednimi
komparatorami; uwzglednia wyniki/punkty koncowe
okreslone jako klinicznie istotne i zwalidowane, jak
rowniez profil bezpieczenstwa leku. Jest to szczegolnie
wazne w leczeniu chordb, postrzeganych jako
potencjalnie Smiertelne, powodujacych powtarzajace
sie hospitalizacje lub niepetnosprawnosc, czy znaczaco
pogarszajacych jakosc zycia;



¢ jakos¢ dowodéw naukowych z badan klinicznych -
oceniana zgodnie z klasyfikacja GRADE (ang. Grading
of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation); dla lekéw sierocych jakos¢ dowodow
odgrywa mniejsza role, zwazywszy na trudnos¢ w
prowadzeniu badan w zakresie choréb rzadkich (gdy
lek sierocy stanowi duza niezaspokojona potrzebe
terapeutyczna, = moze  uzyska¢  status leku
innowacyjnego, pomimo niskiej jakosci dowodow).

W ramach kazdego z powyzszych modutow technologia
medyczna oceniana jest wedtug cztero lub piecio-
stopniowych skal. Ocena przy uzyciu przedstawionego
algorytmu  AIFA  skutkuje  przyznaniem  stopnia
innowacyjnosci  leku  (innowacyjny Linnovative’,
innowacyjny warunkowo ,conditionally innovative”,
nieinnowacyjny - ,not innovative”).

Status innowacyjnosci nadany zostaje na maksymalnie 36
miesiecy (dla lekow o statusie ,innowacyjny”, oraz 18 mies.
o statusie ,innowacyjny warunkowo”), a po uptywie tego
czasu zostaje ponownie oceniany na wypadek zmian w

TABELA 6. ALGORYTM STOPNIA INNOWACYJNOSCI AIFA

Modut oceny

Niezaspokojone potrzeby

Terapeutyczna wartosé

zakresie dostepnych dowodow. Jezeli w oparciu o nowe
dowody i aktualng sytuacje refundacyjna status nie zostaje
potwierdzony, powigzane implikacje wygasaja, przez co
konieczne sg renegocjacje refundacyjne.

Nalezy zaznaczy¢, ze dla terapii w chorobach rzadkich
ocena jakosci dowodéw naukowych jest modyfikowana.
Brane s3 pod uwage trudnosci w przeprowadzeniu badan
klinicznych. W takich przypadkach, gdy istnieje duza
niezaspokojona  potrzeba terapeutyczna i wysoka
terapeutyczna wartos¢ dodana, mozliwe jest nadanie
statusu ,innowacyjny”, pomimo iz jako$¢ dowodow zostata
oceniona jako niska.

Uzyskany status

Jakos$¢ dowoddéw

terapeutyazne dodana naukowych SOEn SOOMEYRS Wpsas
MAKSYMALNA
MAKSYMALNA _ wyzsza skutecznosc / dziatanie o finansowany w ramach
brak alternatywnych opcji ez o maslodent apsi Funduszu Lekéw
terapeutycznych X Innowacyjnych;
alternatywnej yinycn,
WYSOKA INNOWACYINY | ® brak mechanizm paybackuy;
) ZlNACZNA ) ZNACZNA ® natychmiastowe wigczenie
opcje aiternatywne nie wyzsza skutecznodé / lepszy w formutach regionalnych;
maja istotnego znaczenia 2 G ;
Kinicznego stosunek korzysci do ryzyka ® obowigzuje 36 mies.
UMIARKOWANA UMIARKOWANA
P opcje alternatywne z umiarkowanie wyz2sza INNOWACYINY ® natychmiastowe wigczenie
g niepewnym profilem skuteczno$¢ w subpopulacjach UMIARKOWANA WARUNKOWO w formutach regionalnych;
bezpieczenstwa / / wykorzystano zastepcze ® obowiazuje 18 mies.
znaczeniem klinicznym punkty koricowe
SLABA e
: minimalnie wyzsza
altec:::ij:/rr:aa Zpsjua m skutecznosc; wykorzystano NISKA
znaczeniu klinicznym sicodpouednic /rflaio
znaczace punkty koricowe
NIEINNOWACYINY -
BRAK
dostepna opcja BRAK
alternatywna majaca brak wyzszej skutecznosci BARDZO NISKA
decydujacy wpfyw na wzgledem opcji alternatywnej
historie choroby




1.5.4. Algorytm oceny wartosci
nowych lekow
przeciwnowotworowych
PTOK/PTO (2015)

W celu zobiektywizowania procesu oceny Polskie
Towarzystwo Onkologii  Klinicznej (PTOK) i Polskie
Towarzystwo Onkologiczne (PTO) — na podstawie systemu
stosowanego w Wielkiej Brytanii i Szwajcarii — opracowaty
algorytm oceny wartosci nowych lekow
przeciwnowotworowych, ktéry w sposéb kompleksowy
uwzglednia kluczowe aspekty dotyczace skutecznosci,
bezpieczenstwa, jakosci dowodéw naukowych oraz
efektywnosci kosztowej.

Zdaniem autoréw opracowane narzedzie powinno znalez¢

zastosowanie w mechanizmie wczesnego dostepu,
skracajgcym czas oczekiwania chorych na leki o
najwiekszej wartosci dodanej, a takze ufatwic

podejmowanie decyzji dotyczacych refundacji tych lekow
w procesie ich oceny przez AOTMIT, przy zachowaniu
przejrzystosci, obiektywizmu i powtarzalnosci procesu
oceny.

Algorytm PTOK/PTO oceny wartosci

wzgledem  aktualnie  refundowanego

postepowania uwzglednia:

* wydtuzenie czasu przezycia i poprawe jakosci zycia
chorych;

* profil bezpieczenstwa;

* aspekty ekonomiczne leczenia oraz

* jakos¢ dowodow naukowych.

dodanej leku
standardu

Suma punktéw uzyskanych w wymienionych obszarach
pozwala na przypisanie leku do jednej z pieciu kategorii
okreslajacych zasadnos¢ jego refundacji.

Ocenie ilosciowej poddawana jest poprawa przezycia
catkowitego (OS) oraz poprawa przezycia wolnego od
progresji choroby (PFS). Za minimalng istotng
klinicznie i skutkujaca przyznaniem punktéw korzys¢
terapeutyczng uwaza sie zwiekszenie mediany PFS oraz
mediany OS o 2 miesiace (wynik OS punktowany
podwdjnie wzgledem PFS). Maksymalna mozliwa do
przyznania liczba punktéw przyznawana jest w
przypadku OS o przynajmniej 12 miesiecy.

TABELA 7. ILOSCIOWA OCENA KORZYSCI TERAPEUTYCZNEJ ZWIAZANE) Z
POPRAWA PRZEZYCIA

Zwiekszenie mediany PFS, . . .
¢ y Zwiekszenie mediany OS
DFS lub TTP

do 2 mies. 0 do 2 mies. 0
2-3 mies. 1 2-3 mies. 2
4-5 mies. 1,5 4-5 mies. 3
6-7 mies. 2 6-7 mies. 4
8-9 mies. 2,5 8-9 mies. 5
10-11 mies. 3 10-11 mies. 6
= 12 mies. 3,5 = 12 mies. 7

Opracowanie wlasne na podstawie Krzakowski 2015

W odniesieniu do informacji dotyczacych poprawy PFS,

pochodzacych z  poréwnawczych badan 1l fazy,
przyznawana  jest  potowa  wartosci  punktowej
odpowiedniej dla uzyskanego wyniku. Punkty za

wydtuzenie OS nie sa przyznawane, jesli informacje
pochodza wytacznie z badan Il fazy bez losowego doboru.
Alternatywnym wskaznikiem dla PFS uwzglednianym w
algorytmie moze byc¢ czas przezycia do progresji (TTP)
lub czas przezycia wolnego od choroby (DFS).

W przypadku gdy dane dotyczace wartosci bezwzglednych
dla median OS i PFS s3 niedostepne, ilosciowej ocenie
poddawana jest wartos¢ hazardu wzglednego (HR, ang.
hazard ratio). Punktacje za zmniejszenie wzglednego
ryzyka zgonu, progresji lub nawrotu choroby oraz
zmniejszenie ryzyka wzglednego zgonu okresla Tabela 8.
Nie przyznaje sie punktow w przypadku wynikow
nieistotnych statystycznie.

W ramach ilosciowej oceny przyznawane s3 punkty za
poprawe jakosci zycia zwigzang ze zdrowiem (HR-Qol)
uzyskana podczas terapii ocenianym lekiem. (Tabela 9)

Na liczbe uzyskanych punktow ma wptyw jakos¢ dowodow
naukowych (im wyzsza jakos¢ tym wiecej punktow), jak
rowniez sposob pomiaru jakosci zycia w badaniach
(wyzsza ocena dla zwalidowanych skal pomiaru). W
przypadku  pogorszenia HR-QoL w  zwigzku z
zastosowaniem ocenianego leku, przyznawane sa punkty
ujemne.



TABELA 8. ILOSCIOWA OCENA ZMNIEJSZENIA RYZYKA WZGLEDNEGO
PROGRESJI, NAWROTU LUB ZGONU*

Zmniejszenie ryzyka wzglednego

Zmniejszenie ryzyka
progresji lub nawrotu (PFS, DFS

lub TTP)

wzglednego zgonu (0S)

i [ pukage | punkiaga
<0,1 0 <0,1 0
0,1-0,19 1 0,1-0,19 2
0,2-0,29 2 0,2-0,29 4
0,3-0,39 3 0,3-0,39 6
=04 4 =04 8
*punkty za zmniejszenie ryzyka wzglednego (HR) przyznawane sq wylgcznie w przypadku

braku danych dotyczqcych wartosci bezwzglednych dla OS i PFS

Opracowanie wtasne na podstawie Krzakowski 2015

TABELA 9. ILOSCIOWA OCENA POPRAWY JAKOSCI ZYCIA ZWIAZANEJ ZE
ZDROWIEM (HR-QOL)

Opublikowano dowody naukowe wskazujace na
catkowita, istotna poprawe HR-QoL mierzonej 3
zwalidowanym narzedziem

Opublikowano wiarygodne dowody na znaczaca
poprawe HR-QoL, ktérej nie zmierzono
zwalidowanym narzedziem (np. Klinicznie istotna
redukcja liczby przetoczen krwi)

Opublikowano wiarygodne dowody naukowe
wskazujace na istotng poprawe niektérych
aspektow HR-QoL mierzonej zwalidowanym 1

narzedziem lub dowody na brak pogorszenia HR-

QoL

Niskiej jakosci dowody naukowe lub brak w
badaniach danych dotyczacych wptywu leku na
HR-QoL, lub wykazano poprawe hr-qol wzgledem 0
komparatora, ktéry nie stanowi aktualnego
standardu postepowania

Opublikowano dowody naukowe wskazujace na
umiarkowane pogorszenie HR-QoL, jednak
pomiaru nie przeprowadzano z uzyciem
zwalidowanego narzedzia

Opublikowano dowody naukowe wskazujace na
istotne pogorszenie HR-QoL, jednak pomiaru nie
przeprowadzano z uzyciem zwalidowanego 2
narzedzia (np. Klinicznie istotny wzrost liczby
incydentow goraczki neutropenicznej)

Opublikowano dowody naukowe wskazujace na
istotne pogorszenie HR-QoL, ktdrej pomiaru -3
dokonywano z uzyciem zwalidowanego narzedzia

Opracowanie wiasne na podstawie Krzakowski 2015

W zakresie profilu bezpieczenstwa ocenie ilosciowe;
podlega odsetek zdarzen niepozadanych =3. stopnia wg
CTCAE (ang. Common Terminology Criteria for Adverse
Events) nizszy o przynamniej 15% w porownaniu z
refundowanym  standardem  terapeutycznym.  Jako
znaczaca okredla sie poprawe o co najmniej 30% w
poréwnaniu z komparatorem. Analogiczne postepowanie
stosuje  sie  w przypadku  pogorszenia  profilu
bezpieczenstwa. (Tabela 10)

TABELA 10. ILOSCIOWA OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA

Znaczaca poprawa (=30% w zakresie dziatan

2
niepozadanych =3. stopnia)
Poprawa (=15% w zakresie dziatan !
niepozadanych =3. stopnia)
Rownorzedna toksycznos¢ 0

Pogorszenie (=15% w zakresie dziatan
niepozadanych =3. stopnia)
Znaczace pogorszenie (=30% w zakresie dziatan
niepozadanych =3. stopnia)

Opracowanie wtasne na podstawie Krzakowski 2015

Kolejny modut sktadowy algorytmu PTOK/PTO obejmuje
ocene ilosciowa ekonomicznych aspektow terapii. W
ramach efektywnosci kosztowej ocenia sie dodatkowy
koszt jaki nalezy ponies¢ za uzyskanie dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY, ang. quality adjusted
life year). Nalezy zaznaczy¢, ze koszt inkrementalny QALY
zostaje uwzgledniony w ocenie wyfacznie, gdy zostat
zatwierdzony przez AOTMIT. W przeciwnym przypadku
ilosciowej ocenie podlega $redni koszt leczenia. Kalkulacje
w zakresie kosztéw leczenia powinny bazowac na koszcie
produktu leczniczego ponoszonego przez
$wiadczeniodawce oraz uwzgledniac sredni czas leczenia.

W zakresie ilosciowej oceny korzysci terapeutycznych
uwzglednia sie rowniez jakos¢ (poziom) dowodow
naukowych  stanowigcych — podstawe  wnioskowania.
Dowodom wyzszego poziomu przyznaje sie wyzsza wartosc
punktowa. Ponadto w przypadku terapii wykazujacej co
najmniej dwumiesieczng korzys¢ w zakresie PFS i OS, dla
ktorej brak jest refundowanej alternatywy terapeutycznej
w rozpatrywanym wskazaniu przyznaje sie dodatkowe 2
punkty. (Tabela 11)



TABELA 11. SILA DOWODOW NAUKOWYCH

Opublikowano wyniki dwoch lub wigkszej liczby
wysokiej jakosci badan 11l fazy

Opublikowano wyniki jednego wysokiej jakosci

2
badania 11l fazy
Opublikowano wyniki badania 11 fazy z losowym :
doborem chorych
Opublikowano wyniki badania Il fazy bez
losowego doboru chorych lub wyniki badania 0

obserwacyjnego

Brak publikacji petnotekstowej — dostepne
jedynie doniesienie z renomowanej konferencji -1
poddajacej recenzji zgtaszane prace
Brak publikacji petnotekstowej — dostepne
jedynie doniesienie z konferencji niepoddajace;j 2
recenzji zgltaszanych prac
Opublikowano serie przypadkow (ang. case series) -3

Opracowanie wiasne na podstawie Krzakowski 2015

Catkowita punktacja stanowi sume punktéw przyznanych
ocenianej  technologii  lekowej  na  podstawie:
przewidywanej poprawy czasu przezycia i jakosci zycia
chorego, profilu bezpieczenstwa, wskaznikow
ekonomicznych i jakosci dowodow naukowych. W
zaleznosci od uzyskanej liczby punktéw lek zostaje
przyporzadkowany do jednej z pieciu kategorii — A, B, C, D,
E. Kategorie A (=9 pkt) i B (7-8 pkt) wskazujag na
najwieksze  korzysci  terapeutyczne i uzasadniaja
finansowanie leku. Kategoria C (5-6 pkt) oznacza
umiarkowang warto$¢ dodang leku, co uzasadnia
rozwazenie wykorzystania instrumentu dzielenia ryzyka.
Kategorie D (3-4 pkt) uzyskuja leki o niskiej wartosci
dodanej, ktorych finansowanie moze by¢ rozwazane
wylacznie w sytuacji zaproponowania przez producenta
instrumentu dzielenia ryzyka zapewniajacego efektywnosc
kosztowg wzgledem obowiazujacego w Polsce progu
efektywnosci kosztowej. Kategoria E odpowiada znikome;
wartosci dodanej i oznacza, ze finansowanie leku nie jest
uzasadnione.

Nalezy podkreslic, iz przypisanie leku do okreslonej
kategorii nie ma charakteru ostatecznego i moze byc
modyfikowane w przypadku pojawienia sie nowych
dowoddw naukowych wskazujacych na wieksze lub
mniejsze korzysci terapeutyczne w stosunku do wyjsciowej
oceny. Ponadto, gdy technologia oceniana jest w roznych
wskazaniach, moze zostac przypisana do réznych kategorii
w obrebie poszczegdlnych wskazan.
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2.1. Wytyczne i zalecenia EMA i FDA

W celu okreslenia aktualnie obowigzujacych wytycznych dotyczacych stosowania istotnych klinicznie oraz surogatowych
punktow koncowych w ocenie skutecznosci klinicznej technologii lekowych, przeszukano strony agencji EMA oraz FDA.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano facznie 26 dokumentéw zawierajacych zalecania dotyczace
punktéw koncowych w badaniach klinicznych:

* 12 dokumentow wydanych przez EMA,

* 14 dokumentéw wydanych przez FDA.

Zestawienie odnalezionych dokumentéw wraz z datg publikacji przedstawiono w tabeli ponizej.

TABELA 12. WYTYCZNE | ZALECENIA EMA | FDA DOTYCZACE STOSOWANIA ISTOTNYCH KLINICZNIE ORAZ SUROGATOWYCH PUNKTOW KONCOWYCH W
OCENIE SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ TECHNOLOGII LEKOWYCH

EMA: tytut wytycznych rok

Zalacznik 3 do Wytycznych w sprawie oceny klinicznej przeciwnowotworowych produktéw leczniczych.

1. 2022
Charakterystyka Produktu Leczniczego przeciwnowotworowego produktu leczniczego — model 4.8
22, Draft wytycznych dotyczacych oceny onkologicznych technologii lekowych (wersja 6) 2019
3. Wytyczne dotyczace oceny onkologicznych technologii lekowych (wersja 5) 2018
4 Zatacznik nr 2 do wytycznych dotyczacych oceny onkologicznych technologii lekowych - wykorzystanie PROs w 2016
’ badaniach onkologicznych.
5. Wytyczne dotyczace badan klinicznych prowadzonych z udziatem matych populacji pacjentéw (CHMP). 2016
6 Zalacznik nr 4 do wytycznych dotyczacych oceny onkologicznych technologii lekowych - wykorzystanie PROs w 2015
) badaniach onkologicznych.
7. Wytyczne dotyczace oceny onkologicznych technologii lekowych (wersja 4). 2012
3 Zatacznik nr 1 do wytycznych dotyczacych oceny onkologicznych technologii lekowych. Metodologiczne 2012
) rozwazania dla wykorzystania PFS lub DFS w badaniach potwierdzajacych skutecznos¢ kliniczna technologii.
Przyktady wytycznych dla specyficznych dla danej jednostki chorobowej punktéw koricowych (EMA)
g, Wytyczne dotyczace wykorzystania MRD jako punktu koricowego w badaniach klinicznych we wskazaniu szpiczak § 2015?
| plazmocytowy:
2018
10. Rola pCR jako punktu koncowego w neoadjuwantowych badaniach klinicznych we wskazaniu rak piersi. szczeglowa analiza pCR w
rozdziale 4.1.1.
2014
11.  Wytyczne dotyczace wykorzystania MRD jako punktu koricowego w badaniach klinicznych we wskazaniu PBL.  szczegolowa analiza MRD w
rozdziale 4.2.1
1o, Badania kliniczne hematopoetycznych czynnikéw wzrostu w profilaktyce infekcji po leczeniu mielosupresyjnym o 2007
) lub mieloablacyjnym ‘?ﬁ;ﬁﬁ&"ﬁ (;V?ZTUZWSOTGW
FDA: tytuty wytycznych rok
1. Gléwne PROs w badaniach klinicznych nad nowotworami. Projekt wytycznych dla przemystu 2021
) Wytyczne dla podmiotéw ubiegajacych sie o dopuszczenie do obrotu. Punkty koricowe w badaniach 5018
’ rejestracyjnych dla lekéw onkologicznych oraz biologicznych.
Przyktady wytycznych dla specyficznych dla danej jednostki chorobowej punktéw koncowych (FDA)
3 Rak prostaty oporny na kastracje bez przerzutéw: rozwazania dotyczace punktu koficowego przezycia wolnego od 2021
’ przerzutéw w badaniach klinicznych. Wytyczne dla przemystu
A Ocena lekow przeciwnowotworowych u pacjentéw z przerzutami do osrodkowego uktadu nerwowego. Wytyczne 5091

dla przemystu



FDA: tytut wytycznych “

5. Kobiety przed menopauza z rakiem piersi: opracowywanie lekow do leczenia. Wytyczne dla przemystu 2021
6 Rak pecherza moczowego: opracowywanie lekoéw i srodkéw biologicznych do leczenia adiuwantowego 5030
’ Projekt wytycznych dla przemystu
7 Rak piersi u mezczyzn: opracowywanie lekow do leczenia 5020
’ Wytyczne dla przemystu
3 Catkowita odpowiedz patologiczna w leczeniu neoadjuwantowym raka piersi wysokiego ryzyka we wczesnym 2030
’ stadium: zastosowanie jako punkt koricowy wspierajacy przyspieszona akceptacje
9 Wytyczne dla podmiotéw ubiegajacych sie o dopuszczenie do obrotu - terapia neoadjuwantowa rak 5020
) nerkowokomorkowy (draft)
2020
10. Wytyczne dotyczace wykorzystania MRD w procesie rozwoju lekow oraz produktow biologicznych we wskazaniach g, eq¢iow analiza mro w
hematoonkologicznych. rozdziale 4.2.1,4.2.2,4.2.3
oraz 4.2.4
n. Wytyczne dla podmiotéw ubiegajacych sie o dopuszczenie do obrotu — Zaawansowany rak prostaty: rozweéj 2019
analogow gonadoliberyny (draft) szczegly w rozdziale 4.2.4
12, Wytyczne dla podmiotow ubiegajacych sie o dopuszczenie do obrotu dla technologii lekowych oraz biologicznych t 2015?
. 0 iza MRD
we wskazaniu: nieodpowiadajacy na leczenie z uzyciem BCG NMIBC. Szczegi;vsjizgaﬁs "
13 Wytyczne dla podmiotéw ubiegajacych sie o dopuszczenie do obrotu — przezycie wolne od przerzutéw w leczeniu 2018
’ nieprzerzutowego, opornego na kastracje raka gruczotu krokowego.
14. Wytyczne dla podmiotéw ubiegajacych sie o dopuszczenie do obrotu — niedrobnokomérkowy rak ptuc. 2015

2.1.1. Europejska Agencja Lekow
(EMA)

Na potrzeby niniejszego opracowania przeprowadzono
poréwnanie wytycznych Guideline on the evaluation of
anticancer medicinal products in man (Revision 4) z 2012 r.
z najnowszymi wytycznymi Guideline on the evaluation of
anticancer medicinal products in man (Revision 5) z 2018 .
Przy czym warto zaznaczy¢, ze obecnie trwajg juz prace
nad kolejng aktualizacjg wytycznych. W 2019 roku ukazat
sie draft wersji 6 dokumentu, dla ktorego etap konsultacji
zamknieto w lutym 2021 roku. W odniesieniu do zalecen
dotyczacych wyboru punktéw kofncowych. Nie stwierdzono
istotnych zmian dotyczacych doboru punktéw koncowych
w badaniach oceniajacych efektywnos¢ kliniczng lekow
onkologicznych. Zgodnie z wytycznymi, powinna istnie¢
wystarczajaca ilos¢ dowodow naukowych
wskazujacych, ze wybrany pierwszorzedowy punkt
koncowy moze stanowic¢ aktualna i wiarygodna miare
korzysci klinicznych w populacji pacjentéw, opisywanej
kryteriami wlaczenia.[6]

Istnieje szereg klinicznych punktéw koncowych, ktére
s3 uwazane za adekwatne pierwszorzedowe punkty

koncowe w badaniach klinicznych potwierdzajacych
skutecznosc¢ terapii. Naleza do nich zazwyczaj: OS, PFS,
EFS i DFS. Wybrane PROs, takie jak kontrola nasilenia
objawow, moga rowniez stanowic klinicznie istotne i wazne
pierwszorzedowe punkty koncowe, pod warunkiem
zapewnienia wysokiej jakosci danych. W niektérych
sytuacjach za wlasciwe uznawano réwniez inne
pierwszorzedowe punkty koncowe, takie jak umozliwienie
dalszego leczenia, o ktorym wiadomo, ze jest korzystne
(np. przeszczep komorek macierzystych) lub unikniecie
leczenia  uwazanego za  zwigzane z  wysoka
zachorowalnoscig lub  smiertelnoscia (np.  chirurgia
inwazyjna). Podsumowujac, udowodniony korzystny
wplyw na czas przezycia nadal jest najbardziej
przekonujagcym wynikiem badania klinicznego zaréwno
z perspektywy klinicznej, jak i metodologicznej.

Wplyw na wydtuzenie PFS o wystarczajacym natezeniu
i pod warunkiem, ze mozna wykluczy¢ szkodliwe
oddzialywanie na inne wazne punkty koncowe, jest
uwazany sam w sobie za klinicznie istotny efekt,
poniewaz ogodlnie zaklada sie, ze udokumentowana
progresja choroby jest zwigzana z pézniejszym
wystapieniem lub pogorszeniem objawow,
pogorszeniem jakosci Zycia i koniecznosci kolejnych

[6] Przedmiotem rozwazan sg badania typu superiority (zaprojektowanych na wykazanie korzy$ci (przewagi) klinicznych w poréwnaniu do

komparatora



terapii, ogdlnie zwiazanych z nizsza skutecznoscia i
gorszym profilem toksycznosci.

Wybor  pierwszorzedowego  punktu  koncowego
powinien by¢ dokonywany w oparciu o wzgledng
toksycznosc¢ terapii eksperymentalnej, przy czym nalezy
rowniez wzia¢ pod uwage m.in. spodziewane przezycie
po progresji, dostepne terapie kolejnej linii leczenia
oraz rozpowszechnienie choroby. Niezaleznie od
wybranego gtéwnego punktu koricowego, podkresla sie, ze
wielkos¢ efektu terapeutycznego uzalezniona jest od
wszystkich istotnych miar punktéw koncowych, ktére
stanowig podstawe oceny korzysci do ryzyka. Metodyka
badania oraz dobdr punktéw koncowych powinny byc
uzaleznione od zidentyfikowanych czynnikow
zaktocajacych.

Podkresla sie znaczenie oceny OS w wiekszosci wskazan
onkologicznych, przy czym wybér OS na pierwszorzedowy
punkt koncowy wigze sie z koniecznoscia raportowania
danych w zakresie PFS/DFS (drugorzedowe punkty
koncowe). ~ PFS/DFS ~ moga  stanowi¢  rowniez
pierwszorzedowe punkty koncowe, przy jednoczesnym
raportowaniu  OS  jako  drugorzedowego  punktu
koncowego.

W przypadku wykazania istotnego wptywu terapii na PFS
lub dtugiego oczekiwanego przezycia po progresji i/lub
wyraznie korzystnego profilu bezpieczenstwa, dokfadna
ocena OS moze nie by¢ konieczna do uzyskania rejestracji.
Zgodnie ze stanowiskiem Naukowej Grupy Doradczej
ds. Onkologii przy Komitecie ds. Produktow
Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. The Committee
for Medicinal Products for Human Use (CHMP)
Scientific Advisory Group for Oncology), poprawa w
zakresie PFS jest mniej waznym wzgledem OS, jednak
ciagle klinicznie istotnym punktem koncowym.

Zaleca si¢ aby poprawa w odniesieniu do PFS byla
uznawana za istotny klinicznie punkt koncowy, nawet
w przypadku, gdy nie udokumentowano poprawy w
odniesieniu do OS, pod warunkiem, ze zastosowanie
ocenianej technologii medycznej nie wigze sie ze
skroceniem przezycia catkowitego.

Gdy OS jest zgtaszany jako pierwszorzedowy punkt
koncowy, oczekuje sie spojnosci pod wzgledem wptywu na
PFS. Jesli nie przewiduije sie tego, np. w przypadku

niektorych  terapii  immunomodulujacych
wyraznie zaznaczyc juz w protokole badania.

nalezy to

W przypadku okreslenia PFS jako pierwszorzedowego
punktu koncowego w badaniach potwierdzajacych
skutecznos¢ danej technologii istnieje ryzyko, ze terapia
ma wptyw na profil opornosci nowotworu w kolejnych
liniach leczenia. W szczegolnosci ryzyko takie wystepuje w
obszarach, w ktérych stosuje sie terapie podtrzymujaca lub
zwiekszong liczbe cykli indukcyjnych. W przypadku
uznania PFS za klinicznie istotny punkt koncowy dla
ocenianej linii leczenia, konieczne jest wykluczenie ryzyka
zwigzanego ze skroceniem oczekiwanego przezycia
catkowitego. Jesli nie jest to mozliwe jako alternatywny
punkt koncowy nalezy przyja¢ PFS dla kolejnej linii
leczenia (tzw. PFS2).

'W niektorych przypadkach przezycie bez objawow
progresji moze by¢ réwniez odpowiednia podstawowa
miarg korzysci dla pacjenta. HRQoL/PRO moga zapewnic
wazne spojrzenie pacjenta na chorobe i otrzymane
leczenie. Zacheca sie, aby badania kliniczne wspierajace
wnioski regulacyjne zawieraty pomiary PRO, jako
drugorzedowe lub rozpoznawcze (ang.  exploratory
endpoints) wyniki lub jako pierwszorzedowe wyniki, gdy
jest to uzasadnione, przy uzyciu starannie zwalidowanych
narzedzi.

W ramach wytycznych EMA 2018 (Appendix 2) okresla
sie  kryteria  zastosowania  punktéw  koncowych
raportowanych przez pacjenta (ang. patient-reported
outcomes, PROs) w badaniach klinicznych. Ocena PROs
jest zasadna w przypadku kiedy analizowane sg parametry,
ktére moga by¢ najlepiej ocenione z perspektywy pacjenta,
m.in. objawy choroby, przestrzeganie zalecen lekarskich
czy ocena satysfakgji z leczenia.

Badania majace stanowi¢ podstawe do rejestracji
produktu leczniczego we wskazaniach onkologicznych
moga uwzglednia¢c PROs jako drugorzedowe punkty
konicowe lub tzw. exploratory outcomes, rzadko jako
pierwszorzedowe punkty koncowe. Ocena PROs
dostarcza dodatkowych informacji na temat skutecznosci i
bezpieczenstwa danej technologii, ale réwniez pozwala na
ocene zaleznosci pomiedzy klinicznie istotnymi punktami
koncowymi a PROs.

W ramach raportowania PROs istotne jest uwzglednienie



objawdw zgtaszanych przez pacjenta, ktore sg specyficzne
dla populacji badanej, interwencji oraz celu badania.

Podobnie jak w przypadku wszystkich PROs, uwzglednienie
oceny jakosci zycia (HRQL) w badaniu klinicznym powinno
mie¢ uzasadnienie naukowe, a badacze powinni korzystac
z istniejacych, zwalidowanych narzedzi, o ile sa dostepne.
HRQL stanowi, obok innych wskaznikow, Zrodto informac;ji
na temat zaréwno pozytywnych, jak i negatywnych
doswiadczen pacjenta.

Nalezy podkresli¢ brak jednolitych standardow w zakresie
gromadzenia danych PROs, ich analizy oraz interpretacji.
Zalecenia w zakresie metodyki badan przedstawiono w
Tabeli 13.

W badaniach, ktorych punktem koncowym jest czas do
progresji lub czas do remisji, istotne jest ustalenie
odpowiednio dtugiego okresu follow-up. Warunek ten jest
mozliwy do spetnienia w ramach RCTs lub w niezaslepione;j
fazie extension.

Poprawa objawow moze by¢ uzytecznym punktem
koncowym, nawet jesli nie wykazano korzysci w
odniesieniu do PFS lub OS.

Zgodnie z wytycznymi, w badaniach jednoramiennych ORR
moze stanowi¢ pierwszorzedowy punkt koncowy. Odsetek
odpowiedzi ogdtem powinien by¢ raportowany zgodnie z
aktualnymi kryteriami miedzynarodowymi (np. RECIST lub
kryteria. WHO). W okreslonych sytuacjach dopuszczalna
jest modyfikacja tych kryteriow pod  warunkiem
odpowiedniego uzasadnienia.

Ocena jakosci zycia jako punktu koncowego jest istotna w
sytuacji, gdy pacjenci pozostaja w znacznym stopniu
niepetnosprawnosci (np. stan po resuscytacji lub krwotoku
wewnatrzczaszkowym). Jakos¢ zycia nalezy oceniac przy
pomocy zwalidowanych skal wfasciwych dla konkretnego
wskazania. Poprawa wylacznie w odniesieniu do jakosci
zycia nie jest wystarczajaca do uzyskania rejestracji
danej technologii. Powinna by¢ rozpatrywana jedynie
jako dodatkowy dowod potwierdzajacy skutecznosc
kliniczna.

TABELA 13. ZALECENIA DOTYCZACE STOSOWANIA PROS W BADANIACH KLINICZNYCH

Zalecenia dotyczace stosowania PROs w badaniach klinicznych

Zalecenia ogolne

o Nalezy uzasadni¢ w jakim zakresie PROs moga dostarczy¢ dodatkowych informacji w badaniu klinicznym, na etapie projektowania badania
oraz oceny jego wykonalnosci nalezy wzig¢ pod uwage zaangazowanie pacjenta; W przypadku wykorzystania PROs, nalezy w protokole
badania sprecyzowac szczegétowo cel badania oraz plan statystycznej analizy wynikéw;

e PROs powinny by¢ raportowane w okreslonych punktach czasowych, w ktérych istnieja wyrazne i uzasadnione przestanki do ich

wykorzystania;

o Dane raportowane przez pacjentéw powinny by¢ w adekwatny sposob zbierane, np. zgodnie z CONSORT PRO

e PROs powinny mie¢ takg sama wage jak inne dane gromadzone w procesie monitorowania stanu klinicznego pacjenta, przy czym gromadzenie
danych PROs wymaga przyjecia odmiennej metodyki - PROs powinny by¢ raportowane w miare mozliwosci na biezaco, w przeciwiefistwie do
innych punktéw koncowych, ktére moga by¢ oceniane retrospektywnie (np. OS).

Zalecenia dotyczace metodyki

o Zaleca sie ograniczenie czasu zbierania danych od pacjenta w zakresie PROs do 20 minut przy ocenie wyjsciowej (at baseline) i do 10-15 minut

przy kolejnych ocenach;

o Nalezy zwroci¢ uwage na odpowiednie zarzadzanie procesem zabierania danych. .
e Zracji wielu mozliwosci interpretacji wynikow, konieczne jest okreslenie a priori celéw badania oraz metod analizy PROs;
e Istotny jest dobdr whasciwego narzedzia zbierania danych i uzycie go w odpowiednim czasie; Zaslepienie pacjentéw jest kluczowa metoda

redukgji ryzyka btedu (bias) w RCTs;

o Kluczowy jest dobor odpowiednio dtugiego okresu obserwacji (przy uwzglednieniu m.in naturalnego przebiegu choroby) oraz czestotliwosci
oceny PROs. Czestotliwos¢ przeprowadzanej oceny moze znaczaco wptynac na otrzymane wyniki;

o Czestotliwo$¢ oceny PRO powinna zalezec od: naturalnego przebiegu choroby, metod analizy danych, testowanej hipotezy, specyfiki
stosowanej terapii (dawkowanie, czas stosowania terapii, potrzebny do wykazania zmiany lub wystapienie dziatan niepozadanych) czy stopnia

wspotpracy pacjenta podczas zbierania danych;

» Kontunuowanie oceny PROs po progresji i podczas kolejnej linii leczenia moze dostarcza¢ dodatkowych informacji na temat efektywnosci
klinicznej danej interwencji, co jest szczegolnie istotne dla terapii paliatywnej lub podtrzymujacej.

Opracowanie wiasne na podstawie FEMA 2018



W kontekscie chorob rzadkich, zrekrutowanie do
badania wystarczajacej liczby pacjentow dajacej
mozliwos¢  oceny  klinicznie  istotnego  lub
zwalidowanego surogatowego punktu koncowego moze
okazac sie niemozliwe lub moze wymagac zbyt dlugiego
(ang. an unreasonable length of time) okresu
obserwacji. W powyzszym przypadku nalezy rozwazyc
uzycie zastepczych markeréw jako ,zamiennikow”
klinicznie istotnego punktu koncowego. Nalezy
jednoczesnie podkresli¢, ze termin "surogatowy punkt
koncowy" (ang. surrogate endpoint) powinien byc
stosowany wylacznie w przypadku biomarkerow, ktére
zostaly poddane walidacji.

Wyboru markera zastepczego jako punktu koncowego w
badaniu nalezy dokona¢ w taki sposob, aby byt on
mozliwie najbardziej wiarygodnym miernikiem korzysci
klinicznych  (w oparciu o dane epidemiologiczne,
patofizjologiczne lub inne dane naukowe).

Nalezy zaznaczy¢, ze zastepcze markery nie moga
stanowi¢ ostatecznego dowodu potwierdzajacego
efektywnos¢ kliniczng lub korzysci dtugoterminowe
wynikajagce z zastosowania danej technologii. W
sytuacji kiedy maja one stanowi¢ podstawe do uzyskania
rejestracji (o ile nie zostaty poddane wlasciwej walidacji),
wymagane jest uzupetnienie wynikdw w  zakresie
skutecznosci klinicznej, bezpieczenstwa oraz stosunku
korzysci do ryzyka dla danej technologii.

W tabeli 17 zestawiono szczegotowe zalecenia EMA w
zakresie doboru punktow koncowych w badaniach
oceniajacych skutecznosc kliniczng lekow onkologicznych.
Wytyczne odnoszg sie do zastosowania przyjetych w
onkologii  punktéw  koncowych.  Precyzujg rowniez
mozliwosci  zastosowania specyficznych dla jednostki
chorobowej punktéw koncowych (np. pCR w terapii
neoadjuwantowej raka piersi, MRD w PBL).

2.1.2. Amerykanska Agencja ds.
Zywnosci i Lekow (FDA)

Zgodnie z wytycznymi, surogatowe punkty koncowe
rozpatrywane na rzecz przyspieszonej rejestracji powinny z
wysokim  prawdopodobienstwem  przektada¢ sie na
korzysci kliniczne.

W latach 70. FDA dopuszczata do obrotu nowe leki
onkologiczne, zazwyczaj w oparciu o ORR, mierzony
zmiang wielkosci guza w badaniach radiologicznych lub
badaniu fizykalnym. We wczesnych latach 80., kryteria
oceny zmieniono na bardziej bezposrednie wskazniki
efektywnosci  klinicznej, takie jak: OS, QoL, punkty
koncowe zwiazane z oceng guza.

W kolejnej dekadzie, w celu oceny efektywnosci klinicznej
lekow wykorzystywano wiele surogatowych punktow
koncowych. Powyzsze wigze sie z wprowadzeniem w 1992
roku procedury przyspieszonej rejestracji (ang. accelerated
approval), ktora umozliwia szybsze wprowadzenie na rynek
technologii lekowych. Procedura accelerated approval
stosowana jest w odniesieniu do technologii, ktore
wykazuja znamiennie wieksze korzysci kliniczne w
stosunku do aktualnych standardéw leczenia. Stosuje sie
ja w leczeniu schorzen ciezkich badz zagrazajacych zyciu
(ang. serious or life-threatening diseases) lub bedacych
innowacyjna terapia przeznaczong do stosowania we
wskazaniach z niezaspokojong potrzebg zdrowotna.
Uzyskanie poprawy w zakresie DFS mogto wptyna¢ na
szybsza rejestracje leku stosowanego w ramach leczenia
adjuwantowego. W tabeli 14 zamieszczono zmieniajace sie
wymagania rejestracyjne FDA w zakresie doboru punktéw
koncowych w badaniach klinicznych.

TABELA 14. EWOLUCJA WYMAGAN REJESTRACYJNYCH FDA W ZAKRESIE
DOBORU PUNKTOW KONCOWYCH W BADANIACH KLINICZNYCH

Wymagania FDA w zakresie punktow konicowych

¢ ORR (ocena guza), badanie radiologiczne, badanie

LR fizykalne

 koniecznos¢ wykazania korzysci klinicznych

RS . 0s, QoL symptomy guza

o przyspieszona rejestracja (accelerated approval)
lekéw przy wykorzystaniu surogatowych punktéw
koncowych

e ORR, TTP, DFS, PFS

1990-1999

o Redukcja wykorzystania OS jako pierwszorzedowego
punktu koncowego

e PFS uwzgledniony jako pierwszorzedowy punkt
koncowy

o Pojawienie sie MRD jako surogatowego punktu
koncowego

2000-2009

Opracowanie wtasne na podstawie Owen 2017, Mccain 2010

Wytyczne FDA wskazuja, ze obecnie punkty koncowe
zZwigzane z oceng guza s3a znacznie bardziej istotne
klinicznie w stosunku do np. biomarkeréw. W wielu typach
nowotworow, ocena radiograficzna guza stanowi punkt



wyjsciowy  do  podejmowania  kolejnych  decyzji
terapeutycznych. W przypadku gdy pierwszorzedowym
punktem koncowym badania jest punkt bazujacy na ocenie
guza, jego ocena powinna by¢ zweryfikowana przez
centralng, zaslepiong komisje w celu zminimalizowania
ryzyka bfedu oceny (assessment bias). Centralna,
niezalezna weryfikacja przeprowadzonej oceny punktéw
koncowych (w szczegolnosci PFS i DFS) moze nie byc
konieczna, gdy badanie jest zaslepione (chyba, ze profil
zdarzen niepozadanych moze spowodowac odslepienie
badania) badz wielkos¢ efektu jest znaczna i zostafa juz
wykazana w duzym randomizowanym badaniu. Co wiecej,
analiza wrazliwosci nie powinna by¢ obcigzona btedem
badacza (ang. lack of investigator bias).

Wystapienie trwatej CR jest przyjete jako punkt koncowy w
ocenie efektywnosci klinicznej u pacjentow z biataczkg. W
procesie oceny leku na rzecz rejestracji, nalezy brac
pod uwage, oprocz ORR, roéwniez czas trwania
odpowiedzi, czas wolny od objawéw choroby oraz
toksycznosc¢ leku. ORR jest uzywany np. w badaniach
klinicznych z randomizacja oceniajacych skutecznosc¢
terapii hormonalnych u pacjentow z rakiem piersi. W wielu
przypadkach leki otrzymaly rejestracje w tym
wskazaniu w przypadku wykazania poprawy w zakresie
ORR oraz objawoéw zwigzanych z nowotworem i
odpowiednio diugiego DOR.

Z uwagi na bezposredni wptyw dziatania leku na ORR,
uznaje sie, ze badania jednoramienne w populacji
pacjentéw z guzami opornymi na leczenie, dla ktorych nie
ma dostepnej terapii, dostarczaja wiarygodnych wynikow
w zakresie ORR.

W tabeli 15 zestawiono informacje w zakresie
rekomendowanej metodyki badan klinicznych w onkologii.

FDA zwraca uwage na mozliwo$¢ wykorzystania oceny
minimalnej choroby resztkowej (MRD, ang. minimal
residual disease) jako biomarkera w procesie ubiegania sie
o dopuszczenie do obrotu nowych lekéw. MRD moze
odzwierciedla¢ odpowiedZ pacjenta na leczenie lub byc
wykorzystywane jako narzedzie prognostyczne w celu
oceny nawrotu choroby. Wytyczne FDA podkreslaja, ze
zastepczy  punkt  koncowy,  ktory z  duzym
prawdopodobienstwem  bedzie przewidywat korzys¢
kliniczng (ang. endpoint that is reasonably likely to predict
clinical benefit), moze by¢ wykorzystany do uzyskania
dopuszczenia do obrotu w procedurze accelerated
approval, natomiast zwalidowany surogatowy punkt
koncowy moze wspiera¢ dopuszczenie do obrotu na
podstawie tradycyjnej sciezki. Ocena MRD moze stanowic¢
odpowiedni punkt koncowy dla uzyskania przyspieszonego
dopuszczenia do obrotu technologii stosowanych w
leczeniu ostrej biataczki limfoblastyczne;.

Na stronie FDA znajduje sie przygotowana z mysla o
podmiotach  zajmujacych sie rozwojem  produktow
leczniczych tabela demonstrujaca surogatowe punkty
koncowe, ktore byty dotychczas podstawa do wydania
zezwolenia na dopuszczenie do obrotu. (tabela 16)

W tabeli 17 natomiast, zaprezentowano poréwnanie
wytycznych EMA i FDA dotyczacych stosowania punktow
koncowych w badaniach klinicznych.

TABELA 15. POROWNANIE NAJWAZNIEJSZYCH PUNKTOW KONCOWYCH WYKORZYSTYWANYCH W BADANIACH ONKOLOGICZNYCH
punkt konncowy

wartos¢ w procesie rejestracji

konstrukcja badania

0S Potwierdzenie korzysci klinicznej na potrzeby o konieczna randomizacja;
rejestracji o zadlepienie nie jest wymagane
Potwierdzenie korzysci klinicznej na potrzeb e
PROS werdzen zysci Kiniczney na potrzeby e RCT z zaslepieniem

rejestracji

DFS, PPS oraz TTP

ORR oraz CR

Wplyw na wybdr przyspieszonej lub standardowej rejestracji leku majq takze inne czynniki, jak np. wielkos¢ efektu, czas trwani

Opracowanie wtasne na podstawie FDA 201

Surogatowy punkt kofcowy na potrzeby
przyspieszonej lub standardowej rejestracji*

Surogatowy punkt kofcowy na potrzeby
przyspieszonej lub standardowej rejestracji

e konieczna randomizacja
o preferowane zaslepienie
e zalecana ocena przez niezalezny komitet

e badania jednoramienne lub randomizowane
o preferowane zaslepienie w badaniach z grupa kontrolng
e zalecana ocena przez niezalezny komitet

a odpowiedzi oraz korzysci z innych dostepnych terapii



TABELA 16. POROWNANIE NAJWAZNIEJSZYCH PUNKTOW KONCOWYCH WYKORZYSTYWANYCH W BADANIACH ONKOLOGICZNYCH

. Surogatowy Typ decyzji o
Populacja docelowa dopuszczeniu do obrotu

Asparaginaza

Pacjenci z ostra biataczka limfoblastyczna 0s0CrOWa Tradycyjne
Pacjenci z przewlekfa biataczka szpikowa MHR* Przyspieszone / tradycyjne
Pacjenci z ostrg biataczka szpikowa i limfoblastyczng dCRR Przyspieszone / tradycyjne

Pacjenci z ostrg biataczka limfoblastyczna; choroby mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne;

przewlekfa biataczka szpikowa MHRiCR  Przyspieszone / tradycyjne

Pacjenci z ostra prekursorowg biataczka limfoblastyczng z komorek B w pierwszej lub drugiej

calkowitej remisj MRD, RR Przyspieszone
Przewlekfa biataczka szpikowa Trwata MMR Tradycyjne
Pacjenci z chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B EFS Tradycyjne

Pacjenci z chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B; biataczka wtochatokomorkowa; chtoniak

*% H .
grudkowy dCRR Przyspieszone / tradycyjne

Pacjenci ze szpiczakiem mnogim; chtoniak z komérek ptaszcza; klasyczny chtoniak Hodgkina;
chtoniak grudkowy; chtoniak z komérek B; uogolniony chtoniak anaplastyczny z duzych
komorek; przewlekta biataczka szpikowa; przewlekfa biataczka limfocytowa; skérny chtoniak z PFS Tradycyjne
komorek T; wszystkie inne chtoniaki nieziarnicze; przewlekfa biataczka limfocytowa; Ziarniniak
grzybiasty

Wskazania hematoonkologiczne

Pacjenci z chtoniakiem z komorek T; chtoniak z komérek B; chtoniak z komérek ptaszcza;
klasyczny chfoniak Hodgkina; anaplastyczny chtoniak wielkokomorkowy i mycosis fungoides;
chtoniak nieziarniczy; szpiczak mnogi; przewlekfa biataczka szpikowa; ostra biataczka

limfoblastyczna; przewlekta biataczka limfocytowa; ostra biataczka szpikowa; maty chtoniak ORR Przyspieszone / tradycyjne

limfocytowy; makroglobulinemia Waldenstréma; chtoniak strefy brzeznej; chtoniak grudkowy;

amyloidoza lekkich tancuchéw
Pacjenci z rakiem sutka pCR Przyspieszone / tradycyjne
Pacjenci z nieprzerzutowym rakiem prostaty opornym na kastracje MFS Przyspieszone / tradycyjne
Osoczowy
Pacjenci z zaawansowanym rakiem prostaty poziom Tradycyjne
testosteronu

Pacjenci z rakiem piersi; rak jajnika; rak nerkowokomdrkowy; ztosliwy guz neuroendokrynny
trzustki; rak jelita grubego; rak gtowy i szyi; niedrobnokomaérkowy rak ptuca; czerniak;
podwysciotkowy gwiazdziak olbrzymiokomdrkowy zwigzany ze stwardnieniem guzowatym i
naczyniakomiesniakottuszczakiem nerek; rak z komérek Merkla; nieoperacyjny lub przerzutowy
skorny rak podstawnokomorkowy; rak urotelialny; rak szyjki macicy; rak endometrium; rak

watrobowokomorkowy; rak jajowodu; rak o wysokiej niestabilnosci mikrosatelitarnej; rak ORR Przyspieszone / tradycyjne

zotadka; rak pofaczenia zotadkowo-przetykowego; rak tarczycy; gwiazdziak; miesak Kaposiego;

nieoperacyjny lub przerzutowy rak ptaskonabtonkowy skory; fuzja genu kinazy tyrozynowej

receptora neurotroficznego (NTRK) bez znanej nabytej mutacji opornosci; rak gruczotu

krokowego; rak przetyku; guzy lite o wysokim obciazeniu mutacyjnym guza; rak drég zotciowych;

rak pecherza; nerwiak zarodkowy: neuroblastoma;

Pacjenci z rakiem piersi; rak nerkowokomdrkowy; guz neuroendokrynny trzustki; miesak tkanek

miekkich; rak jajnika, jajowodu lub pierwotny rak otrzewnej; rak prostaty; rak tarczycy; rak jelita
grubego; niedrobnokomérkowy rak ptuca; rak gtowy i szyi; stwardnienie guzowate; rak z

Wskazania onkologiczne

komorek Merkla; rak podstawnokomoérkowy; rak urotelialny; rak szyjki macicy; rak endometrium; PFS Przyspieszone / tradycyjne
rak watrobowokomorkowy; rak jajowodu; czerniak; gwiazdziak; nowotwory podscieliskowe
przewodu pokarmowego
Pacjenci otrzymujacy leczenie uzupetniajace po catkowitej resekgji chirurgicznej raka okreznicy;
rak jelita grubego; czerniak; rak nerkowokomdrkowy; nowotwor podscieliskowy przewodu DFS Prayspieszone / tradycyjne

pokarmowego; rak piersi i terapia uzupetniajaca niedrobnokomaérkowego raka ptuca w stadium
i

Pacjenci z rakiem sutka, neuroblastoma EFS Przyspieszone / tradycyjne

* Gteboka odpowiedZ hematologiczna (ang. Major hematologic response); ** Wspdtczynnik trwatych odpowiedzi catkowitych (ang. Durable complete response rate)



TABELA 17. POROWNANIE WYTYCZNYCH EMA | FDA DOTYCZACYCH STOSOWANIA PUNKTOW KONCOWYCH W BADANIACH KLINICZNYCH

Rekomendowany pierwszorzedowy punkt koricowy;
Jezeli OS jest pierwszorzedowym punktem koricowym, PFS/DFS powinien by¢  Uwazany za najbardziej wiarygodny punkt koncowy w onkologii. Zawsze kiedy jest
raportowany jako drugorzedowy punkt koncowy. Nalezy oczekiwac spojnosci  to mozliwe, nalezy w taki sposob zaprojektowac badanie kliniczne, aby mozliwa byta

z efektami zdrowotnymi wyrazonymi w postaci PFS (w sytuacji gdy jest to ocena OS. Stanowi precyzyjny i fatwy do zmierzenia punkt koncowy;
0Ss niemozliwe, np. w przypadku niektorych terapii immunomodulujacych, nalezy Wykazana statystycznie istotna poprawa w odniesieniu do OS moze by¢ uwazana za
powyzsze zaznaczy¢ w protokole badania); istotng klinicznie (pod warunkiem, ze toksycznosc leku jest na akceptowalnym
Gdy OS jest raportowany jako drugorzedowy punkt koncowy, szacunkowa poziomie), tym samym czesto przektada sie na uzyskanie pozytywnej decyzji
wielkosc¢ efektu wyrazona w OS powinna zapewnic¢ brak istotnych, rejestracyjnej.

negatywnych skutkow leczenia.

PFS odzwierciedla wzrost guza i moze by¢ oceniany przed osiagnieciem mediany OS.
Dodatkowo, nie jest zaktécany przez kolejne linie leczenia. Stanowi czesciej
wykorzystywany punkt koricowy niz TTP, poniewaz oprocz progresji uwzglednia
takze zgony, a tym samym bardziej koreluje z OS. Nalezy jednak zauwazy¢, ze
badania kliniczne w chorobach nowotworowych sa przeprowadzane na niewielkiej
liczbie pacjentéw, dlatego tez wykazanie korzysci zwigzanych z przezyciem moze by¢
utrudnione. PFS jest wykorzystywany jako surogatowy punkt koficowy zaréwno
w przypadku tradycyjnej, jak i przyspieszonej rejestracji. wyniki w zakresie PFS
moga dostarczac bezposrednich dowodow wskazujacych na korzys¢ kliniczng z
zastosowania interwencji badanej. Nalezy wzia¢ przy tym pod uwage specyfike

Rekomendowane pierwszorzedowe punkty koncowe; jednostki chorobowej, cel zastosowanego leczenia, wielkos¢ uzyskanego efektu
Jezeli PFS/DFS jest pierwszorzedowym punktem koncowym, OS powinien by¢ zdrowotnego, dostepne alternatywne terapie oraz stosunek ryzyka do
raportowany jako drugorzedowy punkt koncowy; uzyskiwanych korzysci.

W przypadku wykazania istotnego wptywu terapii na PFS lub dlugiego Wazne jest, aby w protokole doktadnie okresli¢ kryteria progresji nowotworu. Nie ma

oczekiwanego przezycia po progresji i/lub wyraznie korzystnego profilu standardowych kryteriéw regulacyjnych okreslajacych progresje. Dotychczas

bezpieczenstwa, doktadna ocena OS moze nie by¢ konieczna do whioskodawcy zastosowali szereg roznych kryteriow, w tym RECIST. Ogolny zarys
uzyskania rejestracji; przedstawiony w wiekszosci publikowanych kryteriow PFS nalezy uzupetni¢
PFS/DFS Stwierdzenie progresji powinno odbywac sie zgodnie z kryteriami, m.in. dodatkowymi szczegotami w protokole i planie analizy statystycznej.

RECIST, WHO, EBMT, RANO; kryteria definiowania progresji powinny by¢ DFS jest najczesciej wykorzystywany w terapiach adjuwantowych, po leczeniu
mozliwie najbardziej obiektywne, a definicja progresji jasna, okreslona w  operacyjnym lub radioterapii. DFS jest waznym punktem koncowym w momencie,
protokole badania; gdy wysoki odsetek pacjentédw osiaga CR przy uzyciu chemioterapii. DFS moze by¢
Z uwagi na ztozona definicje PFS (wystapienie zdarzen m.in. takich jak: waznym punktem koricowym w sytuacji, gdy uzyskanie OS jest oddalone w czasie
wystapienie nowych zmian, progresja istniejacych zmian lub postep choroby, = (ocena OS nieuzasadniona). Przezycie wolne od choroby moze stanowi¢ gtéwny
zgon) zaleca sie sporzadzanie oddzielnych analiz dla poszczegolnych rodzajéw  punkt koficowy na rzecz rejestracji adjuwantowej terapii hormonalnej lub
zdarzen przy wykorzystaniu opisowych tabel. cytotoksycznej raka piersi lub adjuwantowej terapii raka okreznicy. W
przypadku standardowej procedury rejestracyjnej, DFS jest wykorzystany w
badaniach dot. raka piersi, jelita grubego i odbytnicy, nowotworéw
podscieliskowych przewodu pokarmowego, szpiczaka i raka nerki.
DFS moze stanowi¢ odpowiedni surogatowy punkt kofncowy, wykorzystywany
zaréwno w procedurze accelerated approval, jak i w ramach tradycyjnej $ciezki
dopuszczenia do obrotu. Co wiecej, wyniki w zakresie DFS mogg dostarczac¢
bezposrednich dowodéw wskazujacych na korzys¢ kliniczng z zastosowania
interwencji badanej. Nalezy wzig¢ przy tym pod uwage specyfike jednostki
chorobowej, cel zastosowanego leczenia, wielkos¢ uzyskanego efektu zdrowotnego,
dostepne alternatywne terapie oraz stosunek ryzyka do uzyskiwanych korzysci.

W sytuacji gdy nie jest mozliwe wykazanie skutecznosci klinicznej
technologii badanej w zakresie 0S, nalezy okresli¢ PFS2;

Nalezy zaprojektowa¢ badanie w taki sposob aby uzgodniona kolejna
linia/linie leczenia byty stosowane po progresji zaréwno w ramieniu
eksperymentalnym, jak i ramieniu kontrolnym;

Metodyka badania ma na celu nie tylko ocene efektywnosci klinicznej terapii
badanej, ale catej sekwencji leczenia przy uwzglednieniu potencjalnego
wptywu terapii na skuteczno$é¢/tolerancje/toksycznosc kolejnych linii leczenia
oraz stosowanych terapii podtrzymujacych;

Zwraca sie uwage na kwestie opornosci nowotworu. Moze to miec istotne
znaczenie dla skutecznosci terapii kolejnej linii. Stopien opornosci krzyzowej w
odniesieniu do terapii nastepnej linii moze rézni¢ sie miedzy ramieniem

PFS DLA eksperymentalnym a ramieniem kontrolnym;
KOLEJNEJ W celu potwierdzenia korzysci klinicznych z zastosowania ocenianej
LINII technologii lekowej, nalezy wykaza¢ istotnie dtuzszy czas od randomizacji do -

LECZENIA PFS2 w ramieniu eksperymentalnym w poréwnaniu do ramienia kontrolnego.
(PFS2)  Przyjmuje sie, ze na etapie projektowania protokotu badania niemozliwe moze
okazac sie zdefiniowanie terapii kolejnej linii i kontynuowanie obserwacji
pacjentow do czasu PFS2;

Czas terapii z wykorzystaniem kolejnej linii leczenia moze by¢ w takich
przypadkach stosowany jako zastepczy punkt koncowy dla PFS2. W analizie
poréwnawczej PFS2 w grupie eksperymentalnej vs PFS2 w grupie kontrolnej
nalezy wzia¢ pod uwage prawdopodobnie wieksza zmiennos¢ w ocenie PFS2;

Wybor terapii kolejnej linii moze by¢ uzalezniony np. od stanu pacjenta w
czasie progresji. Poniewaz ma to znaczenie réwniez w praktyce klinicznej,
zaleca sie, aby w wiekszosci badan stosowac kolejna linie leczenia, a nie tylko
w badaniach, w ktorych stosuije sie terapie podtrzymujaca. W takich
przypadkach CRF (ang. case report form) powinien zawiera¢ uzasadnienie
wyboru okreslonej terapii kolejnej linii.



TABELA 17. C.D.
Punkt

X EMA FDA
koncowy
ORR moze by¢ oceniany w badaniach jednoramiennych, jako bezposrednia miara dziatania
przeciwnowotworowego leku. ORR stanowi sume odpowiedzi czesciowych oraz odpowiedzi
catkowitych. Nalezy zaznaczy¢, ze miara ORR nie powinna obejmowac okresu stabilnej choroby,
ORR uznaje sie za wlasciwy wskaznik w badaniach majacych z uwagi na fa.kt, 7e moze ona odzwigrciedlac’ zmiany zwigzane z ﬁatgralnym Przelbifegiem
. ) ) PR choroby, a nie skutecznoscia terapii (w przypadku choroby stabilnej odpowiedniejszym
na celu ustalenie dawki leku. Mimo ograniczen zwigzanych z , . ) S . . .
) " ) . punktem koricowym moze by¢ PFS lub TTP). O ile jest to mozliwe, zalecane jest stosowanie
selekcja pacjentéw, ORR uznano za przekonujaca miare ) L A ) o
- . ) standaryzowanych kryteriéw oceny odpowiedzi na leczenie (np. RECIST). Kryteria odpowiedzi
aktywnosci przeciwnowotworowej leku; : , - ;
; ) - powinny by¢ predefiniowane w protokole badania;
Raportowanie zgodne z aktualnymi kryteriami ” ; o e )
. ) g Istotnos¢ poprawy w zakresie ORR ocenia sie na podstawie jej wielkosci i czasu trwania oraz
miedzynarodowymi (np. RECIST lub kryteria WHO); w odsotka CR
ORR okreslonych sytuacjach dopuszczalna modyfikacja kryteriow Najczesciej wykorzystywany surogatowy punkt koncowy na potrzeby przyspieszonej lub
pod warunkiem odpowiedniego uzasadnienia; w ocenie ORR jczgsciej wykorzystywany g yP - y P Y Przysp 1
. . . . standardowej rejestracji.
zaleca sie analize wynikéw ITT. W badaniach . » N~ . )
. . . - ORR moze stanowi¢ odpowiedni surogatowy punkt koncowy, wykorzystywany zaréwno w
jednoramiennych moze stanowic pierwszorzedowy punkt L A ;
. - ) procedurze accelerated approval, jak i w ramach tradycyjnej sciezki dopuszczenia do obrotu. Co
koncowy (przy analizie per protocol); zaleca sie ocene S e } , L . )
o . X wiecej, wyniki w zakresie ORR moga dostarcza¢ bezposrednich dowodow wskazujacych na
odpowiedzi guza przez niezaleznego, zewnetrznego badacza, A o N : S
) . ) korzys¢ kliniczng z zastosowania interwencji badanej. Nalezy wzia¢ przy tym pod uwage
zgodnie z przyjetym celem badania. Lo . . R
specyfike jednostki chorobowej, cel zastosowanego leczenia, wielko$¢ uzyskanego efektu
zdrowotnego, dostepne alternatywne terapie oraz stosunek ryzyka do uzyskiwanych korzysci.
ORR to bezposrednia miara aktywnosci przeciwnowotworowej leku, ktéra mozna oceni¢ w
badaniu jednoramiennym)
Odpowiedz catkowita moze stanowi¢ surogatowy dodatkowy punkt koncowy w przypadku
przyspieszonej rejestracji lub tradycyjnej procedury rejestracyjnej. Moze zosta¢ wykorzystany
CR, jako przyktad wskaznika korzysci klinicznej (ang. clinical réwniez aby dostarcza¢ bezposrednich dowodow wskazujacych na korzys¢ kliniczng z
benefit response rate) w raku piersi jest powszechnie uznang ~ zastosowania interwencji badanej (biorac pod uwage specyfike jednostki chorobowej, cel
miara aktywnosci przeciwnowotworowej i moze by¢ uzyta do  zastosowanego leczenia, wielko$¢ i czas trwania uzyskanego efektu zdrowotnego, dostepne
Odpowiedz poréwnania wynikéw badan; alternatywne terapie oraz stosunek ryzyka do uzyskiwanych korzysci) Pomiar CR jako sktadowej

W terapii ostrej biataczki, brak osiagniecia CR, nawrét ORR, prowadzony jest za pomoca metod obrazowych (np. tomografii komputerowej), badz
choroby, badZ zgon bez wczesniejszego nawrotu choroby sa ~ oceny histopatologicznej, np. biopsji szpiku kostnego badz analizy wycinka tkanki pochodzacej
klasyfikowane jako zdarzenia w ramach analizy EFS. U tych z guza.

pacjentow, ktorzy nie osiagneli CR podczas wstepnej fazy CR w ramach tradycyjnej procedury rejestracyjnej jest stosowany w przypadku
indukgji, czas do wystapienia zdarzenia bedzie wynosit 0.  nowotworéw uktadu krwiotworczego, np. ostrej biataczki. W przypadku wczesnego raka
piersi o wysokim ryzyku, wykorzystuje sie catkowita odpowiedz patologiczna (pCR) na
potrzeby przyspieszonej rejestracji.

catkowita (CR)

Pierwszorzedowy punkt koncowy w przypadku wolno
postepujacych, onkologicznych jednostek chorobowych, kiedy

Wskaznik czeste wizyty oceniajace stan zdrowia stanowia dodatkowe
czestosci obciazenie dla pacjenta; W analizie wynikéw zaleca sie
nawrotéw w  uwzgledni¢ wszystkich pacjentow bioracych udziat w badaniu
okreslonym, (I i
uzasadnionym  PFS powinien by¢ raportowany jako drugorzedowy punkt

koncowy, podczas gdy ocena w konkretnym punkcie czasu
(ang. fixed time-point assessment) powinna stanowic¢
pierwszorzedowy punkt koricowy.

punkcie czasu

Opcjonalnie jako pierwszorzedowe punkty koncowe W przypadku, gdy wiekszo$¢ zgonow jest niezwigzana z nowotworem, TTP moze by¢ lepszym

Czas do
progresji (TTP) (konieczne uzasadnienie w protokole badania). punktem koricowym niz PFS;
Nbleacdo ™ podobnie jak PFS, stanowi odzwierciedlenie progresji ~ TTF, stanowiacy ztozony punkt koficowy, nie jest rekomendowany w procesie ubiegania sie o

niepowodzenia guza oraz aktywnosci przeciwnowotworowej leku, dlatego tez rejestracje leku, poniewaz nie odzwierciedla efektywnosci klinicznej danego leku;
. przy udokumentowanej chorobie postepujacej jako kryterium W przypadku gdy wyniki w zakresie punktéw koricowych zwiazanych z oceng guza stanowia
tera.pll (ang. wiaczenia do badania, wskaznik wzrostu guza moze by¢  jedyny dowod potwierdzajacy efektywnos¢ kliniczna leku, na rzecz wnioskowania o rejestracje
ST trudny do zdefiniowania u wiekszosci pacjentéw, dane moga konieczne moze by¢ potwierdzenie efektywnosci w ramach innego badania.
treatment by¢ trudne do interpretacji. Dlatego interpretacja TTP/PFS bez Podobnie jak w przypadku PFS, wazne jest, aby w protokole doktadnie okresli¢ kryteria progresji
failure, TTF) -~ odpowiednich punktéw odniesienia moze by¢ utrudniona. nowotworu.

U objawowych pacjentéw onkologicznych, kontrola objawow,
w przypadku kiedy jest zwigzana z dziataniem

¢ t leku, jest istot i kut SCi g )
erapeutycznym feku, Jes® 1stoing miarq skutecznosa Punkt koncowy podobny do TTP. Poniewaz niewiele badan klinicznych we wskazaniach

Czas do
. . interwencji i moze stanowic pierwszorzedowy punkt koncowy, : ; s o . ) .
wystapienia ) L ) . 7" onkologicznych jest zaslepionych, ocena objawow jest narazona na wystepowanie btedow.
X . pod warunkiem zminimalizowania ryzyka btedu identyfikagji U . R
objawowej stanu progresja; Ponadto, moze pojawi¢ sie opoéznienie miedzy progresja guza a pojawieniem sie objawow.
progres;ji W niektorych przypadkach czas do wystapienia Trudnosci moze takze sprawic¢ odréznienie objawéw progresji od wystepujacej toksycznosci
nowotworu leku.

objawowej progresji nowotworu moze by¢ adekwatnym
pierwszorzedowym punktem koricowym w ocenie
skutecznosci terapii.

Ocena jakosci zycia jako punkt koncowy istotna w sytuaciji,
gdy pacjenci pozostaja w znacznym stopniu niepetnosprawni.
Jakos¢ zycia nalezy oceniac¢ przy pomocy zwalidowanych skal

opracowanych dla konkretnego wskazania. Poprawa
wyfacznie w odniesieniu do jakosci zycia nie jest
wystarczajaca do uzyskania rejestracji danej technologii.
Powinna byc rozpatrywana jedynie jako dodatkowy
dowéd potwierdzajacy skutecznos¢ kliniczna.

Jakos¢ zycia



TABELA 17. C.D.

Punkt
koncowy

Minimalna
choroba
resztkowa

Przezycie
wolne od
przerzutow
(ang.
Metastasis-
free survival,
MFS)

Poprawa/
fagodzenie
objawéw

EMA

Wskazywana jako surogatowy punkt koncowy stosowany w
szpiczaku plazmocytowym, umozliwiajacy ocene skutecznosci
nowych terapii w krotszym czasie.

FDA

Stanowi surogatowy punkt koncowy w przypadku przyspieszone;j rejestracji lekow stosowanych
w terapii ostrej biataczki limfoblastycznej

Surogatowy punkt koncowy wykorzystywany w standardowej rejestracji lekow w
nieprzerzutowym raku prostaty opornym na kastracje (hnmCRPC, ang. non-metastatic castration
resistant prostate cancer).

Planujac badanie wykorzystujace MFS jako punkt koncowy w nmCRPC, nalezy zaniechac analiz
srodokresowych w zakresie tego punktu koncowego, poniewaz moga one skutkowac
niedoszacowaniem lub przeszacowaniem efektu. Aby przeprowadzi¢ badanie uwzgledniajace
srodokresowe analizy MPS, sponsor powinien przedyskutowac projekt badania z Agencja przed
jego rozpoczeciem.

Uzyskany efekt w zakresie MFS niezbedny do rejestracji zalezy przede wszystkim od projektu
badania (np. w zaleznosci od tego, czy badana interwencja stanowi dodatek do innego
protokotu, a jesli nie, czy w grupie kontrolnej podawane jest placebo), profilu toksycznosci.
uwzglednionej w badaniu populacji oraz tacznej oceny stosunku korzysci do ryzyka.
Chociaz wykazywanie korzysci w zakresie OS nie jest konieczne, jesli to mozliwe, nalezy
przeprowadzi¢ $rédokresowg analize OS na etapie koficowej oceny MPS. W ten sposob nalezy
wykazac brak negatywnego wptywu leczenia na OS.

Mozliwe jest uwzglednienie oceny PROs, przy czym zacheca sie sponsoréw do
przedyskutowania z Agencja strategie rozwoju zwigzane z PROs.

Sponsorzy moga rozwazy¢ dodatkowa analize PFS aby wesprze¢ wnioski wynikajace z analizy
MPS.

Stanowi w wiekszym stopniu miare korzysci zdrowotnych niz surogatowy punkt
koricowy. Jej zastosowanie jest mozliwe jedynie w przypadku, gdy pacjenci na
poczatku badania (baseline) majg chorobe objawowa.
Zmniejszenie ciezkosci objawéw towarzyszacych przebiegowi nowotworu
moze by¢ wykorzystywane jako dodatkowy punkt koncowy w tradycyjnej
rejestracji lekéw, w przypadku ktérych zaobserwowano aktywnos¢
przeciwnowotworowa.
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3.1. EMA

Cechy punktow koncowych, takie jak: rodzaj punktu
koncowego, wartos¢ oraz istotnos¢  statystyczna
uzyskanych wynikow, odgrywaja wazng role w okreslaniu
korzysci klinicznych z zastosowania danej technologii
medycznej.

Ponizej przedstawiono wyniki analizy, ktorej celem byto
okreslenie praktyki rejestracyjnej EMA w zakresie
wykorzystania punktow koncowych w ocenie skutecznosci
klinicznej  lekow  stosowanych ~w  poszczegolnych
wskazaniach onkologicznych, w tym hematologicznych.

Odniesiono sie rowniez do istotnosci statystycznej
wynikéw  stanowigcych  podstawe  wnioskowania o
efektywnosci  klinicznej  rozpatrywanych  technologii

medycznych (dane ujete w analizowanych wnioskach o
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu (MAAs, ang.
marketing authorization applications) zaakceptowanych
przez EMA w latach 2009-2022).

Metodologia

W ramach analizy przeszukano baze Europejskich
Publicznych  Sprawozdan Oceniajacych (EPARs, ang.
European Public Assessment Reports) opublikowanych
przez EMA, dostepng na stronie www.ema.europa.eu. Do
analizy wigczono wnioski o pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu dla lekéw we wskazaniach onkologicznych, ktére
zostaty po raz pierwszy zatwierdzone (ang. first-time
approved) przez EMA pomiedzy 1 stycznia 2009, a 31
grudnia 2022. W analizie nie uwzgledniono:
e lekow generycznych (ang. generic), biopodobnych
(ang. biosimilar) oraz hybrydowych (ang. hybrid);
* lekow, ktore stanowig leczenie wspomagajace (np. leki
przeciwwymiotne).
Ponadto dla  wifaczonych  lekow  onkologicznych
przeszukano ich historie oceny prowadzonej przez EMA
(ang. assessment history), dzieki czemu mozliwe byto
zidentyfikowanie rozszerzen (ang. extension) wskazan
onkologicznych analizowanych lekow. W zwigzku z
powyzszym rozrozniono nastepujace rodzaje dopuszczenia
do obrotu:
e first-time approved, dotyczace nowych substancji
aktywnych, niedostepnych do tej pory na rynku
europejskim;

* extension, dotyczace lekéw dostepnych juz na rynku
europejskim, ale zatwierdzane w nowym wskazaniu.

Ze wzgledu na szeroki zakres wskazan onkologicznych,
dokonano ich podziatu na 29 grup - chfoniak (ang.
lymphoma), szpiczak plazmocytowy (ang. multiple
myeloma), biataczka (ang. leukemia), inne nowotwory
hematologiczne, rak ptuca (ang. lung cancer), rak piersi
(ang. breast cancer), rak skéry (ang. skin cancer), rak
pecherza (ang. urothelial cancer), rak nerki (ang. renal cell
carcinoma), rak gruczotu krokowego (ang. prostate
cancer), rak jelita grubego (ang. colorectal cancer),
nowotwor zofadka (ang. stomach neoplasm), nowotwor
podscieliskowy przewodu pokarmowego (ang.
gastrointestinal stromal tumour), rak przetyku (ang.
oesophageal cancer), rak trzustki (ang. pancreatic cancer),
rak  watrobowokomérkowy  (ang.  hepatocellular
carcinoma), rak drog z6tciowych (ang.
cholangiocarcinoma), rak tarczycy (ang. thyroid cancer),
nowotwor jajnika (ang. ovarian neoplasm), miesniak
gtadkowokomoérkowy (ang. leiomyoma), miesak (ang.

sarcoma), nowotwor neuroendokrynny (ang.
neuroendocrine tumour), rak gtowy i szyi (ang. cancer of
the head and neck), nerwiak zarodkowy (ang.

neuroblastoma), nerwiakowtokniak (ang. neurofibroma),
rak endometrium (ang. endometrial neoplasm), nowotwor
btony naczyniowej oka (ang. uveal neoplasm), ztosliwy
miedzybfoniak  optucnej  (ang.  malignant  pleural
mesothelioma), rozne guzy lite (ang. solid tumours). Wyniki
przedstawiano w podziale na wyodrebnione grupy
wskazan, w podziale na dwie grupy wskazan:
hematologicznie i pozostate onkologiczne (guzy lite) oraz
tacznie dla wszystkich wskazan onkologicznych.

W analizie oceniono pod wzgledem skutecznosci klinicznej
I- i Il-rzedowe punkty koncowe, ktére zdefiniowano w
protokotach badan klinicznych stanowigcych podstawe
wnioskowania w ramach dopuszczenia do obrotu (sekcja
,Main study” w EPAR). Przedstawione w ramach EPAR jako
predefiniowane punkty koncowe weryfikowano dodatkowo
pod wzgledem raportowanych wynikéw, tak aby analiza
obejmowata jedynie te I- i Il-rzedowe punkty koncowe,
ktérych  wyniki ~ stanowity  rzeczywista  podstawe
dopuszczenia do obrotu. Prezentacje wynikow ograniczono
do wybranych punktow koncowych, ktore wystepowaty w
co najmniej 10-ciu wnioskach o dopuszczenie do obrotu,
dzieki czemu mozna uznac¢ je za reprezentatywne dla
wszystkich wyodrebnionych wskazan.



Wynlkl Pojedyncze MAA zostaly zatwierdzone w rozpatrywanym
okresie w grupach: rak drog zotciowych (pemigatynib), rak
glowy i szyi (niwolumab), nerwiakowtékniak (selumetynib)

Analiza szczegotowa obejmowata 316 MAAs, przy czym 146 oraz nowotwor blony naczyniowej oka (tebentafusp), a

wnioskéw (71%) zatwierdzono pierwszorazowo (first-time takze rozne guzy lite (larotrektynib). Najwiecej MAAs

approved), w tym wiekszos¢ w trybie standardowym  zaakceptowanych w trybie warunkowym wystapito w

(83%), natomiast 25 MAA w trybie warunkowym (ang.  grupach: chtoniak (6 wnioskéw — brentuksymab vedotin,

conditional authorization). Z kolei 170 MAA (83%) mosunetuzumab, tafasitamab, ~polatuzumab vedotin,

stanowity ~ rozszerzenia (extension) wskazan terapia CAR-T, tagraksofusp), rak ptuca (5 wnioskow -
onkologicznych. 7 wnioskow po uzyskaniu zatwierdzenia entrektynib,  pralsetynib, lorlatynib,  selperkatynib,
zostato odrzuconych badz wycofanych, w tym 3 we amiwantamab) oraz szpiczak plazmocytowy (4 wnioski -

wskazaniu biataczka i po jednym w raku ptuca, raku jelita  ijksazomib,  ciltakabtagen  autoleucel, idekabtagen
grubego, migsaku oraz nerwiaku zarodkowym. W analizie  wikleucel, belantamab mafodotin). Z kolei wnioski bedace
punktow koncowych uwzgledniono wszystkie  rozszerzeniem (ang. extension) stanowity catos¢ MAAs
zidentyfikowane badania pochodzace z ww. wnioskow. sposréd zatwierdzonych w danej grupie dla wskazan: rak

przetyku,  rak  watrobowokomdrkowy,  nowotwor
Najwiecej wnioskow o dOpUSZCZQnie do obrotu w latach neuroendokrynny oraz rak g{owy i Szyi‘

2009-2022 zaakceptowano w grupach wskazan: rak ptuca
(47 MAASs), biataczka (39 MAAs) oraz chtoniak (39 MAAs),
ktore stanowity odpowiednio 15%, 12% i 12% wszystkich
zaakceptowanych wnioskow.

TABELA 18. PODSUMOWANIE LEKOW ORAZ WNIOSKOW O POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU PRODUKTOW LECZNICZYCH WE WSKAZANIACH
ONKOLOGICZNYCH, KTORE ZOSTALY ZAREJESTROWANE PRZEZ EMA W LATACH 2009-2022 W PODZIALE NA WSKAZANIA

LEKI WSZYSTKIE | FIRST-TIME TRYB TRYB

GRUPA WSKAZAN LEKI[N] | SIEROCE MAA APPROVED |STANDARDOWY |waRUNKOWY | EXTENSION
[N (%)] [N (%)] [N (%)] [N (%)] IN (%)]
CHEONIAK 28 1 39 (12,3) 17 (11,6) 11(9,1) 6 (24,0) 22 (12,9)
SZPICZAK PLAZMOCYTOWY 20 8 28 (8,9) 14 (9,6) 10 (8,3) 4 (16,0) 14(8,2)
BIALACZKA 1 1 39 (12,3) 20 (13,7) 20 (16,5) 0(0,0) 19 (11,2)
INNE NOWOTWORY HEMATOLOGICZNE 3 2 5(1,6) 3(2,1) 3(2,5) 0(0,0) 2(1,2)
RAK PLUCA 26 0 47 (14,9) 18 (12,3) 13.(10,7) 5(20,0) 29 (17,1)
RAK PIERSI 25 0 25(7,9) 13 (8,9) 12(9,9) 1(4,0) 12(7,)
RAK SKORY 26 0 26 (8,2) 14 (9,6) 13.(10,7) 1(4,0) 12(7,)
RAK PECHERZA 6 0 6(1,9) 32,1 3(2,5) 0(0,0) 3(1,8)
RAK NERKI 16 0 16 (5,1) 6 (4,1) 6 (5,0) 0(0,0) 10 (5,9)
RAK GRUCZOEU KROKOWEGO 18 0 18 (5,7) 10 (6,8) 10 (8,3) 0(0,0) 8 (4,7)
RAK JELITA GRUBEGO 8 0 8 (2,5) 32,1 3(2,5) 0(0,0) 5(2,9)
NOWOTWOR ZOtADKA 4 0 4(1,3) 2(1,8) 2(1,7) 0(0,0) 2(1,2)
wramimanr e yrma | > sem | auw 20 000 | 108
RAK PRZELYKU 7 0 7(2,2) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 7(41)
RAK TRZUSTKI 2 1 3(0,9) 1(0,7) 1(0,8) 0(0,0) 2(12)
RAK WATROBOWOKOMORKOWY 4 1 5(1,6) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 5(2,9)
RAK DROG ZOkCIOWYCH 0 1 1(0,3) 1(0,7) 0(0,0) 1(4,0) 0(0,0)
RAK TARCZYCY 3 2 5(1,6) 4(2,7) 1(0,8) 3(12,0) 1(0,6)
NOWOTWOR JAINIKA 7 2 9(2,8) 4(2,7) 3(2,5) 1(4,0) 5(2,9)
MIESNIAK GEADKOWOKOMORKOWY 4 0 4(1,3) 3(2,1) 3(2,5) 0(0,0) 1(0,6)
MIESAK 3 1 4(1,3) 2(1,8) 201,7) 0(0,0) 2(1,2)
NOWOTWOR NEUROENDOKRYNNY 2 0 2(0,6) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 2(1,2)
RAK GLOWY | SZYI 1 0 1(0,3) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,6)



TABELA 18. C.D.

’ LEKI | WSZYSTKIE | FIRST-TIME TRYB TRYB EXTENSION
GRUPA WSKAZAN LEKI[N] | SIEROCE MAA APPROVED _ [STANDARDOWY [WARUNKOWY [ = " o
[N] [N (%)] [N (%)] [N (%)] [N (%)]
NERWIAK ZARODKOWY 0 1 1(0,7) 1(0,8) 0(0,0) 0(0,0)
NERWIAKOWEOKNIAK 0 1 1(0,3) 1(0,7) 0(0,0) 1(4,0) 0(0,0)
RAK ENDOMETRIUM 4 0 4(1,3) 1(0,7) 0(0,0) 1(4,0) 3(1,8)
NOWOTWOR BLONY NACZYNIOWEJ OKA 0 1 1(0,3) 1(0,7) 1(0,8) 0(0,0) 0(0,0)
ROZNE GUZY LITE 1 0 1(0,3) 1(0,7) 0(0,0) 1(4,0) 0(0,0)
ZLOSLIWY MIEDZYBLONIAK OPLUCNEJ 3 0 3(0,9) 1(0,7) 1(0,8) 0 (0,0) 2(1,2)
LACZNIE 316 146 121 25 170

Klinicznie istotne i surogatowe Raportowanie  wynikéw w zakresie poszczegélnych

. punktow koncowych zalezy od badan stanowigcych

punkty koncowe StanOWIQCE podstawe dopuszczenia do obrotu. Az 75,7% MAAs (56),

. . dla ktérych I-rzedowym punktem koncowym byt ORR,

POdStaW@' wnioskowania O bazowato na wynikach badan jednoramiennych (SA, ang.

skutecznosci klinicznej

Najczesciej raportowanymi punktami koncowymi (I- lub II-
rzedowymi) w badaniach byty PFS (w 89,9% MAAs), OS (w
89,6% MAAs) oraz ORR (w 77,2% MAAs). Nalezy zwrdcic
uwage na przewage PFS jako czesciej wystepujacego
punktu koncowego w poréwnaniu z OS, co stanowi roznice
w danych dostepnych w czasie aktualizacji raportu w 2017
roku. Podkresla to znaczenie przezycia wolnego od
progresji w badaniach prowadzonych w ostatnich latach.
PFS, OS i ORR we wszystkich wnioskach stanowity I-
rzedowe punkty koncowe w odpowiednio 49,1%, 29,7%
oraz % przypadkow oraz Il-rzedowe w 60,1%, 74,7% i
63,9% przypadkow. Nalezy zaznaczy¢, ze EMA wydaje
wytyczne, ktére wskazuja jakie punkty koncowe powinny
by¢ przedmiotem oceny w badaniach klinicznych we
wskazaniach onkologicznych, co wiecej, dla wybranych
wskazan definiuje wifasciwe |- i Il-rzedowe punkty
koncowe. Wytyczne okreslajg rowniez w  jakich
przypadkach PFS moze stanowi¢ I-rzedowy punkt
koncowy, przy jednoczesnej obecnosci OS jako II-
rzedowego punktu koncowego.

Z analizy MAAs wynika, ze PFS raportowany byt w
podobnym udziale jako I- i Il-rzedowy punkt koncowy, z
kolei OS oraz ORR czesciej stanowity Il-rzedowe punkty
koncowe dla wskazan onkologicznych. Podsumowanie
punktéw koncowych (I- oraz Il-rzedowych) stosowanych w
badaniach stanowigcych podstawe wnioskéw o pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu, zaakceptowanych przez EMA
w latach 2009-2022 sumarycznie dla wszystkich wskazan
onkologicznych przedstawiono w Tabeli 19.

single arm). Jednoczesnie w badaniach jednoramiennych
odnotowano stosunkowo czeste raportowanie PFS oraz OS
jako Il-rzedowych punktéw koncowych (odpowiednio
31,1% i 26,7% wszystkich MAAs, w ktorych raportowano
ww. punkty koncowe).

Trendy w ocenie skutecznosci
klinicznej - zmiany w I- i II-
rzedowych punktach koncowych

Warto rowniez przyjrze¢ sie jak zmieniaty sie stosowane
punkty koncowe w badaniach stanowigcych podstawe
decyzji o dopuszczeniu do obrotu przez EMA na
przestrzeni lat. Trend ten ze wzgledu na specyfike
poszczegolnych grup wskazan wydaje sie byc szczegolnie
istotny w podziale na wskazania hematologiczne oraz
pozostate  onkologicznie.  Rozktad  liczby — MAAs
zaakceptowanych przez EMA w poszczegdlnych latach
przedstawia Wykres 1.

W ostatnich latach zaobserwowa¢ mozna wzrost liczby
zaakceptowanych MAAs we wskazaniach onkologicznych.
W okresie 2009-2016 zaakceptowano 116 MAAs (43 MAAs
we wskazaniach hematologicznych oraz 73 MAAs w
pozostatych wskazaniach onkologicznych), natomiast w
latach 2017-2022 zaakceptowano prawie 2-krotnie wiecej
wnioskow  (facznie 201 MAAs: 68 we wskazaniach
hematologicznych i 133 w pozostatych wskazaniach
onkologicznych). Rozwdj nowych lekéw onkologicznych
prowadzi do wzrostu liczby MAAs skfadanych przez
podmioty odpowiedzialne do EMA, a tym samym do



TABELA 19. PODSUMOWANIE PUNKTOW KONCOWYCH STOSOWANYCH W BADANIACH STANOWIACYCH PODSTAWE WNIOSKOW O POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU ZAAKCEPTOWANYCH PRZEZ EMA W LATACH 2009-2022 WE WSKAZANIACH ONKOLOGICZNYCH Z UWZGLEDNIENIEM TYPU
BADANIA ORAZ DOSTEPNO$CI WYNIKOW

I-RZEDOWY II-RZEDOWY
PUNKT
KONCOWY
RAPORTUJACY PKIN| W BADANIACH SA | W BADANIACH RCT |RAPORTUJACY PKIN| W BADANIACH SA |W BADANIACH RCT
[N (%)1B [N (%)1B [N (%)1B [N (%)1B
0s 94 (29,7) 2(2,) 92(97,9) 236 (74,7) 63 (26,7) 169 (71,6)
PFS 155 (49,1) 3(1,9) 151(97,4) 190 (60,1) 59 (31,1) 128 (67,4)
QoL 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 117 (37,0) 13 (11,1) 104 (88,9)
ORR 74 (23,4) 56 (75,7) 16 (21,6) 202 (63,9) 27 (13,4) 170 (84,2)
DOR 10 (3,2) 3(30,0) 5(50,0) 176 (55,7) 54 (30,7) 119 (67,6)
TIR 2(0,6) 0(0,0) 2(100,0) 62 (19,6) 21(33,9) 40 (64,5)
DCR 1(0,3) 0(0,0) 1(100,0) 54 (17,1) 15 (27,8) 36 (66,7)
TP 2(0,6) 0(0,0) 2(100,0) 40 (12,7) 7(17,5) 33 (82,5)
CR 20 (6,3) 7(35,0) 13 (65,0) 112 (35,4) 29 (25,9) 80 (71,4)
BIOMARKERY 1(0,3) 0(0,0) 1(100,0) 0(32) 1(10,0) 9(90,0)
60
50
50
40
<
<
E 30
=
20
10 WYKRES 1. LICZBA MAAS
ZAAKCEPTOWANYCH PRZEZ EMA W
POSZCZEGOLNYCH LATACH
0 ROZPATRYWANEGO OKRESU WE
WSZYSTKICH WSKAZANIACH
2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
LACZNIE ORAZ W PODZIALE NA
Wszystkie wskazania == Hematologiczne —@== Pozostate onkologiczne WSKAZANIA HEMATOLOGICZNIE |
POZOSTALE ONKOLOGICZNE
wzrostu  liczby  zaakceptowanych — wnioskow ~ we  Analiza punktéw koncowych, okreslonych w protokofach

wskazaniach onkologicznych. Na przestrzeni lat pojawiaty
sie wzrosty i spadki w liczbie zatwierdzanych wnioskow,
jednak ogdlnie utrzymuje sie tendencja wzrostowa. W
MAAs skfadanych we wskazaniach hematologicznych
zanotowa¢ mozna znaczny skok liczby zaakceptowanych
wnioskow w 2016 roku do kilkunastu, natomiast w
pozostatych wskazaniach onkologicznych istotny wzrost
wystapit w 2021 roku, kiedy zaakceptowano niemal 40
wnioskow.

badan klinicznych stanowiacych podstawe dopuszczenia
do obrotu przez EMA na przestrzeni 13 lat (2009-2022),
prowadzi do wniosku, ze najczesciej oceniano OS, PFS oraz
ORR. Wykres 2 prezentuje zmiany odsetkow MAAs, ktérych
podstawe stanowity badania raportujace jako I- lub II-
rzedowy punkt koncowy OS, PFS lub ORR, jakie zaszty w
latach  2017-2022 wzgledem lat wczesniejszych, w
odniesieniu do wszystkich wskazan onkologicznych tacznie
oraz w podziale na 2 grupy: wskazania hematologiczne i
pozostate onkologiczne (guzy lite).
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Analiza wskazuje na nieznaczny wzrost znaczenia OS jako
I-rzedowego punktu koncowego dla wszystkich wskazan
onkologicznych tacznie, w tym w szczegélnosci dla
wskazan nie hematologicznych (ponad 3% wzrost MAAs
raportujacych OS jako I-rzedowy punkt koncowy).
Jednoczesnie  odnotowano  wzrost odsetka MAAs
raportujacych OS jako Il-rzedowy punkt koncowy na
poziomie prawie 20%, szczegolnie wysoki dla grupy
wskazan hematologicznych. Powyzsze spostrzezenia
wynikaja ze wzrostu znaczenia surogatowych punktow
koncowych w praktyce rejestracyjne;j.

Wyrazng zmiane w praktyce rejestracyjnej EMA w zakresie
punktow koncowych w badaniach klinicznych mozna
zaobserwowac dla PFS. We wskazaniach hematologicznych
odnotowano ponad 7% wzrost odsetka MAAs
raportujacych PFS jako I-rzedowy punkt koncowy, przy
jednoczesnym wzroscie (ponad 17%) raportowania jako -
rzedowy punkt koncowy. Wysoki wzrost odsetka badan

raportujacych  PFS  wystepuje takze w przypadku
pozostatych wskazan onkologicznych, stanowiac taki sam
procentowy wzrost zaréwno jako I-rzedowy jak i [l-rzedowy
punkt koncowy. Wzrost znaczenia PFS wynika najpewniej
ze zmiany podejscia agencji regulatorowych do oceny
skutecznosdci terapii z wykorzystaniem wynikéw PFS.
Zgodnie ze stanowiskiem CHMP Scientific Advisory Group
for Oncology, PFS mozna uznac za klinicznie istotny punkt
koncowy.

W  zakresie odpowiedzi na leczenie we wszystkich
wskazaniach widoczny jest niemal 9% wzrost odsetkéw
MAAs,  ktorych  badania  stanowigce  podstawe
dopuszczenia do obrotu raportowaty ORR jako I-rzedowy
punkt koncowy. Szczegélne znaczenie odnotowuje sie we
wskazaniach nie hematologicznych (prawie 11% wzrost).
Jeszcze wieksza zmiana wystepuje w raportowaniu ORR
jako Il-rzedowego punktu koncowego. W tym przypadku
wiekszy wzrost wystepuje dla wskazan hematologicznych,



w  ktérych odnotowano ponad 14%, natomiast dla
pozostatych wskazan onkologicznych niemal 11%. Tak
wysoki wzrost moze by¢ spowodowany pojawieniem sie w
ostatnich latach nowych wskaznikéw odpowiedzi
specyficznych dla  jednostek chorobowych. Przykfad
stanowi¢ moze CML, dla ktérego najnowsze wytyczne EMA

Analiza trendéow w zakresie wykorzystania punktow
koncowych w ocenie technologii medycznych
potwierdza wzrost znaczenia PFS oraz mniejsza role OS
w praktyce rejestracyjnej EMA. Szczegotowe informacje
przedstawia Tabela 20. Kolorem popielatym zaznaczone
zostaty wnioski dla lekow wycofanych obecnie z obrotu.

wskazuja nowe wskazniki odpowiedzi molekularnej i
cytogenetycznej (MMR - major molecular response, CCyR -
complete cytogenetic response, MCyR - major cytogenetic
response) jako pozadane |- lub Il-rzedowe punkty
koncowe. Konsekwencja powyzszego moze by¢ zmiana w
predefiniowaniu wskaznika ORR w badaniach z |-
rzedowego na Il-rzedowy punkt koncowy.

TABELA 20. WNIOSKI O DOPUSZCZENIE DO OBROTU PRODUKTOW LECZNICZYCH, KTORE ZOSTALY ZAREJESTROWANE PRZEZ EMA Z
WYSZCZEGOLNIENIEM RAPORTOWANYCH PUNKTOW KONCOWYCH
DATA
DOPUSZCZEN
1A DO
OBROTU

PODMIOT ZA$LEPIONE/ I-RZEDOWY
NIEZASLEPIO PUNKT

NE KONCOWY

1I-RZEDOWY
PUNKT
KONCOWY

JEDNORAMIE
REJESTRACIJI |[SIEROCY| NNE / RCT

GRUPA
WSKAZAN

SUBSTANCJA
CZYNNA

ODPOWIEDZI
ALNY

- zaktadana liczba

komorek = 2x106

CD34+ komorek/kg
w <4 dniod
aferezy oraz

., wszczepienie PMN i
- odsetek pacjentow P

osiagajacych PLT zakonczne
2009-07-31 S RCT zaslepione zakfadang liczbe sukceserp;
Komérek CD34+ w zakfadanillczba
<4 dni od aferezy komorek /,SX 106
CD34+ komérek /kg
w <4 dni odaferezy
oraz wszczepienie
PMN i PLT
zakonczne
sukcesem;
ilo$¢ dni aferezy
pleriksafor Genzyni;(i/Europe N wymaga;a aby
Ve osiagna¢ =2 x 106
CHEONIAK CD34+ cells/kg:
udana mobilizacja = ilos¢ uzyskana z
PB CD34+ kazdej aferezy,
(definiowana jako catkowita ilos¢
0 najmniej uzyskanych CD34+,
podwojenie) % pacjentow
2019-03-28 extension RCT niezaslepione obserwowaja:lod poddawanyclh
rana w dzien przeszczepowi, %
poprzedzajacy pacjentow u
pierwsza ktorych przeszczep
zaplanowana byt udany, %
afereze, do rana w pacjentéw u
dniu aferezy ktorych efekt
przeszczepu
utrzymywat sie w
3,6, 12 25 mies po
przeszczepie
dimaleinian  CTI Life Sciences 20120510 S N RCT niezadlepione - CR/CRu - PFS, RR powyzej 4

piksantronu Limited miesiecy, OS



TABELA 20. C. D.

DATA
DOPUSZCZEN
IA DO
OBROTU

ZASLEPIONE /
NIEZASLEPIO
NE

JEDNORAMIE
REJESTRACJI [SIEROCY| NNE /RCT

PODMIOT
SUBSTANCJA
ODPOWIEDZI
CZYNNA

ALNY

GRUPA

WSKAZAN

jednoramienne  niezaslepione

2012-10-25 W
jednoramienne  niezaslepione
2016-05-26 extension RCT zaslepione
brentuksymab = Takeda Pharma
vedotin A/S 2017-09-1 extension T RCT niezaslepione
2018-12-13 extension RCT niezaslepione
2020-03-26 extension RCT zasdlepione
CHEONIAK , Bristol Myers . . : .
niwolumab  Squibb Pharma ~ 2016-10-13 extension N jednoramienne = niezaslepione
EEIG
Gilead Sciences
idelali 2014-09-1 N j i iezaslepi
idelalizyb International Ltd 014-09-18 S jednoramienne  niezaslepione
2014-10-21 S jednoramienne = niezaslepione
2015-05-21 extension jednoramienne  niezaslepione
Janssen-Cilag
ibrutynib N
rubyn International NV
2019-06-27 extension RCT zasdlepione
2016-04-28 extension RCT niezaslepione
. Roche
obinutuzumab o T
Registration Ltd
2017-07-20 extension RCT niezaslepione
Merck Sharp & =~ 2017-03-23 extension jednoramienne  niezaslepione
pembrolizumab o N
Dohme Limited
2021-01-28 extension RCT niezaslepione
. Secura Bio . . NN
duwelisyb o 2021-05-19 S N jednoramienne = niezaslepione
Limited
aksykabtagen  Kite Pharma EU ~ 2018-08-23 S T jednoramienne  niezaslepione
cyloleucel B.V. 2022-04-22 extension jednoramienne = niezaslepione
Roche
mosunetuzumab  Registration 2022-06-03 Y T RCT niezaslepione

GmbH

I-RZEDOWY
PUNKT
KONCOWY

1I-RZEDOWY
PUNKT
KONCOWY

ORR - PFS, OS
- ORR - DOR, CR, PFS, 0S
- PFS 108
- ORR4 (odsetek
PaCJegg)W’nkltiorZy - Kluczowe: CR,
obiel?tgvfn b
ywnq - Inne: DOR, DOR

odpowiedz (CR lub
PR) trwajaca co
najmniej 4 miesiace)

w skorze, EFS, QOL

0S, CRR, EFS, DFS,
ORR, DOR, DOCR,

PFS (mPFS
( ) R
QoL
PFS OS, ORR, PFS, CR,
- DOR, CR, czas
trwania CR, PR, czas
ORR trwania PR, ORR,
DOR
- ORR - DOR, TTR, LNR,
PFS, OS, QoL
- ORR - DOR, TTR, PFS, OS
. ORR - MRR, DOR, TTR,
PFS, OS,
ORR, TTNT,
PES wskaznik trwatej
poprawy Hgb, OS,
QoL
- PFS, BOR, CR,
- PFS ORR, OS, DFS, DoR,
EFS, QoL
- EFS, TTNLT, DFS
- PFS ’ e
DOR, 0S
- ORR, CRR, PFS
- ORR ’ ’ ’
DOR, 0S
PFS, OS PFS, ORR, CRR,
ORR DOR, PFS, 0S, TTR
ORR ORR, DOR, PFS, OS
ORR PFS, ORR, DOR, OS
CRR, ORR, DOCR
CRR ' ’ ’

DOR, PFS, OS



TABELA 20. C. D.

GRUPA SUBSTANCJA

CZYNNA

WSKAZAN

tafasitamab

polatuzumab
vedotin

maraleucel
lizokaptagenu

CHEONIAK .
tisagenlecleucel

zanubrutynib

mogamulizumab

autologiczne
limfocyty T
zmodyfikowane
genetycznie ex
Vivo przy uzyciu
wektora
retrowirusowego
kodujacego
chimerowy
receptor
antygenowy

PODMIOT

ALNY

Incyte
Biosciences

Distribution B.V.

Roche
Registration
GmbH

Bristol-Myers
Squibb Pharma
EEIG

Novartis
Europharm
Limited

BeiGene Ireland
Ltd

Kyowa Kirin
Holdings B.V.

Kite Pharma EU
B.V.

DATA

DOPUSZCZEN
ODPOWIEDZI opUSZC

IA DO
OBROTU

2021-08-26

2020-01-16

2022-03-24

2022-04-04

2018-08-22

2022-03-24

2021-11-22

2018-11-22

2020-12-14

JEDNORAMIE

REJESTRACJI [SIEROCY| NNE /RCT

W T
W
T
extension
S N
S
T
extension
S N
S T
W T

jednoramienne

RCT

RCT

RCT

jednoramienne

jednoramienne

jednoramienne

jednoramienne

RCT

RCT

jednoramienne

ZASLEPIONE /
NIEZASLEPIO

NE

niezaslepione

zasdlepione

niezaslepione

zasdlepione

niezaslepione

niezaslepione

niezaslepione

niezaslepione

niezaslepione

niezaslepione

niezaslepione

I-RZEDOWY

PUNKT
KONCOWY

ORR

PFS

CR

PFS

ORR

ORR

ORR

CRR

VGPR lub CRR

PFS

ORR

1I-RZEDOWY
PUNKT
KONCOWY

DOR, PFS, DCR,
TTNT, OS, TTP

kluczowe: EFSeff,
CR, OSinne: CR,
ORR, BOR, PFS24,
DFS, DOR, EFS
CR, OR, BOR, DOR,
PFS

kluczowe: EFSeff,

CR, OSinne: CR,

ORR, BOR, PFS24,

DFS, DOR, EFSall,
QoL

CRR, DOR, PFS, OS,
QoL

CRR, DOR, EFS, PFS,
wspotczynnik PFS,
0S, QoL
TTR, DOR, EFS, PFS,
0S

ORR, DOR, PFS, OS,
QoL

MRR, VGPR lub
CRR, DOR, PFS, TTR

ORR, DOR, TTR,
PFS, BOR, QoL
(Skindex-29, FACT-
G, EQ-5D-3L,
ItchyQoL, Pruritus
Likert scale)

BOR, ORR, DOR,
PFS, OS



TABELA 20. C. D.
DATA

ZASLEPIONE /

1I-RZEDOWY

PODMIOT I-RZEDOWY

GRUPA SUBSTANCJA DOPUSZCZEN JEDNORAMIE A
5 ODPOWIEDZI NIEZASLEPIO PUNKT PUNKT
WSKAZAN CZYNNA 1A DO REJESTRACJI [SIEROCY| NNE /RCT 3 ,
ALNY NE KONCOWY KONCOWY
OBROTU
2006-06-01 extension RCT niezaslepione PFS oS
. g OR, TTF, DR, TNT,
RCT niezaslepione TTF
0S
2007-12-13 extension BT PFS, OS, EFS, DOR,
RCT niezaslepione ORR TINT
RCT niezaslepione EFS OR, EFS, OS
EFS, OS, TINLT
(time from
randomisation to
Roche )
Rvtuksvmab Registration N first documented
ytuksyma egistratio administration of
GmbH .
any new anti-
lymphoma
2010-09-23 extension RCT niezaslepione PFS treatment), TTNCT
(time from
randomisation to
first documented
administration of
new chemotherapy
or new cytotoxic
CHLONIAK agent), RR, QoL
2020-01-30 extension RCT niezaslepione EFS 0S, CR
Stemline W (exceptional kluczowe: CRRinne:
tagraksofusp Therapeutics 2021-01-07 . P T jednoramienne  niezaslepione CR DCR, OS, ORR, DOR,
circumstances)
B.V. PFS
- Pfizer Europe . .
temsirolimus 2009-07-23 extension N RCT niezaslepione PFS ORR, OS
MA EEIG
Helsinn Birex miﬁ?rjep;?tne (
chlormetyna  Pharmaceuticals ~ 2017-03-03 5 T RCT (obsefver)y RR CR, TTFR, DOR, TTP
Ltd.
blinded study)
ORR, DOR, DOSD
(Duration of stable
2016-01-28 extension RCT niezaslepione PFS disease), TTP, TTF,
TTFR, TTBR, OS,
Bristol-Myers QoL
Lenalidomid  Squibb Pharma N ORR, CRR, DOCR,
EEIG DOR, OS, EFS,
2019-11-14 extension RCT zaslepione PFS TTNLT, TINCT, PES,
czas do
transformacji

histologicznej



TABELA 20. C. D.
DATA
DOPUSZCZEN
IA DO

PODMIOT
ODPOWIEDZI

ZASLEPIONE /
NIEZASLEPIO

I-RZEDOWY
PUNKT

1I-RZEDOWY

EDNORAMIE
! 0 PUNKT

REJESTRACJI [SIEROCY| NNE /RCT

GRUPA SUBSTANCJA

CZYNNA

WSKAZAN

ALNY

OBROTU

NE

KONCOWY

- odsetek pacjentow
osiagajacych

KONCOWY

- zaktadana liczba
komérek = 6x106
CD34+ komérek /kg
w <2 dniod
aferezy oraz
wszczepienie PMN i
PLT zakonczne
sukcesem; liczba
PNM =0.5 x 109/L

2009-07-31 S RCT zasdlepione zaktadana liczbe ) )
komérek CD34+ w | P22 3 kolejne dni
<2 dni od aferez lub >1.0x 109/
< y .
przez 1dzien oraz
liczba PLT
=20x109/L przez 7
kolejnych dni bez
otrzymania
transfuzji przez 7
pierwszych dni
pleriksafor Genzyme Europe ilos¢ dni aferezy
B.v. wymagana aby
osiggnac =2 x 106
CD34+ cells/kg;
udana mobilizacja = ilos¢ uzyskana z
PB CD34+ kazdej aferezy,
(definiowana jako = catkowita ilos¢
O najmniej uzyskanych CD34+,
podwojenie) % pacjentow
SZPICZAK . . obserwowana: od oddawanych
PLAZMOCYTO 2019-03-28 extension RCT niezaslepione rana w dzief prZeszczepm}//vi, %
Wy poprzedzajacy pacjentow u
pierwsza ktorych przeszczep
zaplanowana byt udany, %
afereze, do ranaw pacjentéw u
dniu aferezy ktorych efekt
przeszczepu
utrzymywat sie w
3,6, 121 25 mies po
przeszczepie
. Celgene Europe ~ 2013-05-08 S RCT niezaslepione - PFS ‘ SZROEBTRTR T[R’
pomalidomid Ltd , CBR, QoL,
2019-03-28 extension RCT niezaslepione PFS 0S, ORR, DOR
. Novartis - - 0S, ORR, TTR,
panobinostat Europharm Ltd 2015-08-28 S RCT zaslepione - PFS DOR, TP, HRQoL
- 0S, ORR, DCR,
DOR, czas trwania
2015-11-19 S RCT niezaslepione - PFS kontroli choroby,
oL(QLQ-C30,
karfilzomib Amgeg 5urope ¢ Glflcé/goL)
2016-05-26 extension RCT niezaslepione - PFS - 0S, ORR, DOR
2020-11-12 extension RCT niezaslepione PFS 05, M %RR[;’ CRR,
RCT niezaslepione - PFS, ORR - 0S, QoL
Bristol-Myers 2016-05-1 S S
elotuzumab ) RCT niezaslepione PFS ORR
Squibb
2019-07-25 extension RCT niezaslepione - PFS - ORR,0S



TABELA 20. C. D.

GRUPA SUBSTANCJA

CZYNNA

WSKAZAN

daratumumab

iksazomib

ciltakabtagen
autoleucel
SZPICZAK
PLAZMOCYTO

Y selineksor

liposomalny
chlorowodorek
doksorubicyny

idekabtagen
wikleucel

belantamab
mafodotin

izatuksymab

Lenalidomid

PODMIOT

ODPOWIEDZI

ALNY

Janssen-Cilag
International
N.V.

Takeda Pharma
A/S

Janssen-Cilag
International NV

Karyopharm
Europe GmbH

Accord
Healthcare
S.L.U.

Bristol-Myers
Squibb Pharma
EEIG

GlaxoSmithKline
(Ireland) Limited

Sanofi-Sventis
Groupe

Bristol-Myers
Squibb Pharma
EEIG

DATA

DOPUSZCZEN

IA DO
OBROTU

2016-05-20

2017-02-23

2018-07-26

2019-10-17

2019-12-12

2021-05-20

2016-11-21

2022-05-25

2021-03-26

2022-05-19

2022-05-31

2021-08-18

2020-08-25

2020-05-30

2021-02-25

2007-06-14

2017-01-26

2019-03-28

JEDNORAMIE

REJESTRACJI [SIEROCY| NNE /RCT

extension

extension

extension

extension

extension

extension

extension

extension

extension

T

T

RCT

jednoramienne

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

jednoramienne

jednoramienne

RCT

jednoramienne

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

ZASLEPIONE /
NIEZASLEPIO

NE

niezaslepione

niezaslepione

niezaslepione

niezaslepione

niezaslepione

niezaslepione

niezaslepione

niezaslepione

zaslepione

niezaslepione

niezaslepione

niezaslepione

niezaslepione

niezaslepione

niezaslepione

niezaslepione

zasdlepione

zasdlepione

niezaslepione

I-RZEDOWY
PUNKT
KONCOWY

- ORR

- ORR

- PFS

- PFS

PFS

PFS

sCR

PFS

- PFS

ORR

ORR

PFS

ORR

ORR

PFS

PFS

TTP, PFS

PFS

PFS

1I-RZEDOWY
PUNKT
KONCOWY

- DOR, OS, CBR,
TTR, PFS, TTP

TTR, TTBR, CBR,
TTP, PFS, DOR, OS

-TTP, ORR, VGPR
RR, TTR, DOR,
MRD(-), 0S

- TTP, ORR, VGPR
RR, TTR, DOR,
MRD(-), OS

ORR, wskaznik
VGPR, CRR, MDR,
0S

TTP, CRR, MDR,
PFS2, OS, TTNT,
SCR, ORR, TTR, DOR

0S, MDR[-], CR,
PFS2
ORR, OS, MDR[-]
- 0S, 0S w populacji
pacjentow z
del(17p), CR, VGPR,

TTP, ORR, DOR, QoL
(QLQ-C30, MY-20)

VGPR, CR, SCR,
DOR, MRD (-), CBR,
TTR, PFS, 0S

DOR, OS, CBR, DCB,
DCR, PFS, TTP,
TTNT, QoL

ORR, RR, OS, DOR

kluczowy: CRinne:
TTR, DOR, PFS, TTP,
0S, MRD, QoL

kluczowy: DOR,
TTR, PFS, OS inne:
MRD(-)

ORR, OS

kluczowe: ORR,
wskaznik VGPR,
MRD(-), CRR,
OSinne: DOR, TTP,
PFS2, TTFR, TTBR,
nerkowe CR

OS, RR, SRE
(skeletal-related
events), czas do

pierwszego

pogorszenia (time-
to-first worsening)

OS, RR

0S, RR (CR, VGPR,
PR, SD, PD)



TABELA 20. C. D.

PODMIOT
ODPOWIEDZI
ALNY

GRUPA
WSKAZAN

SUBSTANCJA
CZYNNA

Janssen-Cilag

decytabina  International N
\Y
bosutynib Pfizer Ltd
onatvnib Ariad Pharma
ponaty Ltd
Roche

BIALACZKA  gbinutuzumab

Registration Ltd

Gilead Sciences

idelalizyb International Ltd

Janssen-Cilag

ibrutynib International NV

DOPUSZCZEN

LY :
ZASLEPIONE /

NIEZASLEPIO

I-RZEDOWY
PUNKT
KONCOWY

1I-RZEDOWY
PUNKT

REJESTRACIJI 2
JES o KONCOWY

IA DO
OBROTU

2012-09-20 S T RCT niezaslepione -0S -CR+CRp
* MCyR (PCyR lub
2013-03-27 S jednoramienne = niezaslepione YR (PCYR lu -
CCyR)
N Czas trwania CCyR,
2018-02-22 extension RCT niezaslepione MMR czas trwania MMR,
EFS, OS
* MCyR, (CCyR lub - CHR, MCyR, MMR,
PCyR) TTR, DOR, PFS, OS
2013-07-01 S T jednoramienne  niezaslepione - MaHR - CCyR, PCYR,
MCyR, MMRTTR,
-MaHR DOR, PFS, 0S
- EFS, DFS, DOR,
TTNT, OS, ORR
2014-07-23 S T RCT niezaslepione - PFS N
BORR, remisja
molekularna
2014-09-18 S RCT zaslepione - PFS - ORR, LNR, OS
- ORR, LNR, OS, PFS
N w ppulagji
2016-02-25 extension RCT niezaslepione - PFS pacjentow z
del(17p) i/lub
m(TP53), CR
2014-10-21 S RCT niezaslepione - PFS PFS, ORR, OS, QoL
- ORR, OS, EFS,
poprawa
2016-04-28 extension RCT niezaslepione - PFS wskaznikow
hematologicznych,
MRD (-),QoL
- ORR, OS, MRD (),
QolL, Poprawa
2016-07-21 extension RCT zaslepione - PFS wskaznikow
T hematologicznych,
1Tl
PFS, Tempo trwatej
poprawy poziomu
hemoglobiny,
2019-06-27 extension RCT niezaslepione PFS fempo trvya%ej
poprawy liczby
ptytek krwi, IRR,
MRD, ORR, OS,
QolL,
2020-07-23 extension RCT niezaslepione PFS 0S, PFS, QoL, ORR



TABELA 20. C. D.

SUBSTANCJA PODMIOT DOP[l)J':;gZEN
ODPOWIEDZI

CZYNNA IA DO

ZASLEPIONE /
NIEZASLEPIO

I-RZEDOWY
PUNKT

1I-RZEDOWY
PUNKT

GRUPA JEDNORAMIE

REJESTRACJI [SIEROCY| NNE /RCT

WSKAZAN

ALNY

Amgen Europe

blinatumomab
B.V.

BIALACZKA

Medac
Gesellschaft fuer
klinische
Spezialpraeparat
e mbH

asparaginza

Baxalta
Innovations
GmbH

pegaspargaza

OBROTU

2015-11-23

2018-07-26

2018-11-15

2020-10-15

2021-05-20

2016-01-14

2016-01-14

extension

extension

extension

extension

jednoramienne

jednoramienne

jednoramienne

jednoramienne

RCT

RCT

RCT
RCT

RCT

RCT

NE

KONCOWY

KONCOWY

- ORR, RFS, TTHR,
0S, odsetek
leczonych
pacjentow, ktorzy
przebyli HSCT

AEs, udziat
pacjentéw
poddawanych
alloHSCT, TTHR,
czas trwania CR,
0S, RFS, udziat
pacjentow
wytwarzajacych
ADA

niezaslepione - CR/CRh

niezaslepione  CRw ciagu 2 cykli

Wskaznik RFS, OS,
Smiertelnos¢ w
ciggu 100 dni po
alloHSCT, TTHR,
czas trwania
catkowitej
odpowiedzi MRD

niezaslepione wskaznik MRD

Wskaznik MRD,
czas trwania CR i
CRh, wskazniki CR i

niezaslepione CR/CRh CRh, CR + CRh, OS,
alloHSCT i
Smiertelnosc¢ 100-
dniowa, AEs
Kluczowy:
niezaslepione EFS OSPozostate: MRD,
AEs, AlloHSCT
- biomarkery,AEs,
zaslepione - biomarkery RFS,EFS, CR,
MRD(-)
niezaslepione - EFS, 0S -
niezaslepione - EFS, 0S - biomarkery

- $redni catkowity
odsetek
zniszczonych
komorek in vitro,
redukcja in vivo (%)
w bezwzglednej
liczbie blastow w
krwi obwodowe;j,
redukcja in vivo (%)
w nacieku

biataczkowym w :
szpiku kostnym,
odsetek
zniszczonych
komdrek
biataczkowych,
pacjenci ze
zdarzeniami
biataczkowymi /
pacjenci w ciagtym
CR

niezaslepione

niezaslepione - EFS -



TABELA 20. C. D.
SUBSTANCJA PODMIOT DOPB§;€ZEN
ODPOWIEDZI
CZYNNA IA DO
ALNY
OBROTU

ZASLEPIONE /| 1-RZEDOWY
NIEZASLEPIO PUNKT
NE KONCOWY

GRUPA JEDNORAMIE

REJESTRACJI [SIEROCY| NNE /RCT

WSKAZAN

2016-12-04 S jednoramienne = niezaslepione - ORR
2018-09-20 extension RCT niezaslepione PFS
wenetoklaks AbbVie Ltd N
2020-01-30 extension RCT niezaslepione PFS
BIALACZKA
2021-04-22 extension RCT zaslepione OS,CRR
inotuzumab
motuzuma Pfizer Limited 2017-06-29 S T RCT niezaslepione CR/CRi, OS
0zogamicin
RCT zasdlepione -0S
Novartis
midostauryna 2017-09-18 S T
dostauty Europharm Ltd
jednoramienne  niezaslepione - ORR
t Pfizer E
gemtuzumab 1zer turope 2018-04-19 S T RCT niezaslepione EFS
0zogamycyny MA EEIG
. Secura Bio S
duwelisyb . 2021-05-19 S N RCT niezaslepione PFS
Limited
Astellas Pharma s
gilterytynib 2019-10-24 S T RCT niezaslepione 0S, CR/CRh

Europe B.V.

1I-RZEDOWY
PUNKT
KONCOWY

- ORR, CRR, PRR,
DoR, PFS, EFS, TTP,
czas do 50%
redukcji w
bezwzgledniej
liczbie limfocytow
(ALC), OS, odsetek
pacjentow ktorzy
przejda do
przeszczepu
komorek
macierzystych

CR, ORR, OS, MRD,
PFS QoLw
podgrupie

wydzielonej ze
wzgledu na status
delecji 17p: CR,
ORR, MRD

PFS, ORR, CRR,
MRD, ORR po
zakonczeniu

leczenia
skojarzonego, MRD
po zakonczeniu
leczenia
skojarzonego,
wskaznik
odpowiedzi MRD u
pacjentow z CR, OS,
DOR, TTNT, QoL

CR,CRh,
DOR,MDR,PRO,EFS,
udziat pacjentéw z
catkowitg remisja
przed rozpoczaceim
2giego cyklu
- CR/CRi, MRD(-),
DOR, odsetek HSCT,
PFS, QoL

- kluczowe: EFS;-
inne: CR, DOR, SCT
rate, OS, EFS, DFS

- DOR, OS, TTR, PFS,
odpowiedz
histopatologiczna

0S, RFS, odpowiedz?
hematologiczna,
MRD

ORR, OS, LNRR, HIR
(rate of
haematologic
improvement), DOR

kluczowe: EFS, TF,
CRinne: LFS, czas
remisji (CR, CRc,
CR/CRh, CRi, CRp),
PR, wskaznik
transfuzji, wskaznik
transplantacji, QoL



TABELA 20. C. D.

DATA :
PODMIOT ZASLEPIONE /
GRUPA SUBSTANCJA DOPUSZCZEN JEDNORAMIE .
2 ODPOWIEDZI NIEZASLEPIO
WSKAZAN CZYNNA ALNY 1A DO REJESTRACJI [SIEROCY| NNE /RCT NE
OBROTU
Novartis
tisagenlecleucel ~ Europharm 2018-08-22 S T jednoramienne  niezaslepione
Limited
RCT niezaslepione
akalabrutynib ~ AstraZeneca AB  2020-11-05 S N
RCT niezaslepione

I-RZEDOWY
PUNKT

1I-RZEDOWY
PUNKT

KONCOWY KONCOWY

kluczowy: ORR,

ORR MRDinne: ORR,
DOR, RFS, EFS, OS

PFS PFS, ORR, TTNT, OS

PES PFS, BOR, ORR, OS,

DOR, TTNT, QoL

2009-08-02 S RCT niezaslepione
Bristol-Myers
azacytydyna = Squibb Pharma N
EEIG
2015-09-24 extension RCT niezaslepione
BIALACZKA
) Pfizer Europe .
glasdegib MA EEIG 2020-06-26 S T RCT niezaslepione
Daiichi Sank
kwizartinib allchl Sankyo odmowa S N RCT niezaslepione
Europe GmbH
2010-10-21 extension RCT niezaslepione
dasatynib
bezwodny
2018-04-26 extension jednoramienne  niezaslepione
2018-12-13 extension jednoramienne  niezaslepione

czas do
transformacji w
AML lub zgonu,
czas do
transformacji do
AML, CHR i HR,
CyR, PFS, nawrét po
CR lub PR lub zgon,
liczba transfuzj,
liczba AE w trakcie
ciezkich zakazan

0s

1-roczny wskaznik

OS, EFS, RFS, CR +

CRi, DOR, CRc, AEs,
QoL

0Ss

- CR- dla chorych na
AML: CRi, stan
morfologiczny
wolny od biataczki,
PR, PRi, MR, SD,
CRc, CRm- dla
chorych na MDS:
CR szpiku, PR, SD,
CRc, CRp, CRi

0s

0Ss EFS

CCCyR, MMR, czas
do catkowitego
cCCyR, czas do

catkowitego MMR,

PFS, OS

Wskaznik CHR/
MCyR, Wskazniki
BCR, czas do MCyR
i czas trwania
MCyR, czas do
CCyR i czas trwania
CCyR, czas do CHR i
czas trwania CHR,
PFS i DFS, OS,
MMR, CMR

12-msc cCCyR

Wskaznik MCyR/
CHR/ CCyR

3-letni dwumianowy

wskaznik EFS EFS, MRD(), CRR



TABELA 20. C. D.

DATA 2
GRUPA SUBSTANCJA PODMIOT DOPUSZCZEN JEDNORAMIE ZASLEPIONE /) - I-RZEDOWY II-RZEDOWY
NIEZASLEPIO PUNKT PUNKT

WSKAZAN CZYNNA ODPOWIEDZI IA DO REJESTRACJI [SIEROCY| NNE / RCT
NE KONCOWY KONCOWY

ALNY
OBROTU

utrata MCyR, czas
trwania MCyR,
wskaznik CHR,
2007-11-19 S jednoramienne = niezaslepione MCyR utrata CHR, czas
trwania CHR, TTF,
czas do AP lub BC,
MMR, HSCT, 0S

Kluczowe: wskaznik
trwatego MMR po
24 mscGtowne:
Wskaznik
najlepszego 12-msc
CCyRInne:
wspobtczynniki BCR-
ABL/ABL, czas do
MMR, czas trwania
MMR, czas
spedzony w MMR,
czas trwania CCyR,
odsetek
potwierdzonych
CHRdo3i12
miesiecy, EFS, PFS,
TTP, OS

Novartis
Nilotynib Europharm N
Limited
BIALACZKA
Wskaznik MMR po

2010-09-23 extension RCT niezaslepione
12 msc

Novartis
Imatynib Europharm 2013-05-30 extension N jednoramienne  niezaslepione EFS 0s
Limited
RCT zaslepione objawy RR
(zmniejszenie
250%), TSS, 0S,
Bristol Myers RR $ledziony PFS, RR $ledziony
fedratynib ~ Squibb Pharma ~ 2021-02-08 S T ) ) ) ) (zmniejszenie  225% SVR (RR25),
EEIG jednoramienne = niezaslepione >35%) RR $ledziony pod
koniec cyklu 3, czas
odpowiedzi
sledziony

kluczowe: CHR (z
wylaczeniem
INNE CHOROBY normalizacji

HEMATOLOGICZ $ledziony)inne:
NE DRR, TFDR, czas do

pierwszej
odpowiedzi (z oaz

ropeginterferon AOP Orphan CHR + normalizacja bez normalizacj
Pes Pharmaceuticals ~ 2019-02-15 S N RCT niezaslepione )

o sledziony), DOR,
alfa-2b GmbH Sledziony liczba wylfonanych
flebotomii, Hct,
leukocyty, ptytki,
rozmiar sledziony,
objawy, zmiana
obcigzenia
allelicznego JAK2,
QoL (EQ-5D)



TABELA 20. C. D.

SUBSTANCJA PODMIOT DOP[l)J':;gZEN
ODPOWIEDZI
CZYNNA IA DO

ZASLEPIONE /| 1-RZEDOWY
NIEZASLEPIO PUNKT
NE KONCOWY

1I-RZEDOWY
PUNKT
KONCOWY

GRUPA JEDNORAMIE

REJESTRACJI [SIEROCY| NNE /RCT

WSKAZAN

ALNY

awaprytynib
INNE CHOROBY
HEMATOLOGICZ ruksolitinib
NE
awaprytynib
gefitynib
kryzotynib
RAK PLUCA
afatynib
nintedanib

Blueprint
Medicines
(Netherlands)
B.V.

Novartis
Europharm
Limited

Blueprint
Medicines
(Netherlands)
B.V.

AstraZeneca AB

Pfizer Ltd

Boehringer
Ingelheim
International
GmbH

Boehringer
Ingelheim
International
GmbH

OBROTU

2022-01-27

2015-01-22

2022-01-27

2009-06-26

2012-10-23

2015-10-22

2016-07-21

2013-09-25

2016-02-25

2014-11-21

extension

extension

extension

extension

extension

extension

T

T

jednoramienne  niezaslepione ORR
. Odpowiedz
RCT niezaslepione
podstawowa
jednoramienne  niezaslepione ORR
RCT niezaslepione - PFS
RCT niezaslepione - 0S
RCT zaslepione - 0S
jednoramienne = niezaslepione - ORR
RCT niezaslepione - PFS
jednoramienne  niezaslepione - ORR
RCT niezaslepione - PFS
RCT niezaslepione - PFS
RCT zaslepione - PFS

ocena objawdéw
(AdvSM-SAF TSS),
ORR, TTR,
TTCR/CRh, DOR,
0S, zmniejszenie
liczby komorek
mastocytowych
szpiku 250%,
spadek tryptazy
=50%,
zmniejszenie frakgji
alleli KIT D816V
250%,zmniejszeni
e objetosci
Sledziony 250%,
QoL

Trwata odpowiedzi
podstawowej, CHR

ocena objawéw
(AdvSM-SAF TSS),
ORR, TTR,
TTCR/CRh, DOR,
0S, zmniejszenie
liczby komorek
mastocytowych
szpiku Z50%,
spadek tryptazy
=50%,
zmniejszenie frakgji
alleli KIT D816V
250%,zmniejszeni
e objetosci
sledziony 250%,
QoL

- 0S, ORR, QoL,
poprawa
symptomow
- PFS, ORR, PRO
- TTF, ORR, QoL

- TTR, DOR, DCR,
PFS, OS

- ORR, OS, DCR,
TTP, DOR, TTR- inne:
PRO, HCRU

- DCR, DOR, TTR,
PFS, TTP, OS

- kluczowe: OR, DC,
0S- inne:
zmniejszenie guza,
zmiana wagi ciata,
HRQoL,
bezpieczenstwo

- 0S, OR, DCR,
kurczenie sie guza,
HRQoL

- PFS, OS, poprawa
kliniczna,odpowiedz
guza, QolL,
bezpieczenstwo



TABELA 20. C. D.

GRUPA SUBSTANCJA

CZYNNA

WSKAZAN

cerytynib

niwolumab

pembrolizumab

RAK PLUCA

ozymertynib

PODMIOT
ODPOWIEDZI
ALNY

Novartis
Europharm Ltd

Bristol-Myers
Squibb Pharma
EEIG

Merck Sharp &
Dohme Limited

AstraZeneca AB

LY

DOPUSZCZEN

IA DO
OBROTU

2015-05-06

2017-05-18

2015-09-24

2016-02-25

2020-09-17

2016-06-23

2016-12-15
2018-07-26

2019-01-31

2016-02-02

2018-04-26

2021-04-22

JEDNORAMIE

REJESTRACJI [SIEROCY| NNE /RCT

extension

extension

extension

extension

extension

extension

extension

extension

extension

extension

jednoramienne

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT
RCT

RCT

jednoramienne

jednoramienne

RCT

RCT

ZASLEPIONE /
NIEZASLEPIO

NE

niezaslepione

niezaslepione

niezaslepione

niezaslepione

niezaslepione

niezaslepione

niezaslepione

zaslepione

zasdlepione

niezaslepione

niezaslepione

zasdlepione

zasdlepione

I-RZEDOWY
PUNKT
KONCOWY

- ORR (CR+PR), DOR

- PFS

-0S

-0S

0s

-0S dla TPS=50%
oraz populagj
TPSZ1%, PFS dla
TPS250% oraz
populacji TPS=1%

- PFS
0S, PFS

PFS,0S

- ORR

- ORR

PFS

DFS

1I-RZEDOWY
PUNKT
KONCOWY

PFS,0S

- 0S, ORR, DOR,
DCR, TTR, PFS,
OIRR, IDCR, ICBR,
DOIR, QoL
- ORR, DOR, TTR,
PFS, QoL, ekspresja
PD-L1
- ORR,PFS, DOR,
TTR, OSiORR na
podstawie statusu
PD-L1

PFS,ORR,DOR,TTR

- ORR, TTR, HRQOL

-0S, ORR
ORR, DOR

ORR,DOR, toksyczno

§¢
- DOR, DCR,
zmniejszanie sie
guza,PFS, OS

- DOR, DCR,
zmniejszanie sie
guza, PFS, OS

0S, ORR,DOR,DCR,
QoL

wspotczynnik DFS

po 2,3,4 5 latach,

0S,0S po 2,3,4,5
latach, HRQoL

ramucyrumab

alektynib

Eli Lilly
Nederland B.V.

Roche
Registration
Limited

2015-12-17

2019-12-12

2017-02-16

2017-12-10

extension

extension

extension

N

RCT

jednoramienne

jednoramienne

RCT

zasdlepione

zasdlepione

niezaslepione

niezaslepione

niezaslepione

PFS

- ORR

- ORR

- PFS

- PFS, ORR, DCR

0S, ORR, DCR, DOR,

QoL

- ORR, DCR, DOR,
PFS, OS, CORR,
CDOR, CPR

- ORR, DCR, DOR,
PFS, CORR, CDOR,
CPRs, OS,

- PFS, TTP, ORR,
DOR, OS, CORR,
CDOR



TABELA 20. C. D.

DATA 2
PODMIOT ZASLEPIONE /| 1-RZEDOWY 1I-RZEDOWY
GRUPA SUBSTANCIJA DOPUSZCZEN JEDNORAMIE .
g ODPOWIEDZI NIEZASLEPIO PUNKT PUNKT
WSKAZAN CZYNNA IA DO REJESTRACJI [SIEROCY| NNE /RCT g .
ALNY NE KONCOWY KONCOWY
OBROTU
RCT niezaslepione -0S - PFS, ORR, DOR
2017-09-20 S
RCT niezaslepione -0S - PFS, ORR, DOR
PFS,0S w
PFS i OS w populacji ozostatych
2019-01-31 extension RCT niezaslepione 19> W populacy poz er
ITT-WT populacjach,
Roche ORR,DOR
atezolizumab Registration N Kluczowe: PFS, OS,
Limited ORR, PFS, OS, ORR, DOR,
) RCT niezaslepione DOR,Pozostate: TTD, redukcja
2019-07-25 extension PFS,0S w populacji symptoméw, HRQoL
ITT-WT
RCT zasdlepione PFS,0S ORR,DOR
2021-03-25 extension RCT niezaslepione 0S PFS-INV, ORR, DOR
0S, DFS, 3-letnie i 5-
2022-04-22 extension RCT niezaslepione DFS ) OF, oiete |
letnie wskazniki DFS
Novartis
dabrafenib Europharm 2017-02-23 extension N
Limited
jednoramienne  niezaslepione -ORR - DOR, PFS, OS
Novartis
trametynib Europharm 2017-02-23 extension N
Limited
przewidywane
przezycie (24 m),
L PES, TTDM, ORR,
2018-09-21 S N RCT zasdlepione PFS, OS DOR, PFS2, QoL
RAKPLUCA  qurwalumab  AstraZeneca AB (EORTC QLQ-C30,
EORTC QLQ-LC13)
PFS, ORR, PFS6,
2020-07-23 extension N RCT niezaslepione oS PFS12, 0OS18, ADA,
QoL
DOR, TTR, CBR,
jednoramienne = niezaslepione ORR CNS-PFS, IC-ORR,
CNS-PFS, QoL
Roche CBR, PFS, OS, CNS-
entrektynib Registration 2020-07-31 W N jednoramienne  niezaslepione ORR, DOR, BOR  PFS, ORR, IC-ORR,
GmbH IC-DOR, IC-PFS
CBR, PFS, OS, CNS-
jednoramienne  niezaslepione ORR, DOR PFS, ORR, IC-ORR,
IC-DOR, IC-PFS
Roche
DOR, PFS, OS, CBR
pralsetynib Registration 2021-11-18 W N jednoramienne = niezaslepione ORR ’ DSCR » CBR,
GmbH
ORR, intracranial
ORR, intracranial
2018-11-22 N RCT niezaslepion RR ’
018 S C iezaslepione o] PES, TTR, DOR, TOT,
DCR, PFS, OS, QoL
) Takeda Pharma
brygatynib A/S ORR, IC-ORR, IC-
PFS, OS, DOR, TTR,
2020-02-27 extension N RCT niezaslepione PFS DCR,
bezpieczenstwo i
tolerancja, QoL
Merck E OR, DOR, ODC, PFS
tepotynib EIEREUIOPE  5022-02-16 S N jednoramienne  niezaslepione OR ' ' T

B.V. 0S, QoL



TABELA 20. C. D.

DATA

SUBSTANCJA PODMIOT DOPUSZCZEN
ODPOWIEDZI
CZYNNA IA DO

ZASLEPIONE /| 1-RZEDOWY
NIEZASLEPIO PUNKT
NE KONCOWY

1I-RZEDOWY
PUNKT
KONCOWY

GRUPA JEDNORAMIE

REJESTRACJI [SIEROCY| NNE /RCT

WSKAZAN

ALNY

OBROTU

ICTTR, IC DOR, PFS,

oS
2019-05-06 W jednoramienne  niezaslepione ORR L
prawdopodobierist
. Pfizer Europe Wo przezycia
lorlatynib
MA EEIG OS, ORR, DOR, PFS,
IC-ORR, IC-TTP, IC-
2021-12-16 tensi RCT iezaslepi PFS ’ ’
extension niezaslepione DOR, TTR, IC-TTR,
QoL, biomarkery
Amgen EUrope DOR, DC, TTR, PFS,
sotorasib 8 BY P 2022-01-06 S jednoramienne  niezaslepione ORR 0S, 12-msc 0S, 6-
msc i 12-msc PFS
ORR, DOR, PFS, OS,
Eli Lilly TTR, TTBR, CBR
Iperkatynib 2021-02-1 W jed i iezaslepi ORR ’ ’ ’
selperkatynib 1 nd B, jednoramienne = niezaslepione PFS, CNS ORR. CNS
DOR
Janssen-Cilag
. . . . o DOR, PFS, OS, CBR,
RAK PLUCA amiwantamab  International 2021-12-09 W jednoramienne  niezaslepione ORR T
N.V.
Pfizer Europe OS, ORR, DOR, TTF,
dakomitynib 2019-04-02 S RCT niezaslepione PFS ’ ' Y
oy MA EEIG tezasiep! PFS, PRO
Regeneron
Ireland
kluczowe: ORR;inne:
cemiplimab Designated 2021-05-20 extension RCT niezaslepione 0S, PFS . ZDvéR QoLI
Activity ’
Company (DAC)
Roch
.OC e. . T DOR, QoL, OS, RR,
bewacyzumab Registration 2016-04-28 extension RCT niezaslepione PFS DCR
GmbH ’
. T PFS, PFS2, ORR,
2020-09-17 extension RCT niezaslepione oS
Bristol-Myers BOR, DOR, TTR
Ipilimumab  Squibb Pharma PFS, ORR, DOR,
EEIG 2021-04-22 extension RCT niezaslepione 0s TTR, DCR, ekspresja
PD-L1
T - PFS, ORR, DOR,
2011-03-17 S RCT niezaslepione - 0S
AEs
QoL, ORR, DOR,
eribulina Eisai Europe Ltd symptomy Z\\//v;qszane
2014-05-24 extension RCT niezaslepione 0S, PFS ‘ ggzem ( )
RAK PIERSI przezycie jedno-,
dwu- i trzyletnie,
bezpieczenstwo
Novartis - 0S, CBR, ORR, TTR,
ewerolimus Europharm 2012-06-21 extension RCT zaslepione - PFS DOR, czas do
Limited pogorszenia, QoL



TABELA 20. C. D.

PODMIOT
SUBSTANCJA
ODPOWIEDZI
CZYNNA

ALNY

GRUPA

WSKAZAN

Roche
pertuzumab Registration
Limited
trastuzumab Roche
emtanzyna  Registration Ltd
RAK PIERSI
Roche
pertuzumab/tras ) .
tuzumab Registration
GmbH
palbocyklib Pfizer Limited
Novartis
rybocyklib vart

Europharm Ltd

sacytuzumab  Gilead Sciences
gowitekan Ireland UC

Pierre Fabre

neratinib )
n Medicament

DATA
DOPUSZCZEN
IA DO
OBROTU

2013-04-03

2015-06-25

2018-04-26

2013-11-15

2019-11-14

2020-12-21

2016-09-1

2017-08-22

2018-11-15

2021-11-22

2018-08-31

JEDNORAMIE

REJESTRACJI [SIEROCY| NNE /RCT

extension

extension

S

extension

extension

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

ZASLEPIONE /| 1-RZEDOWY
NIEZASLEPIO PUNKT
NE KONCOWY

1I-RZEDOWY
PUNKT
KONCOWY

- 0S, PFS, ORR,
DoR, TTP,
biomarkery

zasdlepione - PFS

- odpowiedz
kliniczna CRR, czas
do odpowiedzi
klinicznej TCR,
wskaznik operacji
oszczedzajacych
piersi, DFS, PFS,
biomarkery

niezaslepione - pCR

bezpieczenstwo
kardiologiczne:
wystepowanie
incydentow
objawow
kardiologicznych,
klinicznie istotne
obnizenie frakcji
wyrzutowej lewej

- kluczowe: pCR-
inne: odpowiedz?
kliniczna CRR, czas
do odpowiedzi
klinicznej TTCR,
wskaznik operagiji
oszczedzajacych
piersi,OS,PFS,DFS

niezaslepione

komory
IDFS-SPNBC(IDFS
zawierajacy drugi
iorwot o
zaslepione IDFS pierwotny nowotor
poza
piersia),DFS,0S
,RFI,DRFI
niezaslepione - PFS, 0S - ORR, TTF, TTP
IDFS-SPNB,DFS,0S
iezaslepi IDFS ,DFS,05,
niezaslepione e
stezenie

t b
PErUzUMadIW. = cp s, EFS, 05
surowicy podczas 7
cyklu

niezaslepione

- OR, DOR, CBR,

Slepi - PF
zaslepione S 05, PRO, QoL

- 0S, OR, DOR, DC,
biomarkery, QoL,
bezpieczenstwo i

tolerancja

zaslepione - PFS

- kluczowy: OS;
ORR,CBR, status
ECOG

zasdlepione - PFS

Kluczowy: OSInne:
ORR, CBR, TTR,
DOR, TTD, QoL,
bezpieczenstwo,

tolerancja

0S, ORR, CBR, TTR,
DOR, TTD, status
rozwoju (PS),
bezpieczenstwo,
tolerancja, QoL
- PFS, 0S, ORR, TTR,
DOR, CBR, QoL

DFS, DDFS, TTDR,
czestos¢ nawrotow
w OUN, 0S

zaslepione PFS

zaslepione PFS

niezaslepione - PFS

zaslepione iDFS



TABELA 20. C. D.

DATA 2
GRUPA SUBSTANCJA PODMIOT DOPUSZCZEN JEDNORAMIE ZASLEPIONE /) - I-RZEDOWY II-RZEDOWY
ODPOWIEDZI NIEZASLEPIO PUNKT PUNKT

NE KONCOWY KONCOWY

WSKAZAN CZYNNA IA DO REJESTRACJI [SIEROCY| NNE /RCT

ALNY
OBROTU

OS, PFS2, ORR, QoL,
TFST, TSST

ORR, DCR, CBR, ORR, DCR, CBR,
DOR DOR

ORR, DCR, CBR,
DOR,PFS, OS,
najlepsza zmiana
procentowa sumy
$rednic mierzalnych
guzow

olaparyb AstraZeneca AB  2019-02-28 extension N RCT niezaslepione PFS

RCT niezaslepione

2021-01-18 W
trastuzumab  Daiichi Sankyo

N jednoramienne = niezaslepione ORR
derukstekan  Europe GmbH J P

Kluczowy: OSInne:
PFS, ORR, DOR

0S, ORR, DOR, DCR,

o 2018-09-26 S N RCT zaslepione PFS ,CBR’,

Eli Lilly bezpieczenstwo,
Nederland B.V. QoL
IDFS, OS, DRFS,

QoL

2022-06-23 extension RCT niezaslepione PFS

abemacyklib

2022-02-24 extension N RCT niezaslepione IDFS

kluczowe: PFS w
RAK PIERSI grupie 0sob z
tukatynib Seagen B.V. 2021-02-1 S N RCT zaslepione PFS przerzutami do
modzgu, OSinne:
ORR, PFS, DOR, CBR
ORR, OS,
bezpieczenstwo

Pfizer Europe

talazoparyb MA EEIG

2019-06-20 S N RCT niezaslepione PFS

kluczowe: OS dla
chorych z mutacja

PIK3CAinne: OSi
PFS dla chorych bez

mutacji PIK3CA,
ORR, CBR, CR, QoL

Novartis
alpelisyb Europharm 2020-07-27 S N RCT zasdlepione PFS
Limited

Roche
atezolizumab Registration 2019-06-27 extension N RCT zaslepione PFS, 0S
GmbH

ORR, DOR,
TTD/HRQoL

ORR, DOR, DCR,

2021-09-16 extension RCT zasdlepione PFS, OS QoL

Merck Sharp & N 0S, pCR (ypTO

Dohme B.V. i
e . - pCR (ypTO/Tis ypNO), pCR
2022-04-22 extension RCT zaslepione ypNO), EFS (ypTO/Tis ypNO),

EFS, AEs, QoL

- BORR, MDRR,
DOR,PFS,TTP

pembrolizumab

2011-07-13 S RCT zaslepione - 0S

- PFS, wskazniki
przezycia,
DCR,HRQoL, BOR,
Bristol-Myers BORR, DOR, TTR

ipilimumab Squibb Pharma ) N ) ) . - wskaznik OS, - DCR, PFS, BORR,
. 2017-12-14 extension jednoramienne = niezaslepione
RAK SKORY EEIG zgony, AEs 0S

2013-09-19 extension RCT zasdlepione - 0S

ORR,roznice w
OS,0RR oraz PFS
2018-04-26 extension RCT zaslepione PFS,0S pomiedzy grupami,
ekspresja PD-
L1,HRQoL
Roche

wemurafenib . ) 2012-02-17 S N RCT niezaslepione - 0S, PFS - BORR, DOR, TTR
Registration Ltd



TABELA 20. C. D.
DATA
DOPUSZCZEN
IA DO

ZASLEPIONE /
NIEZASLEPIO

I-RZEDOWY
PUNKT

PODMIOT 1I-RZEDOWY
BSTANCJA
SUBS — PUNKT

GRUPA
ODPOWIEDZI
CZYNNA

JEDNORAMIE
REJESTRACJI [SIEROCY| NNE /RCT

WSKAZAN

ALNY

Novartis
dabrafenib Europharm
Limited
Bristol-Myers
niwolumab  Squibb Pharma

EEIG

RAK SKORY

Merck Sharp &

pembrolizumab Dohme Limited

Roche

kobimetynib Registration Ltd

Talimogen Amgen Europe
laherparepwek B.V.

Roche

ismodegib
wismodee! Registration Ltd

Sun
Pharmaceutical
Industries
Europe B.V.

sonidegib

Merck Serono
awelumab o
Europe Limited
Regeneron
Ireland
Designated
Activity
Company (DAC)

cemiplimab

OBROTU

2013-08-26

2015-07-23

2018-07-26

2015-06-19

2016-04-01

2018-06-28

2015-07-17

2018-10-18

2022-05-19

2015-11-20

2015-12-16

2013-07-12

2015-08-14

2017-09-18

2019-06-28

2021-05-20

S
) N
extension
extension
S N
extension N
extension N
S
N
extension
extension
S N
S N
S N
S N
S N
W N
extension N

RCT

RCT

RCT
RCT
RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

jednoramienne

RCT

jednoramienne

jednoramienne

jednoramienne

NE KONCOWY

niezaslepione

zasdlepione

niezaslepione
zasdlepione

zasdlepione

niezaslepione

zaslepione

zasdlepione

zaslepione

niezaslepione

zaslepione

zasdlepione

zasdlepione

niezaslepione

niezaslepione

zaslepione

niezaslepione

niezaslepione

niezaslepione

KONCOWY

- 0S, PFS2, ORR,

- PFS DOR

- OS, ORR, DOR,
bezpieczenstwo,
stezenie lekow
- PFS pomiedzy
ramionami
skojarzenia i
monoterapii

-0S - PFS, ORR,DOR
RFS 0S,DMFS,FFR
- 05 - PFS, ORR
PFS, BOR, DOR,
TTR, QoL

- ORR, ekspresja PD-
L1 jako biomarkera
predykcyjnego PFS i
ORR, réznice w OS,
PFS i ORR miedzy
grupami, HRQoL

- ORR, OS

- PFS, 0OS

zgony, AEs, RFS

RFS
wedtug PD-L1, QoL

- ORR, DOR (na
podstawue CR lub
PR)ORR, PFSi OS

przy dodatnim
biomarkerze PD-L1
- RR, DOR, HRQoL,

bezpieczenstwo

- PFS, OS

- PFS, OS

RFS w grupie ITT,

RFS w grupie z DMFS,0S
pozytywnym PD-L1
DMFS,0S,AEs,
RFS Przerwanie leczenia
z powodu AEs
- 0S, ORR, DOR
- PFS ' ' '
TTR, PFS(IRF)
- 0S, ORR, TTR,
DRR DOR, TTF
- DOR, PFS,0S,0RR
- ORR » PES,05,0RR,
QoL
- kluczowe: DOR,
- ORR CRR- inne: TTR, PFS,
0S, QoL
- DOR, PF AE
- ORR 0 ) S, 0S, AEs,
biomarkery
ORR, DOR, PFS, OS,
ORR CR, TTR, DCR,
DDCR, QoL
ORR, DOR, PFS, OS,
ORR TTR, CRR, DCR,

dDCR



TABELA 20. C. D.
DATA
DOPUSZCZEN
IA DO

ZASLEPIONE /
NIEZASLEPIO

I-RZEDOWY
PUNKT

PODMIOT 1I-RZEDOWY
BSTANCJA
SUBS o PUNKT

GRUPA
ODPOWIEDZI
CZYNNA

JEDNORAMIE
REJESTRACJI [SIEROCY| NNE /RCT

WSKAZAN

ALNY

OBROTU

NE

KONCOWY

KONCOWY

PFS, OS, ORR, DOR,

RCT niezaslepione 0S, PFS . ,
bezpieczenstwo
2014-06-30 S N
RCT niezaslepione  PFS, RR, DOR, AEs = OS, parametry PK
0S, ORR, DOR,
Novartis bezpieczenstwo,
trametynib Europharm stezenia lekow
Limited ) RCT zaslepione PFS pomiedzy
2015-07-23 extension N .
RAK SKORY skojarzenia i
monoterapii
RCT niezaslepione oS PFS, ORR, DOR
2018-07-26 extension N RCT zaslepione RFS 0S, DMFS, FFR
pierre Fabre kluczowe: PFSinne:
enkorafenib ) 2018-09-19 S N RCT niezaslepione PFS 0S, ORR, TTR, DCR,
Medicament
DOR, QoL
) Kluczowy: PFS;Inne:
-, ) Pierre Fabre o
Bmlmetynlb . 2018-09-20 S N RCT niezaslepione PFS 0OS, ORR, TTR, DCR,
Medicament
DOR, QoL
Pierre Fabre - PFS, RR, DCR, QoL
winflunina . 2009-09-21 S N RCT niezaslepione -0S o N
Médicament P CB (clinical benefit)
2017-04-21 extension N jednoramienne  niezaslepione - ORR - PFS, 0S
Bristol-Myers 0S, DSS, NUTRFS
niwolumab  Squibb Pharma Non Urothelial
EEIG 2022-02-24 extension N RCT zaslepione DFS ( I
Tract Recurrence
FreeSurvival)
Merck Sharp &
R PRI pembrolizumab ere ‘ar'p 2017-07-20 extension N RCT niezaslepione - PFS, 0S - ORR, DOR, PFS
Dohme Limited
- ORR, ORR (IRF
Roche . . T ' ( . - ORR, PFS, DOR,
) O jednoramienne = niezaslepione oraz w 2-kohorcie w 0505 1-
atezolizumab Registration 2017-09-21 S ocenie badacza) ) roczny
Limited
RCT niezaslepione - 0S - ORR, PFS, DOR
fort b Astellas Ph PFS, ORR, DOR
entortuman - Astellas Fhaima 557 gy,13 5 N RCT niezaslepione 0s PR POR,
wedotyny Europe B.V. DCR
Novartis
ewerolimus Europharm 2009-03-08 S N RCT zaslepione - PFS - ORR, 0S, QoL
Limited
Novartis kluczowy: OSinne:
pazopanib Europharm 2010-06-14 S N RCT zaslepione PFS RR, CRR+PRR+ 6-
Limited msc SD, DOR, TTR
ki : PFS, OS
aksytynib PfizerLtd  2012-09-03 5 N RCT niezaslepione PFS O;;Z(D’Vgimne:’ oot
- ORR, PFS, DOR,
. N status PD-L1 jako
2016-02-25 extension N RCT niezaslepione - 0S ik pred Ig .
RAK NERKI Bristol-Myers czynnik predykcyjny
niwolumab  Squibb Pharma 05, ORR, PFS, Qol.
EEIG A 0S, PFS, ORR, DOR,
2018-11-15 extension N RCT niezaslepione TR PFS, OS, ORR, AEs
2021-02-25 extension N RCT niezas’lepione PFS 0S, ORR
OS, ORR, DCR
2016-08-25 S N RCT niezaslepione PFS ’ ’ '
lenwatynib  Eisai Europe Ltd trwata SD
2021-10-14 extension N RCT niezaslepione PFS 0OS, ORR
2016-09-09 S N RCT niezaslepione PFS 0S, ORR
kabozantynib ~ Ipsen Pharma 2018-03-22 extension N RCT niezaslepione PFS 0S, ORR
2021-02-25 extension N RCT niezaslepione PFS 0OS, ORR



TABELA 20. C. D.

SUBSTANCJA PODMIOT DOP[l)J':;gZEN
ODPOWIEDZI
CZYNNA IA DO
ALNY
OBROTU

ZASLEPIONE /
NIEZASLEPIO
NE

JEDNORAMIE
REJESTRACJI [SIEROCY| NNE /RCT

GRUPA

WSKAZAN

EUSA Pharma

tiwozanib - 2017-08-24 S N RCT niezaslepione
(UK) Limited P
2019-07-25 extension RCT niezaslepione
RAK NERKI embrolizumab Merck Sharp & N
P Dohme Limited ~ 2021-10-14 extension RCT niezaslepione
2021-12-16 extension RCT zaslepione
Bristol-Myers
ipilimumab  Squibb Pharma =~ 2018-11-15 extension N RCT niezaslepione
EEIG
2009-02-17 S N RCT niezaslepione
RCT niezaslepione
RAK GRUCZOLU degareliks Phar;ZZ:enu%icals
KROKOWEGO 8
A/S
RCT niezaslepione
2021-09-16 extension N

jednoramienne = niezaslepione

I-RZEDOWY
PUNKT
KONCOWY

1I-RZEDOWY
PUNKT
KONCOWY

0S, ORR, DOR, SD,
QolL,

PFS . B}
bezpieczenstwo,
parametry PK
PFS, OS ORR, DOR, DCR
kluczowe: OS,
ORRinne:
PFS bezpieczenstwo,
Qol, PFS2,
parametry PK
DFS oS
ORR, DOR, TTR,
PFS, 05 ORR, PFS, OS, AEs

biomarkery
prawdopodobienst = (stezenia zmiana w

WO osiggniecia poziomie PSA,
testosteronu < 0,5 testosteronu, LH,
ng/ml od 28. do FSH, czas do
364. dnia wzrostu PSA,) QolL,

AEs
zmiana IPSS;

% zmiany objetosci  zmiana poziomu
gruczotu krokowego testosteronu, PSA i
estradiolu; QoL
roznica w
skumulowanym
prawdopodobienst

wie stezenia
testosteronu na
poziomie
Roznica kastracyjnym (<0,5
skumulowanego  ng/ml) od dnia 28.
prawdopodobienst do dnia 364.

wa testosteronu na  prawdopodobienst
poziomie kastracji ~ wa skumulowane
(<0,5ng/ml) od testosteronu na
dnia 28. do dnia poziomie
364. kastracyjnym od
dnia 56. do dnia
364., brak
niepowodzenia PSA,
przezycie wolne od
progresji PSA (PSA
PFS), PFS

CPFS, TTNT, OS,
Odsetek pacjentow
przechodzacych z
antagonistow LHRH
na agonistow LHRH,
AEs

PFS



TABELA 20. C. D.

PODMIOT ZASLEPIONE I-RZEDOWY

ODPOWIEDZI SIEROC PUNKT
KONCOWY

GRUPA SUBSTANCJA 1I-RZEDOWY

PUNKT KONCOWY

WSKAZAN CZYNNA REJESTRACII NNE / RCT NIEZASLEPIO

Y

OBROTU

kluczowe: czas do
progresji PSA,
odpowiedzZ PSA,
rPFS,inne: ORR,
tagodzenie bolu, TTP,
czas do pierwszego
SRE, zmodyfikowany
PFS, odpowiedz CTC

2011-09-05 S N RCT zaslepione 0S

czas do wdrozenia
Janssen-Cilag cytotoksyczne; ChT,
octan ) czas do wdrozenia
) International o .
abirateronu NV opiatéw w leczeniu
o 2017-12-15 extension N RCT zaslepione rPFS, OS bolu, czas do
pogorszenia ECOG PS,
czas do progresji PSA,
odpowiedZ PSA, ORR,
PRO

czas do rozpoczecia
chemioterapii, TTNT,
2017-10-12 extension N RCT zaslepione rPFS, OS czas do progresji bolu,
czas do SRE, czas do
progresji PSA

kluczowe: czas do

progresji PSA, rPFS,

2013-06-21 S N RCT zaslepione 0s czas do pierwszego
SREinne: Qol,
tagodzenie bélu

czas do pierwszego
SRE, czas do
rozpoczecia
2014-10-23 extension N RCT zaslepione 0S, rPFS chemioteraii, czas do
progresji PSA,
odpowiedz PSA
250%, BORR

RAK GRUCZOtU
KROKOWEGO

kluczowe: czas do
progresji PFS, czas do
wprowadzenia nowego
leku
przeciwnotworowego,
OS inne: zmiana w
2018-09-20 extension N RCT zaslepione MFS bélu, czas do
Astellas Pharma wprowadzenia
Europe B.V. chemioterapii,
chemioterapii DFS,
przezycie bez
chemioterapii, PSA,
QoL

enzalutamid

kluczowe: OS, czas do
progresji PSA, czas do
wprowadzenia nowego
leku
przeciwnotworowego,
niewykrywalny PSA
(<0.2 ng/mL), ORR,
2021-02-25 extension N RCT zasdlepione rPFS czas do pogorszenia
sie objawéw z uktadu
moczowego inne: czas
do wystapienia
opornosci na
kastracje, SSE, QoL,
czas do pogorszenia
sie bolu, PRO



TABELA 20. C. D.

DATA 2
GRUPA SUBSTANCJA PODMIOT DOPUSZCZEN JEDNORAMIE ZASLEPIONE /) - I-RZEDOWY II-RZEDOWY
ODPOWIEDZI NIEZASLEPIO PUNKT PUNKT

NE KONCOWY KONCOWY

WSKAZAN CZYNNA IA DO REJESTRACJI [SIEROCY| NNE /RCT

ALNY
OBROTU

TTP, potwierdzona
catkowita

odpowiedZ ALP,
dichlorek radu o o aG 2013-11-13 5 N RCT zaslepione 0s Czas do pierwszego

Ra223 SRE, catkowita
normalizacja ALP,

czas do progresji

PSA

catkowita liczba
ognisk dodatnich
raka,
powiadomienie o
. brak definitywnie rozpoczeciu
padeliporfin STEBAS Iiotech 2017-11-10 S N RCT nizaslepione potwierdzonego jakiejkolwiek terapii
’ raka, TTP radykalnej, odsetek
pacjentow z ciezkim
zdarzeniem
zwiazanym z rakiem
gruczotu krokowego

kluczowe: supresja
testosteronu,
odpowiedz PSA,
wskaznik catkowitej
kastracji, poziom
wskaznik trwatej FSH, CRFS, TTRinne:
kastracji utrzymanie
wskaznika

RAK GRUCZOtU Ca’rkowitgj k;listracji,
KROKOWEGO odpowiedz PSAL
czas do progresji
PSA, TTR, QoL

Accord
relugolix Healthcare 2022-04-29 S N RCT nizaslepione
S.L.U.

QOS, TTM (Time to
metastasis), PFS,
czas do objawowej
progresji, Czas do
rozpoczecia
chemioterapii,
biomarkery

MFS (Metastasis-

2019-01-14 S RCT zaslepione .
free survival)

Janssen-Cilag .
International NV czas d_O rozpoczecia
chemioterapii, czas

do pogorszenia sie
bélu, czas do
rozpoczecia
przewlektego uzycia
opioiddéw, czas do
SRE

apalutamid

2019-12-12 extension RCT zaslepione OS, rPFS

bezpieczenstwo, %
pacjentowz ~ poziom PSA, poziom
testosteronem < LH, % pacjentéw z
50 ng/dL w 28. dniu testosteronem > 50
oraz od 28 do 336 ng/dL
dnia, parametry PK

Accord
leuprorelina Healthcare 2022-05-24 S N jednoramienne  niezaslepione
S.L.U.

0S, czas do
nasilenia bélu, czas

rozpoczecia
chemioterapii, SSE

darolutamid Bayer AG 2020-03-27 S N RCT zaslepione MFS



TABELA 20. C. D.
DATA

PODMIOT
SUBSTANCJA
ODPOWIEDZI
CZYNNA

ALNY

GRUPA
IA DO

OBROTU

WSKAZAN

olaparyb AstraZeneca AB 2020-09-17
RAK GRUCZOtU
KROKOWEGO
kabazytaksel Teva B.V. 2011-01-20
) Sanofi-Aventis
aflibercept 2013-01-02
Groupe
) Bayer Pharma
regorafenib y 2013-08-26
AG
ramucyrumab Eli Lilly 2015-12-17
y Nederland B.V.
tnﬂur.ydyna/ Les Laboratowes 2016-04-25
typiracyl Servier
enkorafenib P'e"? Fabre 2020-04-30
Medicament
RAK JELITA Bristol-Myers
GRUBEGO niwolumab  Squibb Pharma =~ 2021-05-20
EEIG
tegafur/gimerac .
Nordic Group BV~ 2021-12-16
yl/oteracyl
Bristol-Myers
ipilimumab  Squibb Pharma = 2021-05-20

EEIG

DOPUSZCZEN

ZASLEPIONE /
NIEZASLEPIO
NE

JEDNORAMIE
REJESTRACJI [SIEROCY| NNE /RCT

extension N RCT niezaslepione
S N RCT niezaslepione
S N RCT zaslepione
S N RCT zaslepione
extension N RCT zasdlepione
S N RCT zaslepione
extension N RCT niezaslepione
extension N RCT niezaslepione
przeglad
literatury
extension N (przeglad -
systematyczny i
metaanaliza)
extension N niezaslepione

I-RZEDOWY
PUNKT
KONCOWY

1I-RZEDOWY
PUNKT
KONCOWY

kluczowe: ORR,
rPFS, progresja
bélu, OSinne: czas
do pierwszego
SSRE, DOR, czas do
uzycia opiatow w
leczeniu bélu,
odpowiedz PSA50,
wspotczynnik
konwersji CTC,
PFS2, QoL, ORR,
progresja bolu, 0S

rPFS

PFS, OR, odpowiedz
oS bélu, progresja
bélu, TTP

0s PFS, RR

0Ss PFS, ORR, DCR

PFS, ORR, PRO,
bezpieczenstwo,
oS ocena
immunogennosci,
ocena stezen leku

PFS, TTF, ORR, DCR,

05 DOR

kluczowe: OS; inne:
ORR, PFS, PFS2,

DOR, TTR, QoL, OS,

AEs, parametry PK

0S, ORR

ORR

ORR, DCR

PFS 0S, ORR

ORR, DOR ORR, DCR

S N RCT

2011-03-14
tegafur/gimerac Nordic Group BV
yl/oteracy!
N.OWOTWOR 2014-10-23
ZOtADKA
tnﬂur.ydyna/ Les Laboratowes 2019-07-25
typiracyl Servier

niezaslepione

jednoramienne  niezaslepione

RCT

extension - _
niezaslepione

extension N RCT zaslepione

0s ORR, PFS
ORR, PFS, OS
0S PFS, ORR, DOR, TTP

kluczowy: PFS,
bezpieczenstwoinne
: ORR, DCR, TTD,
QoL

0S



TABELA 20. C. D.

DATA
DOPUSZCZEN
IA DO
OBROTU

1I-RZEDOWY
PUNKT
KONCOWY

PODMIOT
SUBSTANCJA
ODPOWIEDZI
CZYNNA

ALNY

GRUPA JEDNORAMIE

REJESTRACJI [SIEROCY| NNE /RCT

WSKAZAN

NOWOTWOR

. amucyrumab
7OtADKA oMU

awaprytynib
NOWOTWOR
PODSCIELISKO

WY PRZEWODU  regorafenib

POKARMOWE
GO
ripretynib
niwolumab
RAK PRZELYKU
ipilimumab

pembrolizumab

trojwodny
chlorowodorek
irynotekanu
RAK TRZUSTKI olaparyb
ewerolimus
regorafenib
lenwatynib
RAK
ramucyrumab
WATROBOWO
KOMORKOWY kabozantynib
atezolizumab
KOG emigatynib
z6tciowycH  PEMEY
wandetanib
RAK TARCZYCY

kabozantynib

Eli Lilly
Nederland B.V.

Blueprint
Medicines
(Netherlands)
B.V.

Bayer Pharma
AG

Deciphera
Pharmaceuticals
(Netherlands)
B.V.

Bristol-Myers
Squibb Pharma
EEIG

Bristol-Myers
Squibb Pharma
EEIG

Merck Sharp &
Dohme B.V.

Baxalta
Innovations
GmbH

AstraZeneca AB

Novartis
Europharm
Limited
Bayer Pharma
AG

Eisai Europe Ltd
Eli Lilly
Nederland B.V.
Ipsen Pharma

Roche
Registration
GmbH

Incyte
Biosciences
Distribution B.V.

Genzyme Europe
BV

Ipsen Pharma

2014-12-19

2020-09-24

2014-06-26

2021-11-18

2020-10-15

2021-06-24
2021-09-16
2022-02-24
2022-02-24

2022-02-24

2021-05-20

2016-10-14

2020-05-28

201-07-21

2017-07-04

2018-06-28

2019-06-27

2018-09-20

2020-09-17

2021-03-26

2012-02-16

2016-10-10

2014-03-21

extension

extension

extension
extension
extension

extension

extension

extension

extension

extension

extension

extension

extension

extension

extension

extension

Y

N

RCT

RCT

jednoramienne

RCT

RCT

RCT
RCT
RCT

RCT
RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT
RCT
RCT

RCT

RCT

jednoramienne

RCT

jednoramienne

RCT

ZASLEPIONE /| 1-RZEDOWY
NIEZASLEPIO PUNKT
NE KONCOWY
zasdlepione 0S
zasdlepione 0S
niezaslepione ORR
zaslepione PFS
zaslepione PFS
niezaslepione oS
zaslepione DFS
niezaslepione 0S, PFS
niezaslepione 0S, PFS
niezaslepione 0S, PFS
niezaslepione 0S, PFS
zasdlepione ORR
niezaslepione 0s
zaslepione PFS
zaslepione PFS
zaslepione 0S
niezaslepione 0S
zaslepione oS
zaslepione 0s
niezaslepione 0S, PFS
niezaslepione ORR
zasdlepione PFS
niezaslepione ORR
zaslepione PFS

PFS, ORR, QoL
PFS, ORR, TTP, BOR,
QoL

DOR, RR, PFS, CBR,
parametry PK,
mutacje i zmiany w
nowotworze

OS, TTP, ORR, DCR

ORR, OS, TTP, DOR,
DCR, QoL

ORR, PFS, DCR,
DOR, TTR, BOR,
maksymalna zmiana
procentowa

0S, wskazniki OS
0S, PFS, ORR
0S, PFS, ORR
0S, PFS, ORR

0S, PFS, ORR

ORR, DOR,
bezpieczenstwo
HRQoL

PFS, TTF, ORR, CBR,
marker guza CA19-9

0S, PFS2, TFST,
TSST, TDT, ORR,
DCR, QoL

0S, ORR

PFS, TTP, ORR, DCR
PFS, TTP, ORR, QoL
PFS, TTP, ORR, QoL

ORR, PFS

ORR, DOR, PFS, TTD

DOR, PFS, ORR,
DCR, OS

0S, ORR,
odpowied?
biochemiczna (CTN
i CEA)
OS, PFS

OS, ORR, DSR, DOR,
czas trwania
stabilnej choroby



TABELA 20. C. D.

PODMIOT
SUBSTANCJA
ODPOWIEDZI
CZYNNA

ALNY

GRUPA

WSKAZAN

lenwatynib  Eisai Europe Ltd
RAK TARCZYCY b Ll
. Eli Lilly
selperkatynib Nederland B.V.
olaparyb AstraZeneca AB
NOWOTWOR
JAINIKA
niraparvb Tesaro UK
pary Limited
liposomalny Accord
chlorowodorek = Healthcare
doksorubicyny S.L.U.
Clovis Oncolo;
rukaparyb &y

Ireland Limited

DATA

DOPUSZCZEN

IA DO
OBROTU

2015-05-28

2021-02-1

2014-12-16

2018-02-22

2019-04-26

2020-09-17

2017-11-16

2020-09-17

2022-05-31

2018-03-22

2018-12-13

JEDNORAMIE

REJESTRACJI [SIEROCY| NNE /RCT

extension

extension

extension

extension

extension

RCT

jednoramienne

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

jednoramienne

jednoramienne

RCT

ZASLEPIONE /
NIEZASLEPIO

NE

zasdlepione

niezaslepione

zasdlepione

zasdlepione

zaslepione

zaslepione

zaslepione

zaslepione

zaslepione

niezaslepione

niezaslepione

zasdlepione

I-RZEDOWY
PUNKT
KONCOWY

PFS

ORR

- PFS

- PFS

- PFS

- PFS

- PFS

PFS

PFS

ORR
PFS

PFS

1I-RZEDOWY
PUNKT
KONCOWY

ORR, OS

DOR,, PFS, OS, TTR,
TTBR, CBR, PFS,
CNS ORR, CNS DOR

0OS, BOR, RR, DCR,
DOR, rozmiar guza,
TTP,
bezpieczenstwo,
TDT, QoL

OS, PFS2, TFST,
TSST, TDT, TTP, QoL

0S, BOR, RR, DCR,
DOR, zmiana
rozmiaru guza, TTP,
TDT, TFST, TSST

PFS2, OS, TTD,
TFST, BOR, QoL

OS, TTP, PFS2, TFST,
TSST, PRO

TFST, CFI (okres bez
chemioterapii),
PFS2, TTST, OS, PRO

OS, TFST, PFS2,
PRO, czas do
progresji CA-125,
wyniki kolejnego
leczenia
p/nowotworowego

Czas do 4-
punktowego i 8-
punktowego
zmniejszenia
podskali DRS-P
FOSI-18, OS, PFS,
AEs



TABELA 20. C. D.

GRUPA SUBSTANCJA

CZYNNA

WSKAZAN

MIESNIAK relugoliks +
GELADKOKOMO estradiol + octan
RKOWY noretysteronu

PODMIOT
ODPOWIEDZI
ALNY

Gedeon Richter
Plc.

LY
DOPUSZCZEN
IA DO
OBROTU

2021-07-16

JEDNORAMIE
REJESTRACJI [SIEROCY| NNE /RCT

RCT

RCT

ZASLEPIONE /
NIEZASLEPIO
NE

zasdlepione

zaslepione

I-RZEDOWY
PUNKT
KONCOWY

odsetek kobiet,
ktdre osiggnety
warto$¢ MBL < 80
ml i co najmniej
50% zmniejszenie
wyjsciowej
objetosci MBL w
ciagu ostatnich 35
dni leczenia,
mierzone za

pomoca 0znaczania

alkalicznej
hematyny

odsetek kobiet,
ktore osiagnety
wartos¢ MBL < 80
ml i co najmniej
50% zmniejszenie
wyjsciowej
objetosci MBL w

ciagu ostatnich 35

dni leczenia,
mierzone za

pomoca oznaczania

alkalicznej
hematyny

1I-RZEDOWY
PUNKT
KONCOWY

odsetek kobiet, u
ktorych wystapit
brak miesiaczki w
ciagu ostatnich 35

dni leczenia, poziom

MBL, QoL (UFS-
Qol), poziom
hemoglobiny,

odczuwalny bdl

(skala NRS), rozmiar
miesniakéw macicy,

rozmiar macicy

odsetek kobiet, u
ktorych wystapit
brak miesigczki w
ciagu ostatnich 35

dni leczenia, poziom

MBL, QoL (UFS-
Qol), poziom
hemoglobiny,

odczuwalny bél

(skala NRS), rozmiar
miesniakéw macicy,

rozmiar macicy



TABELA 20. C. D.
DATA 2
ZASLEPIONE /| 1-RZEDOWY 1I-RZEDOWY

PODMIOT DOPUSZCZEN JEDNORAMIE
NIEZASLEPIO PUNKT PUNKT

GRUPA | SUBSTANCIJA
WSKAZAN CZYNNA ODPOWIEDZI IA DO REJESTRACJI [SIEROCY| NNE / RCT
ALNY NE KONCOWY KONCOWY

OBROTU
pierwsze: odsetek
kobiet, ktore
osiagnety wartos¢
MBL <80 mli co
najmniej 50%
zmniejszenie
wyjsciowej
objetosci MBL w 24.
tygodniukluczowe:
czas, w ktérym
odsetek kobiet, kobiet,yl osiagnely
. . wartos¢ MBL < 80
ktére osiagnety ml i co najmniej
wartos¢ MBL <80 T
50% zmniejszenie

L ml i co najmniej . )

RCT zaslepione 0% zmnieJ'szenJie wyjsciowej
0 ZMMEISZENIE 1 retosci MBL w 24.

WyJsciowe) tygodniu, brak
objetosci MBL w 24. v
) menstruacji w 24.
tygodniu .

tygodniu, czas do
braku menstruacji,

liczba dni

krwawienia w ciagu
ostatnich 28 dni,
hemoglobina u
pacjentow z
niedokrwistosciainn
e: bdl, objetos¢
macicy, objetos¢
miesniakéw, QoL

MIESNIAK . .
BTN ||nzaggl|ks ObsEva Ireland 2022-06-14 S N
RKOWY choliny Ltd pierwsze: odsetek
kobiet, ktore
osiagnety wartos¢
MBL <80 mlico

najmniej 50%
zmniejszenie
wyjsciowej
objetosci MBL w 24.
tygodniukluczowe:
czas, w ktérym

odsetek kobiet, kOblet,y, osiagnety
. ) wartos¢ MBL <80
ktére osiagnety ml i co najmniej
wartos¢ MBL <80 . J‘ J
) .. 50% zmniejszenie
I ml i co najmniej o
RCT zaslepione 50% zmnieiszenie wyjsciowej
0 ZMMEISZENIE 1 retosci MBL w 24.
Wyjsciowe) tygodniu, brak
objetosci MBL w 24. v
) menstruacji w 24.
tygodniu .
tygodniu, czas do
braku menstruacji,
liczba dni

krwawienia w ciagu
ostatnich 28 dni,
hemoglobina u
pacjentow z
niedokrwistosciainn
e: bdl, objetos¢
macicy, objetos¢
miesniakow, QoL



TABELA 20. C. D.

LY :
ZASLEPIONE /| 1-RZEDOWY 1I-RZEDOWY

PODMIOT
RUPA BSTANCJA DOPUSZCZEN EDNORAMIE .
GRU SUBS o opUSZC ! 0 NIEZASLEPIO PUNKT PUNKT

ODPOWIEDZI

WSKAZAN ZYNNA 1A D REJESTRACIJI |SIEROCY|] NNE / RCT z 2
S ¢ 0 JES CJi SIEROC / RC NE KONCOWY KONCOWY

ALNY
OBROTU

zmiana w zakresie
wzorca
miesigczkowania
oraz w Hb, HCT i
ferrytynie, %
pacjentek z brakiem
- odsetek pacjentek  miesiaczki; %

z redukcja pacjentek z Hb>12
krwawienia z macicy g/dl i Hct>36%, %
zdefiniowany jako = pacjentek z co

wynik PBAC <75na  najmniej 25%

RCT zaslepione zakonczenie wizyty, redukcja catkowitej
podczas ktorej objetosci
podawane jest ocenianego
leczenie; zmiana  miesniaka, zmiana

objetosci miesniaka  objetosci macicy;
zmiana ogolnego
wyniku boly;
zmiana w objawach
zwigzanych z
2012-02-22 s N miesniakami
macicy; QoL
zmiana wzgledem
wartosci wyjsciowej
w zakresie wzorca
MIESNIAK ) miesiaczkowania
GLADKOKOMO octan uliprystalu GedeoLrldechter orazjv Hb, HCT i
RKOWY ' - odsetek pacjentow  ferrytynie u
z redukcja pacjentek z brakiem
krwawienia z macicy miesigczki; zmiana
zdefiniowany jako = objetosci macicy;
RCT zadlepione  wynik PBAC <75na  zmiana wielkosci
zakoniczenie wizyty, catkowitej 3
podczas ktorej najwiekszych
podawane jest  miesniakow; zmiana
leczenie 0golnego wyniku
bolu; zmiana w
objawach
zwiazanych z
mie$niakami
macicy; QoL
- % pacjentek z
brakiem miesiaczki,
o . odsetek dni z
% pacjentek z o
brakiem miesiaczki kmamenlem N
L macicy, odsetek dni
na zakonczenie obu L
2015-04-23 extension N RCT zaslepione cykli leczenia (11 2) ‘ CI?Zk{m
oraz na zakoriczenie kryvavwemem ‘
wszystkich cykli maciey, sreq czas
. do braku miesigczki,
leczenia o
objetos¢
miesniakow, bol,
QoL
mifamurtyd TakedSaAzrance 2009-06-03 5 T RCT niezaslepione - DFS .05
e
MIESAK pazopanib Europharm 2012-05-24 extension N RCT zaslepione PFS histologicznych,
Limited ORR, TTR, DOR



TABELA 20. C. D.

DATA :
GRUPA SUBSTANCJA PODMIOT DOPUSZCZEN JEDNORAMIE ZASLEPIONE /) - I-RZEDOWY II-RZEDOWY
ODPOWIEDZI NIEZASLEPIO PUNKT PUNKT

NE KONCOWY KONCOWY

WSKAZAN CZYNNA IA DO REJESTRACJI [SIEROCY| NNE /RCT

ALNY
OBROTU

PFS, PFR W 12. tyg,,

CBR
erybulina Eisai Europe Ltd ~ 2016-04-01 extension N RCT niezaslepione - 0S Y
bezpieczenstwo,
MIESAK parametry PK
liposomalny Accord
chlorowodorek =~ Healthcare 2022-05-31 S N - - - -
doksorubicyny S.L.U.
2011-09-02 extension N RCT zasdlepione - PFS - 0S, ORR
kluczowy: OSinne:
) bezpieczenstwo,
NOWOTWOR Novartis ORR, DCR, QoL
NEUROENDO ewerolimus Europharm biomarkery: zmiana
KRYNNY Limited 2016-04-28 extension N RCT zaslepione - PFS

w poziomie CgA i
NSE, czas do
pogorszenia statusu
sprawnosci WHO

Bristol-Myers

RAK GLOWY | ) . ) T
P niwolumab  Squibb Pharma =~ 2017-03-23 extension N RCT niezaslepione - 0S - PFS, ORR
EEIG
- intensywnos¢ bélu,
czestosc
wystepowania,
retrospektywne - stopien i rodzaj AEs, - ORR, DOR, OS, EFS
Czynnosci zyciowe i
zmiany w badaniach
i k EUSA Ph laboratoryjnych
dinutuksymab us harma 2017-08-03 S T yjny
beta (UK) Limited -0S. ORR. EFS
NERWIAK c72 sto:é.c' Y
ZARODKOWY ,Q "
nawrotow/progresji,
RCT niezaslepione - 3-letni EFS czestos¢ zgondw z
powodu progresji
choroby, infekgiji i
innych przyczyn
DOR, PFS, TTP, TTR,
NERWIAKOWLO [ bol
selumetynib  AstraZeneca AB 2021-06-17 W T jednoramienne = niezaslepione ORR Zmiana whot,
KNIAK zaburzenia
czynnosciowe, QoL
PFS, OS, DCR
GlaxoSmithkli C '
dostarlimab XOSMIENRING 5 091-04-21 W N kohortowe niezaslepione ORR, DOR irORR, irDOR,
(Ireland) Limited ) )
irDCR, irPFS
ORR, QoL, AEs,
lenwatynib  Eisai Europe Ltd ~ 2021-10-14 extension N RCT niezaslepione PFS, OS stezenie leku,
RAK parametry PK
ENDOMETRIUM
ORR, QoL, AEs,
Merck Sharb & 2021-10-14 extension RCT niezaslepione PFS, OS stezenie leku,
. erck Sharp
brol b N arametry PK
PEMBIOIZUMAD ™ b ohme B.V. bp y
. ) ) o ezpieczenstwo,
2022-03-24 t d | ORR
extension jednoramienne = niezaslepione DOR, PFS, S
NOWOTWOR
BLONY Immunocore PFS, BOR, DCR
tebentaf 2022-04-01 S T RCT iezaslepi 0S ! ! '
NACZYNIOWE) oo ™M5P jreland Limited niezasiepione DOR, TTR, QoL

OKA



TABELA 20. C. D.

DATA
SUBSTANCJA PODMIOT DOPUSZCZEN
ODPOWIEDZI
CZYNNA IA DO
ALNY
OBROTU

GRUPA

WSKAZAN

ROZNE GUZY

LT larotrektynib Bayer AG 2019-09-19 W

Bristol-Myers

) niwolumab  Squibb Pharma =~ 2021-04-22 extension

ZEOSLIWY
EEIG
MIEDZYBLONIA -

K OPYUCNE) Bristol-Myers

ipilimumab  Squibb Pharma = 2021-04-22 extension

EEIG

Typ rejestracji: S - standardowa; W - warunkowa

Lek sierocy: T - tak; N - nie

REJESTRACJI [SIEROCY| NNE /RCT

ZASLEPIONE /| 1-RZEDOWY
NIEZASLEPIO PUNKT
NE KONCOWY

1I-RZEDOWY
PUNKT
KONCOWY

JEDNORAMIE

ORR, DOR, BOR,

N jed i iezaslepi ORR
jednoramienne = niezaslepione CBR, PFS, 05, QoL
T PFS, ORR, DOR,
N RCT niezaslepione 0S DCR, PD-L1
PFS, ORR, DOR
N RCT niezaslepione oS ’ ’ ’

DCR, PD-L1

AEs - zdarzenia niepozadane (ang. adverse events); BOR - najlepsza odpowiedz catkowita (ang. best overall response); CBR - wskaznik korzysci klinicznej (ang. Clinical Benefirt Rate); CCyR -
catkowita odpowiedz cytogenetyczna (ang. complete cytogenetic response); CHR - catkowita odpowiedz hematologiczna (ang. complete haematological response); CR - catkowita odpowiedz
(ang. complete response); CRR - wskaznik odpowiedzi catkowitej (ang. complete response rate); CRu - catkowita odpowiedZ niepotwierdzona (ang. complete response, unconfirmed); DOCR -

czas trwania catkowitej odpowiedzi (ang. duration of complete response); DOR - czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response); MCyR

cytogenetic response); MaHR
odsetek odpowiedzi catkowitej (ang. overall response rate); OR

odpowiedz catkowita (ang. overall response); OS - przezycie catkowite (ang. overall survival); PCyR

glowna odpowiedz cytogenetyczna (ang. major

gtéwna odpowiedz hematologiczna (ang. major hematological response); MMR - gtéwna odpowiedz molekularna (ang. major molecular response); ORR

czesciowa odpowiedz

cytogenetyczna (ang. partial cytogenetic response); PFS - przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival); PR - odpowiedz czesciowa (ang. partial response); QoL - jakos¢ zycia
(ang. quality of life); SD - choroba stabilna (ang. stable disease); TCR - wskaznik kontroli guza (ang. tumour control rate); TFI - interwat wolny od leczenia (ang. treatment-free interval)
TTBR - czas do najlepszej odpowiedzi (ang. time to best response); TTF - czas do niepowodzenia terapii (ang. time to treatment failure); TINT - czas do nastepnego leczenia (ang. time to
next treatment); TTFR - czas do pierwszej odpowiedzi (ang. time to first response); TTP - czas do progresji (ang. time to progression); TTR - czas do osiggniecia odpowiedzi (ang. time to

response)

W roku 2015, Liberti et al. przeprowadzili analize, w celu
okreslenia zaleznosci pomiedzy trzema cechami punktow
koncowych: typem punktu koncowego, sita efektu,
istotnoscig  statystyczng uzyskanych wynikéw oraz
rezultatem procesu rejestracyjnego leku.

Badanie Liberti 2015 dotyczyto lekéw onkologicznych,
ktore zostaty rozpatrzone przez EMA w latach 2009-2013,
we  wskazaniach:  chtoniak/szpiczak  plazmocytowy,
biataczki, rak ptuca, rak piersi, rak skory, nowotwory
urologiczne, rak prostaty, kostniakomiesak, nowotwory
zotadka lub jelit i inne nowotwory (nowotwory ztosliwe, rak
rdzenia tarczycy, glejak). Ocenie poddano 50 wnioskow [7]

o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu (34
zarejestrowane, 16 niezarejestrowanych).
Zaobserwowano, ze  dluiszy czas trwania

rozpatrywanych punktéow koncowych byt powiazany z
otrzymaniem pozytywnej decyzji rejestracyjnej, nawet
jesli nie wykazano istotnosci statystycznej (Wykres 3,
Wykres 4).

W przypadku raka piersi, PFS miescito sie w przedziale 3,6-
18,5 miesiecy (p<0,001 dla 2 zarejestrowanych oraz p<0,01
dla jednego MAA). W 2 niezarejestrowanych MAA mediana
PFS miescifa sie w przedziale 5,8-9,7 miesiecy (p<0,001).

Analiza Liberti 2015 wskazuje, Zze czas trwania
klinicznie istotnej poprawy w zakresie OS lub PFS, jak
rowniez istotnosc¢ statystyczna otrzymanych wynikow,
odgrywaja kluczowa role w procesie rejestracji lekéw,
jednak nie sa jednoznacznie zwigzane z otrzymaniem
pozytywnego wyniku procesu rejestracyjnego.
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WYKRES 3. ZALEZNOSC POMIEDZY POZIOMEM ISTOTNOSCI
STATYSTYCZNEJ ROZNICY WYNIKOW ORAZ WIELKOSCIA EFEKTU
KLINICZNEGO - PRZEZYCIE WOLNE OD PROGRESJI (PFS); KOLOREM
ZIELONYM OZNACZONO ZATWIERDZONE MAA, KOLOREM CZERWONYM -
ODRZUCONE MAA

[71 Dla jednego leku (Erbitux, Eli Lilly and Co.) rozpatrzono dwa wnioski: wniosek niezarejestrowany w 2012 (wskazanie: zaawansowany lub
przerzutowy niedrobnokomdrkowy rak ptuc) oraz wniosek zarejestrowany w 2013 (wskazanie: przerzutowy rak okreznicy lub odbytnicy). Jeden

zarejestrowany wniosek (Erbitux, 2013) oraz 5 niezarejestrowanych (Velcade/TakedaPharmaceutical Co., 2012; Revlimid, Celgene, 2012; Erbitux, 2012;
Tyverb/GlaxoSmithKline, 2012; Cylatron/Merck & Co., 2009) dotyczyty lekow, ktére uzyskaty wczesniej rejestracje w EMA w innych wskazaniach
onkologicznych. Dziewie¢ zarejestrowanych i 8 niezarejesrtowanych MAA dotyczyto lekow sierocych, natomiast 5 zarejestrowanych MAA zostato

rozpatrzonych w trybie przyspieszonej sciezki rejestracyjnej.
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WYKRES 4. ZALEZNOSC POMIEDZY POZIOMEM ISTOTNOSCI
STATYSTYCZNEJ ROZNICY WYNIKOW ORAZ WIELKOSCIA EFEKTU
KLINICZNEGO - PRZEZYCIE CALKOWITE (0S); KOLOREM ZIELONYM
0ZNACZONO ZATWIERDZONE MAA, KOLOREM CZERWONYM —
ODRZUCONE MAA

W  obszarach o  niezaspokojonych  potrzebach
terapeutycznych, w przypadku ktérych wyniki w zakresie
punktéw koncowych maja ograniczenia i istnieje
niepewnosc¢ co do dtugoterminowej wartosci predykcyjnej,
elastycznos¢ w  odniesieniu  do  wyboru  punktow
koncowych moze prowadzic do uzyskania petniejszej
wiedzy na temat korzysci klinicznych wynikajacych z
zastosowania danej terapii.

Zgodnie ze stanowiskiem Naukowej Grupy Doradczej
ds. Onkologii przy Komitecie ds. Produktow
Leczniczych Stosowanych u Ludzi CHMP, OS jest
najbardziej  wiarygodnym  punktem  koncowym
odzwierciedlajacym korzys¢ kliniczna, podczas gdy
poprawa w zakresie PFS jest mniej waznym, jednak
nadal klinicznie istotnym punktem koncowym.

3.2. FDA

W 2003 roku opublikowany zostat raport FDA, ktory
wniost istotny wktad w poprawe jakosci koncowych
kryteriow oceny przyjmowanych w RCTs. W ramach
dokumentu przedstawiono analize 71 aplikacji ztozonych w
latach 1990-2002, dotyczacych wprowadzenia do terapii
nowych  lekéw  przeciwnowotworowych.  Zwrécono
szczegolna uwage na koncowe punkty oceny skutecznosci
terapeutycznej przyjete w przedrejestracyjnych badaniach
klinicznych.

W rozpatrywanym okresie FDA przyznata pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu 71 terapiom onkologicznym.
Odpowiedz guza byfa podstawg standardowej rejestracji w
przypadku 26 z 57 wnioskow; w tym dla 9 aplikacji wyniki
byty poparte wynikami potwierdzajacymi  poprawe
objawow specyficznych dla danego nowotworu. Poprawa
objawéw  specyficznych dla  nowotworu  stanowita
podstawe rejestracji 13 z 57 lekdw, w ramach standardowej
rejestracji. W odniesieniu do procedury przyspieszonej
rejestracji (ang. accelerated approval) odpowiedz guza
byta podstawa dopuszczenia do obrotu 12 sposrod 14
technologii. £acznie punkty koncowe inne niz OS stanowity
podstawe rejestracji 68% (39 z 57) terapii onkologicznych
w przypadku standardowej rejestracji oraz 100% (14 z 14)
technologii w przypadku przyspieszonej rejestracji.

Podtrzymujac znaczenie wskaznikow potwierdzajacych
dtuzsze przezycie catkowite (OS) oraz lepsza jako$¢ zycia
po zastosowaniu okreslonego leku, w dokumencie FDA
zwrécono jednoczesnie uwage, ze wiarygodna i petna
ocena OS oraz jakosci zycia wymaga dhugiego czasu
obserwacji — czesto 5, a nawet 10 lat. Z uwagi na
powyzsze, uznano, ze w niektorych przypadkach decyzje
dopuszczajace nowe leki do terapii schorzen
nowotworowych powinny by¢ podejmowane szybciej,
na podstawie surogatow  OS 0 mniej
udokumentowanym znaczeniu, jednak pozwalajace z
duzym prawdopodobienstwem przewidywac¢ dtuzsze
lub lepsze jakosciowo przezycie.

W latach 2010-2012 45% lekéw zarejestrowanych przez
FDA otrzymalo rejestracje w oparciu o zastepcze
punkty koricowe.

Keytruda (pemrolizumab) jest pierwszym lekiem
onkologicznym, ktory otrzymat rejestracje FDA w trybie
przyspieszonym, w oparciu o biomarker PD-L1 (ang.
programmed death-ligand 1) wystepujacy u chorych na
okreslone nowotwory, niezaleznie od miejsca
wystepowania nowotworu.

W latach 2009-2014 FDA zarejestrowata leki w 83
wskazaniach onkologicznych, z czego 55 (66%) otrzymato
rejestracje w oparciu o surogatowe punkty koncowe (31 na
podstawie odpowiedzi na leczenie oraz 24 na podstawie
PFS). 100% decyzji o przyspieszonej rejestracji oraz
51% decyzji o standardowej rejestracji zostalo
podjetych w oparciu o zastepcze punkty koncowe.



Poziom wykorzystania surogatéw jako gtownych punktow
koncowych w badaniach klinicznych wzrasta w ostatnich
latach. Wyraznie widoczny jest wzrost znaczenia punktéw
koncowych zwigzanych z czasem do wystapienia
zdarzenia, natomiast spada rola punktéw koncowych
oceniajacych przezycie pacjentow. Wykres 6 przedstawia
zmiany w zakresie wykorzystania gtéwnych punktow
koncowych w procesie rejestracji lekow onkologicznych
przez FDA w latach 1990-2011.

M istotne klinicznie punkty koricowe
28 M surogatowe punkty koncowe

(34%) : : W odpowiedz na leczenie

M PFS

Opracowanie wtasne na podstawie Kim 2016

WYKRES 5. REJESTRACJA LEKOW ONKOLOGICZNYCH W FDA W LATACH 2009-2014
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WYKRES 6. ZMIANA WYKORZYSTANIA GEOWNYCH PUNKTOW KONCOWYCH W PROCESIE REJESTRACJI LEKOW ONKOLOGICZNYCH PRZEZ FDA W
LATACH 1990-2011



W publikacji Smith 2017 odniesiono sie do znaczenia
punktow koncowych w procesie rejestracji lekéw przez
FDA we wskazaniach hematoonkologicznych. Autorzy
opracowania przeanalizowali decyzje rejestracyjne FDA w
okresie styczen 2002 - lipiec 2015. W analizowanym
przedziale czasowym FDA wydata 63 decyzje rejestracyjne
dla nowych lekéw lub nowych wskazan dla juz
zarejestrowanych lekow w16 wskazaniach
hematoonkologicznych.  Najwiecej  decyzji ~ zostato
wydanych we wskazaniach: szpiczak plazmocytowy (12)
oraz przewlekfa biataczka szpikowa (10). Tabela 21 zawiera
wszystkie wskazania oraz punkty koncowe, na podstawie
ktérych podjeto decyzje rejestracyjne.

Najczesciej wykorzystywanym punktem koncowym w
procesie rejestracji przez FDA w hematoonkologii w
latach 2002-2015 byla odpowiedZ na leczenie (n=45,
71%). 17 decyzji rejestracyjnych zostalo podjetych w
oparciu o punkty koficowe dotyczace progresji choroby,
w tym PFS (n=14, 22%) i TTP (n=3, 5%). Tylko jedna
rejestracja opierafa sie na 0S. Dotyczyla zastosowania
rytuksymabu, jako nowej substancji w pierwszej linii
leczenia  rozlanego  chioniaka  B-komorkowego,
zarejestrowanej w 2006 r. Udziat poszczegdlnych
punktow koncowych w rejestracjach FDA przedstawia
Wykres 7.

TABELA 21.PUNKTY KONCOWE WYKORZYSTANE PRZEZ FDA W PROCESIE REJESTRACJI LEKOW WE WSKAZANIACH HEMATOONKOLOGICZNYCH W LATACH

2002-2015

SZPICZAK PLAZMOCYTOWY
PRZEWLEKEA BIAtACZKA SZPIKOWA
PRZEWLEKFA BIALACZKA LIMFOCYTOWA
OSTRA BIALACZKA LIMFOBLASTYCZNA
BIALACZKA LIMFOBLASTYCZNA T KOMORKOWA
BIALACZKI SUMA
CHEONIAK NIEZIARNICZY
CHEONIAK Z KOMOREK PEASZCZA
CHEONIAK HODGKINA
SKORNY CHEONIAK T KOMORKOWY
CHEONIAK GRUDKOWY
CHEONIAK OBWODOWY T KOMORKOWY
ANAPLASTYCZNY CHtONIAK Z DUZYCH KOMOREK
CHEONIAK T KOMORKOWY
CHEONIAK ROZLANY B KOMORKOWY
CHLONIAKI SUMA
SYNDROM MIELODYSPLASTYCZNY
MAKROGLOBULINEMIA WALDENSTROMA 0

O O O O O O O O o O o o o o

O = -

0 1 9 10
0 4 4 8
0 0 7 7
0 0 1 1
0 5 21 26
0 4 2 6
0 0 3 3
0 0 1 1
0 0 2 2
0 0 2 2
0 0 2 2
0 0 1 1
0 0 1 1
0 0 0 1
0 5 14 20
0 0 4 4
0 0 1 1
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WYKRES 7. UDZIAL POSZCZEGOLNYCH PUNKTOW KONCOWYCH W

REJESTRACJACH FDA WE WSKAZANIACH HEMATOONKOLOGICZNYCH W
LATACH 2002-2015

55,6% (35/63) decyzji rejestracyjnych podjetych przez FDA
w latach 2002-2015 zostato przeprowadzonych w trybie
standardowym (ok. 54% z nich w oparciu o punkt koncowy
dotyczacy odpowiedzi na leczenie, ok. 34% z nich w
oparciu o PFS), natomiast 44,4% (28/63) - w trybie
przyspieszonym (ok. 93% z nich w oparciu o punkt
koncowy dotyczacy odpowiedzi na leczenie).

49,2% (31/63) decyzji dotyczyto rejestracji nowego
wskazania dla juz zarejestrowanych lekow - ok. 55% z nich
w oparciu o punkt koAcowy dotyczacy odpowiedzi na
leczenie, ok. 35% z nich w oparciu o PFS. Wérod decyzji
dotyczacych rejestracji nowych lekow, 87,5% (28/32)
podjeto w oparciu o punkt koncowy dotyczacy odpowiedzi
na leczenie.

36,5% (23/63) decyzji rejestracyjnych zostato podjetych w
oparciu o poréwnanie z aktywnym komparatorem, przy
czym ok. 70% z nich w oparciu o punkty koncowe
dotyczace progresji choroby (PFS, TTP).

W przypadku powaznych i zagrazajacych zyciu chordb,
FDA moze zarejestrowa¢ produkt leczniczy w oparciu o
surogatowe punkty koncowe, w ramach przyspieszonej
Sciezki rejestracji.

Nalezy podkresli¢, ze dopuszcza sie podjecie decyzji w
zakresie dopuszczenia do obrotu na podstawie wynikow
badan jednoramiennych, w ramach ktorych korzys¢

TABELA 22. DECYZJE REJESTRACYINE FDA DOTYCZACE LEKOW
HEMATOONKOLOGICZNYCH W LATACH 2002-2015

0S, | TTP, | PFS, RR, | SUMA,
n=1 n=3 | n=14 | n=45 n=63
P 1 3 12 19 35

TVl standardowa

REJESTRACIJI przyspieszona - - 2 26 28
wstepne 1 - 3 28 32

WSKAZANIE
rozszerzone - 3 n 17 31
nie 1 - 1 38 40

KOMPARATOR
0 0 tak - 3 13 7 23

Opracowanie wtasne na podstawie Smith 2017

kliniczna zostata okreslona z wykorzystaniem ORR
(wymagane relatywnie wysokie wartosci wskaznika oraz
uwzglednienie w planie badawczym badan klinicznych
ukierunkowanych na okreslenie trwatosci i gtebokosci
odpowiedzi). Nalezy podkresli¢, ze wiekszos¢ terapii
zarejestrowanych na podstawie danych w zakresie ORR
posiada status terapii przefomowych.

Tabela 23 zawiera zestawienie lekéw zarejestrowanych
przez FDA w trybie przyspieszonej rejestracji w oparciu o
wyniki badan jednoramiennych.

TABELA 23. LEKI ZAREJESTROWANE PRZEZ FDA W TRYBIE

PRZYSPIESZONEJ REJESTRACJI W OPARCIU O WYNIKI BADAN
JEDNORAMIENNYCH

ORR a mDOR data
(95% ClI) (mies.) | rejestracji
88 16 bd

CML-CP 532 2001
IMA CML-AP 235 63 4 bd 2001
CML-BP 260 25 1 bd 2001
HL 102 73 (65; 83) 32 6,7 20m

BRE
ALCL 58 86 (77; 95) 57 12,6 20m
ALK+NSCLC 136 50 (42; 59) <1 9,6 201
e ALK+NSCLC 119 61(52; 70) <1 na 20m
0SI  EGFRT790M 411 59 (54; 64) <1 12,4 2015
CER ALK+NSCLC 165 44 (36; 52) 2,5 7,1 2014
ALK+NSCLC 87 38 (28; 49) bd 7,5 2015
ALE ALK+NSCLC 138 44 (36; 53) bd 1,2 2015
PEM PDLI+NSCLC 61 41 (29; 54) >64::;/;& 2015
DARA MM 106 29 (21; 39) 0 74 2015
IBR MCL m 66 (56; 75) 17 17,5 2016

CML-CP - przewlekta biataczka szpikowa (faza przewlekta), CML-AP — przewlekta biataczka
szpikowa (faza akceleracji), CML-BP - przewlekta biataczka szpikowa (faza kryzy
blastycznej), HL - chtoniak Hodgkina, ALCL - anaplastyczny chtoniak wielokomorkowy,
ALK+NSCLC - niedrobnokomorkowy rak ptuc z ALK pozytywny, EGFR T790M -
niedrobnokomérkowy rak ptuc z mutacjg EGFR T790M, PDL1+NSCLC - niedrobnokomérkowy
rak ptuc PDLT pozytywny, MCL - przewlekta biataczka limfocytowa, mDOR - sredni czas
trwania odpowiedzi (ang. medium duration of response), MM - szpiczak plazmocytowy (ang.
multiple myeloma); IMA - imatynib; BRE - brentuksymab vedotin; CRI - kryzotynib; OSI -
ozbymertynib; CER - certynib; ALE - alektynib; PEM - pembrolizumab; DARA - daratumumab;
IBR - ibrutynib

Opracowanie wlasne na podstawie Blumenthal 2016



FDA w decyzjach o dopuszczeniu do obrotu wykorzystuje
jako punkt koncowy rowniez wskaznik odpowiedzi (RR,
ang. response rate), ktory jest uwzgledniany w celu
uzasadnienia zarowno przyspieszonego, jak i regularnego
(tradycyjnego) zatwierdzenia. Wysoki (>60%) RR we
wczesnej fazie badan uzasadnia  udzielenie
przyspieszonej zgody. W 2019 roku oszacowano, ze
okoto 1/3 lekow przeciwnowotworowych byta
zatwierdzana na podstawie niniejszego wskaznika. Od
2016 do 20718 FDA zatwierdzito na podstawie tego punktu
koncowego 59 lekéw onkologicznych  w leczeniu
nowotworéw w zaawansowanym stadium lub nowotworéw
z wystepujacymi przerzutami, wydajac przy tym 85
pozwolen na dopuszczenie do obrotu. 32 z 85 lekow (38%)
otrzymato regularne  zatwierdzenie z dodatkowymi
wymaganiami badan po wprowadzeniu do obrotu. 29 z 85
lekow otrzymato przyspieszone zatwierdzenie, po ktorym
nastepowato regularne zatwierdzenie. Sposrod 53 lekow
(62%) z przyspieszonym zatwierdzeniem, 6 z nich pozniej
udowodnito przewage w zakresie 0OS, 16 pdzniej
udowodnito przewage w zakresie PFS, 7 z nich nadal
korzystato tylko z danych RR, a 24 z 85 (28%) nie zmienito
jeszcze statusu na regularne zatwierdzenie.

8 z 85 (9%) wstepnych badan rejestracyjnych lekow byto
randomizowanymi badaniami klinicznymi, podczas gdy 77 z
85 (91%) badan wykorzystywato jednoramienne,
nierandomizowane, kohortowe badania lub
randomizowane badanie wielodawkowe (brak grupy
kontrolnej  otrzymujacej  standardowe  leczenie).
Uwzgledniajac badania przeprowadzone w celu spetnienia
wymagan stawianych przez FDA po wprowadzeniu do
obrotu, 34 z 85 (40%) miato randomizowane badania
kliniczne. 26 z 59 przyspieszonych zatwierdzen zakonczyto
RCT, aby spefni¢ wymagania po wprowadzeniu do obrotu.
Charakterystyka wszystkich 85 wskazan, ktére uzyskaty
aprobate na podstawie punktow koncowych RR, pokazuije,
ze wiekszos¢ lekow przeszta Sciezke przyspieszonej
rejestracji, nalezata do grupy ,pierwszy w swojej klasie” lub

,pierwszy  we  wskazaniu” oraz nie  stanowity
konwencjonalnej chemioterapii.
Przeprowadzona analiza lekdw zatwierdzonych na

podstawie RR sugerowata brak okreslonych wymagan ze
strony FDA w stosowaniu tego zastepczego punktu
koncowego w przypadku braku randomizowanych badan
klinicznych dla lekow. Wiele lekdw przeciwnowotworowych
byto wprowadzanych na rynek w oparciu o jednoramienne

TABELA 24. CHARAKTERYSTYKA 85 WSKAZAN DO STOSOWANIA LEKOW W
ONKOLOGII ZATWIERDZONYCH PRZEZ FDA W LATACH 2006-2018 NA
PODSTAWIE RR

Liczba wskazan dla lekow 85
Pierwsze zatwierdzenie:
32(38)
53 (62)

Regularne (standardowe)
Przyspieszone

Zmiana zatwierdzenia z przyspieszonego na regularne:

wykazanie korzysci w zakresie 0OS 6(7)
Wykazanie korzysci w zakresie PFS 16 (19)

Wykazanie korzysci w zakresie RR 7(8)
Tylko przyspieszone zatwierdzenie 24 (28)

Linia terapii:

W I linii dla zaawansowanego lub przerzutowego nowotworu 23 (27)
W I1 linii dla zaawansowanego lub przerzutowego nowotworu 38 (45)
W 11 i dalszej linii dla zaawansowanego lub przerzutowego 24 (28)

nowotworu

Wykorzystanie randomizowanych badan klinicznych do pierwszego
zatwierdzenia:

TAK 8(9)
NIE 77 (91)
Wykorzystanie pézniej randomizowanych badan klinicznych
TAK 34 (40)
NIE 51(60)

Innowacyjnosc leku

"Pierwszy w swojej klasie" 19 (22)
"Pierwszy we wskazaniu" 32(38)
"Klasa zaawansowana" 23 (27)
"Dodany do klasy" 11 (13)
Rodzaj mechanizmu dziatania
Chemioterapia 5(6)
Lek biologiczny 8(9)
Drobnoczasteczkowy lek celowany 44 (52)
Immunoterapia 20 (24)
Rozne (promieniowanie, komadrkowe itp.) 8(9)
Czestos¢ wystepowania
Rzadko (<100 przypadkow / rok) 9 (1)
Niezbyt czesto (100-999 przypadkéw / rok) 12 (14)
Czesto (>1000 przypadkéw /rok) 64 (75)
Najczestsze rodzaje nowotworow
B-komorkowy nieziarniczy chtoniak ztosliwy 13 (15)
Rak ptuc 12 (14)
Zaburzenie mieloproliferacyjne/przewlekta biataczka szpikowa 8(9)
Ostra biafaczka limfoblastyczna 6 (7)
Szpiczak mnogi 4 (5)
T-komérkowy nieziarniczy chtoniak ztosliwy 4(5)
Rak pecherza moczowego 4 (5)
Nieczerniakowe nowotwory skory 3(3.5)
Ostra biafaczka szpikowa/zespot mielodysplastyczny 3(3.5)



badania z niewielkimi wartosciami RR, a wiekszos¢ z nich
przebadano na ponad 100 pacjentach przed ich
dopuszczeniem do obrotu. Okoto 60% tych zatwierdzen
nie posiadato przeprowadzonych RCTs. W zwiazku z tym w
publikacji Chen 2019 zasugerowano zwiekszenie udziatu
badan randomizowanych w ocenie nowych lekéw
przeciwnowotworowych, ktére wykazuja niski poziom
innowacyjnosci lub leczg typowe rodzaje nowotworow.

Od 2018 roku publicznie dostepny jest wykaz
dopuszczalnych zastepczych punktéow koncowych
wykorzystywanych przez FDA w procesie decyzyjnym
dopuszczenia lekow do obrotu. Tabela aktualizowana
jest co pot roku, aby zapewnic¢ jak najlepsza zwieztosc i
spojnos¢, jednoczesnie odzwierciedlajac  stopien
naukowego zrozumienia kazdego surogatu.

W  ocenie $ciezki  przyspieszonego  zatwierdzania
opublikowanej w 2018 r. przez FDA podsumowano, ze
tylko 5 z 93 przyspieszonych zatwierdzen lekow zostato
wycofanych lub uniewaznionych w ciagu ostatnich 25
lat.W badaniu Gyawali 2019 dokonano poréwnania
punktow koncowych w badaniach przed zatwierdzeniem
leku,  ktore  doprowadzity do  przyspieszonego
zatwierdzenia z punktami koncowymi w badaniach
potwierdzajacych, ktére zweryfikowaty korzys¢ kliniczna.
Na podstawie opublikowanej przez FDA listy lekow i
wskazan, ktore uzyskaly poczatkowo przyspieszone
zatwierdzenie z pozniejsza zmiang na regularne
zatwierdzenie, przedstawiono éwczesne dane dotyczace
przyspieszonych zatwierdzen z badaniami
potwierdzajacymi, ktére podlegaty ocenie przez FDA.
Dokonano podziatu badan potwierdzajacych na 3 grupy:
* Badania, w ktorych zastosowano jako punkt koncowy
OS lub QoL;
* Badania, w ktérych zastosowano zastepczy punk
koncowy inny niz przed zatwierdzeniem;
* Badania, w ktorych zastosowano ten sam punkt
koncowy, jak przed zatwierdzeniem.

Podsumowano wyniki dla 93 wskazan zawartych w
pierwotnym raporcie FDA wraz z aktualizacjg dla 37
wskazan, ktorych badania potwierdzajace nadal sie toczyty
podczas  analizy. 51  (55%) wskazan  zostafo
sklasyfikowanych jako badania z potwierdzona korzyscia w
badaniach potwierdzajacych. Sposréd nich 15 wykazato
poprawe OS w badaniach potwierdzajacych (30% lub 16%

TABELA 24. C.D.

Typ rejestracji FDA

Przewlekfa biataczka limfocytowa 3(3.5)

Rak jelita grubego 3(3.5)

Chtoniak Hodgkina 3(3.5)

Inne nowotwory 14 (16)
Punkt koncowy RR prowadzacy do zatwierdzenia, mediana 41 (27-58) [12-

(IQR) [zakres], % 86]

Mediana czasu trwania odpowiedzi (N = 46), mediana : i
(IQR) [zakres], miesigc 9(712) [2-37]
Catkowita odpowiedz na leczenie (N = 81), mediana (IQR) 6 (2-22) [0-83]

[zakres], %

Wielkos¢ proby wstepnego badania rejestracyjnego leku,
mediana (IQR) [zakres], osoby

117 (76-182) [18-
1052]

Opracowanie wiasne na podstawie Chen 2019

TABELA 25. NAJNOWSZE DANE DOTYCZACE BADAN POTWIERDZAJACYCH
PRZEPROWADZANYCH PO UZYSKANIU PRZYSPIESZONEGO
ZATWIERDZENIA

Liczba badan

PIERWOTNY RAPORT FDA 93
POTWIERDZONA KORZYSC 51
- KLINICZNA KORZYSC (WYDLUZENIE CZASU PRZEZYCIA) 15 (16)
- SUROGAT TAKI SAM JAK W BADANIU PRZED 19 20)
ZATWIERDZENIEM
- SUROGAT INNY NIZ W BADANIU PRZED ZATWIERDZENIEM 17 (18)
RANDOMIZOWANE BADANIA KLINICZNE 45 (48)
NIERADNOMIZOWANE BADANIA KLINICZNE 6 (6)
NIEPOTWIERDZONA KORZYS$C 5(5)
NIEZNANA 37 (40)
ZAKTUALIZOWANY RAPORT FDA 37
W TOKU 9 (24)
OCZEKUJACE 10 (27)
OPOZNIONE 5 (14)
POTWIERDZONA KORZYSC 7(19)
- KLINICZNA KORZYSC (WYDLUZENIE CZASU PRZEZYCIA) 4(1)
- SUROGAT TAKI SAM JAK W BADANIU PRZED 00)
ZATWIERDZENIEM
- SUROGAT INNY NIZ W BADANIU PRZED ZATWIERDZENIEM 3(8)
NIEPOTWIERDZONA KORZYS$C 3(8)
ZAKONCZONE 1(3)
NIEWYMAGANE 1(3)
TRWA BADANIE BEZPIECZENSTWA 1(3)
EACZNIE - PIERWOTNY | ZAKTUALIZOWANY RAPORT FDA 93
W TOKU 9 (10)
OCZEKUJACE 10 (1)
OPOZNIONE 5(5)
POTWIERDZONA KORZYSC 58 (62)
- KLINICZNA KORZYSC (WYDLUZENIE CZASU PRZEZYCIA) 19 (20)
- SUROGAT TAKI SAM JAK W BADANIU PRZED 19 (20)

ZATWIERDZENIEM



dla proby gtéwnej). W pozostatych 36 wskazaniach
wystapity zmiany w punktach zastepczych, ktére FDA
uznata za wystarczajace do potwierdzenia korzysci
klinicznej. Sposrod nich korzys¢ oceniono w 19 (37% z
ogotu 51 wskazan) przy uzyciu tego samego surogatu w
badaniach potwierdzajacych, co gtéwnym badaniu przed
zatwierdzeniem. Chociaz w badaniach potwierdzajacych
dla pozostatych 17 z 36 wskazan (33% z ogdtu 51 wskazan)
rowniez stosowano zastepcze punkty koncowe, byly to
inne punkty niz w badaniach przed rejestracjg. Wsrdd
badan przerejestracyjnych, 26 (28%) z 93 wskazan miato
badania RCT, natomiast wsréd badan potwierdzajacych
RCT stanowity 45 z 51 badan (88%). Wszystkie przyktady
nierandomizowanych badan klinicznych wykorzystywanych
do potwierdzenia korzysci dotyczyty lekow stosowanych w
leczeniu biataczki. Szczegdty przedstawia Tabela 25.

Wsrod lekow  przeciwnowotworowych, ktore uzyskaty
przyspieszone zatwierdzenie w nowych wskazaniach, ale
badania po zatwierdzeniu nie wykazaly zmian w
catkowitym przezyciu (OS), analiza Gawali 2019 wymienia
4 pozycje. Na czas publikowania badania, jako leki
zgtoszone bez decyzji zostaty zaklasyfikowane niwolumab,
atezolizumab oraz pembrolizumab, natomiast
bewacyzumab uzyskat zmiane na regularne zatwierdzenie.

Podsumowujac zgromadzone wowczas dane, 19 (20%) z
93 przyspieszonych zatwierdzen lekéw
przeciwnowotworowych wykazato poprawe w zakresie
0S w badaniach potwierdzajacych, 19 (20%) wykazato
poprawe tego samego surogatu jaki zastosowano w
badaniu przed rejestracja, a 20 (21%) wykazalo
poprawe przy uzyciu innego surogatu niz w badaniu
przed rejestracja. Pie¢ przyspieszonych zatwierdzen
lekéw (5%) zostato wycofanych, a dodatkowe 3 (3%) nie
wykazaty poprawy w zakresie pierwszorzedowego punktu
koncowego w badaniach potwierdzajacych. Pie¢ (5%)
badan byto opdznionych w poréwnaniu do zaktadanego
planu, 9 (10%) nadal trwato, 10 (11%) byto zawieszonych, 1
zakonczono i 1 zwolniono.

W publkacji Cherny 2022 poddano ocenie zatwierdzenia
wydane przez FDA dla lekéw stosowanych w leczeniu
guzéw litych u dorostych w latach 2017-2021. W ciagu
ostatnich 5 lat FDA wydafa 161 nowych zatwierdzen dla
lekéw do terapii guzéw litych, w tym 119: zatwierdzenia
standardowe i 42: zatwierdzenia w trybie przyspieszonym.

TABELA 25. C.D.

Liczba badan

- SUROGAT INNY NIZ W BADANIU PRZED ZATWIERDZENIEM 20 (21)
NIEPOTWIERDZONA KORZYSC 8(9)
ZAKONCZONE 1(1)
NIEWYMAGANE 1(1)
TRWA BADANIE BEZPIECZENSTWA 1(1)

Opracowanie wlasne na podstawie Gyawali 2019

TABELA 26. NAJNOWSZE WSKAZANIA DO STOSOWANIA LEKOW
PRZECIWNOWOTWOROWYCH, KTORE UZYSKALY PRZYSPIESZONE
ZATWIERDZENIE OD FDA, PRZY CZYM BADANIA PO ZATWIERDZENIU NIE
WYKAZALY ZMIAN W CALKOWITYM PRZEZYCIU (OS)

Podstawa
przyspieszo-

Wyniki
potwierdzajacych
badan RCT

Lek Wskazanie
nego

X .| badaniach
zatwierdzenia

OS HR, 0,95 (95% ClI,

RR w 2 fazi
BEW Glejak zarodkowy b\;V dan?jle 0s 0,74-1,21); P = 0,65
poprawa w PFS
Czerniak po
zem! ) P . OS HR, 0.95 (95.54% ClI,
podaniu RR w 3 fazie

0S 0.73-1.24)

ipilimumabu/inhi- badania
bitora BRAF brak poprawy w PFS
. OS HR, 0.87 (95% ClI
Rak pecherza =~ RRw 2 fazie ’ ’
ATE pecherz W era 0s 0.63-1.21); P = 41
moczowego badania
brak poprawy w PFS
OS HR, 0.82 (95% ClI,
. 0.67-1.01) w 2018
N twor gk RRw2f
PEM Owoivsvgrig oy b‘;v dan?;'e 05 0SHR, 0.80 (95% CI,
y 0.65-0.98)
brak poprawy w PFS

BEW - bewacyzumab; NIW - niwolumab; ATE - atezolizumab; PEM - pembrolizumab

Opracowanie wlasne na podstawie Gyawali 2019

Sposrod 161 lekéw zatwierdzonych przez FDA tylko 15 z
nich byty do zastosowania w terapii (neo)adiuwantowe;j
celu  zwiekszenia  prawdopodobienstwa  wyleczenia.
Wszystkie te 15 lekow uzyskato regularne zatwierdzenie w
oparciu o DFS, bez potwierdzajacych dowoddw na korzysc¢
dla OS.

46 (32%) ze 146 zatwierdzen lekow do stosowania w
zaawansowanym  stadium choroby bylo popartych
dowodami na korzys¢ kliniczng z RCT z dojrzatymi danymi
wskazujacymi na wydtuzenie OS (albo w momencie
zatwierdzenia, albo w pdZniejszym okresie) (n = 42) lub z
niedojrzatymi danymi wykazujacymi statystycznie istotng
poprawe w OS, spetniajaca okreslone wczesniej warunki,
dzieki ktorym uzyskano wczesne zatwierdzenie (n = 4).
Wszystkie leki z dowodami na korzysci w zakresie OS
ostatecznie uzyskaty regularne zatwierdzenie FDA.



—+—ORR 0S

S

LICZBA ZATWIERDZEN
©

2017 2018 2019

Wiekszo$¢ ze 146 zatwierdzen w ciggu ostatnich 5 lat
zostata poparta zastepczymi punktami koncowymi, w
szczegolnosci ogolnym wskaznikiem odpowiedzi (ORR) w
powiazaniu DoR w badaniach jednoramiennych (n = 58)
lub PFS w RCT (n = 39).

Wsréd 58 zatwierdzen opartych na jednoramiennych
badaniach klinicznych, w ktérych gtownym punktem
koncowym byt ORR, 39 byly zatwierdzeniami
przyspieszonymi, a 19 byly rejestracjami regularnymi.
Sposréd przyspieszonych zatwierdzen, 4 zostaly obecnie
wycofane z powodu braku danych potwierdzajacych
korzysci kliniczne po przeprowadzeniu randomizowanych
badan klinicznych, a 8 zmienito status na regularne
zatwierdzenie na podstawie wynikow RCT lub innych
potwierdzajacych dowoddéw. Sposrdd 39 zatwierdzonych
wskazan, ktore wykazaty korzy$¢ w zakresie PFS okreslong
w badaniach RCT, 37 uzyskato regularne zatwierdzenia, a 2
przyspieszone zatwierdzenia. Jedno z przyspieszonych
zatwierdzen (atezolizumab w przypadku przerzutowego
TNBC) zostato nastepnie wycofane po negatywnych
wynikach w badaniu potwierdzajacym.

W niektorych przypadkach prég zatwierdzenia na
podstawie PFS byt bardzo niski, cho¢ jest to problem
widocznie wskazywany przy regularnych zatwierdzaniach
opartych na RCT. Zwraca sie uwage tam na wykazywanie
korzysci w PFS, ktoremu nie towarzyszy korzys¢ kliniczna
po pojawieniu sie danych dotyczacych QoL lub dojrzatego
0sS.

W badaniu Jaoude 2021 dokonano analizy badan
klinicznych 3 fazy we wskazaniach onkologicznych, w celu
zidentyfikowania ~ czynnikow  prowadzacych  do
dopuszczania lekow do obrotu. Przeanalizowano badania
pod katem terapeutycznych, swoistych dla raka,
randomizowanych, wieloramiennych badan klinicznych

PFS =«DFS

15
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2020

RYSUNEK 8. TRENDY W ZAKRESIE
PIERWSZORZEDOWYCH PUNKTOW
KONCOWYCH DLA LEKOW DO STOSOWANIA
U 0SOB DOROSLYCH Z GUZAMI LITYMI,
ZATWIERDZONYCH PRZEZ FDA W LATACH

2017-2021.
(Wszystkie zatwierdzenia oparte na korzysciach
dotyczacych PFS lub OS obserwowano w RCT
dotyczacych nowotworéw w zaawansowanym
stadium. Odsetek ORR wykorzystano wyfacznie w
przypadku zatwierdzen wynikajacych z
jednoramiennych badan klinicznych w
zaawansowanym stadium choroby, a DFS
wykorzystano wytacznie w badaniach dotyczacych
2021 terapii (neo)adiuwantowych)
Za Cherny 2022

przeprowadzonych do lutego 2020 roku. Nastepnie
dokonano przegladu ogtoszen o zatwierdzeniu przez FDA
w celu okredlenia czy préba zostata wykorzystana do
poZniejszego zatwierdzenia leku. Do badania wiaczono 790
badan, z czego 225 badan (28,4%) wygenerowato dane,
ktére zostaty nastepnie wykorzystane do uzyskania
aprobaty FDA. Sposrod 225 zidentyfikowanych przez FDA
zezwolen, 65 (28,9%) bylo opartych na badaniach
oceniajacych OS jako pierwszorzedowy punkt koncowy, 2
(0,9%) opieraty sie na badaniach oceniajacych w pierwszej
kolejnosci QoL, a 158 zatwierdzen (70,2%) byto opartych
na badaniach z innymi pierwszorzedowymi punktami
koncowymi, sposrod ktérych 96 badan (60,8%) oceniato
PFS. Zatwierdzenia FDA byly czestsze w badaniach
finansowanych przez przemyst farmaceutyczny (219,
97,3%; p<0,001), a mniej w badaniach sponsorowanych
przez organizacje krajowe (21,9,3%; p<0,001). Kolejnymi
czynnikami wptywajacymi na akceptacje przez FDA byty
zwiekszona moc analizy pre-hoc i spetnienie docelowe;j
liczby pacjentow (p<0,01). Szczegoty przedstawia Tabela
27.

TABELA 27. ZMIENNE DOTYCZACE BADAN ZWIAZANE 7 POZNIEJSZYM
ZATWIERDZENIEM LEKU PRZEZ FDA

Czynnik

Pierwszorzedowy punkt koncowy

0S 65 (28,9) 162 (28,7)

QoL 2(0,9) 41(7,3)
INNE PUNKTY KONCOWE 158 (70,2) 362 (64,1)
- PFS 96 (42,7) 138 (24,4)

- DFS 8(3,6) 39 (6,9)

- EFS 2(0,9) 10 (1,8)

-CR 4(1,8) 9(1,6)

- BEZPIECZENSTWO/TOKSYCZNOSC 1(0,4) 28 (5,0)



TABELA 27. C.D.

Liczba
Czynnik

zatwierdzen (%) |zatwierdzen (%)
N=225

Finansowanie przez przemyst

farmaceutyczny 219 (97,3) 387 (68,5)
(Cooperatvecroupsuppory | 7157 214679
Linia leczenia
Zaawansowany /'p.rzerzutowy rak: 67(29.8) 174 (30.8)
1. linia
Zaawansowany /'p'rzerzutowy rak: 67(29.8) 104 (18.4)
2. linia
Zlokalizowany nowotwor lity 22 (9,8) 119 (21,1)
Nowotwor hematologiczny: 1. linia 35 (15,6) 67 (11,9)
omiators e M T I Y
Mieszane stadia 8 (3,6) 78 (13,8)
Obszar choroby
Piers 35(15,6) 112 (19,8)
Przewod pokarmowy 24 (10,7) 74 (13,1)
Uktad moczowo-ptciowy 30(13,3) 65 (11,5)
Gtowa i szyja 7(30) 21(3,7)
Hematologiczny 60 (26,7) 95 (16,8)
Pluca 29 (12,9) 85 (15,0)
Modalnos¢ (metody leczenia)
Terapia systemowa 212 (94,2) 409 (72,4)
Terapia radiologiczna 0(0) 23 (4,1)
Chirurgia 0(0) 8(1,4)
Leczenie podtrzymujace 13 (5,8) 123 (21,8)
Spetnienie docelowej liczby 204 (91.9) 421(76,5)

pacjentow
Catkowita liczba wtaczonych

pacjentow - mediana [IQR] 572 [366-866]

449 [230-772]

Sita pre-hoc - mediana [IQR] 90 [80-90] 83 [80-90]

Opracowanie wtasne na podstawie Jaoude 2021

Niniejsza analiza wskazuje na znaczny udziat zastepczych
punktow koncowych oraz ich rozpowszechnienie w
badaniach fazy 3 prowadzacych do zatwierdzen FDA.
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Zgodnie z zapisami Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
(Dz.U. 2004 nr 210 poz. 2135, z p6zniejszymi zmianami), o
$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkow  publicznych, kwalifikacji  $wiadczenia  opieki
zdrowotnej jako $wiadczenia gwarantowanego dokonuje
minister wifasciwy do spraw zdrowia po uzyskaniu
rekomendacji Prezesa AOTMIT (art. 31b).

Minister wfasciwy do spraw zdrowia zleca Prezesowi
Agencji  przygotowanie rekomendacji dla  danego
$wiadczenia opieki zdrowotnej w  sprawie jego
zakwalifikowania jako $wiadczenia gwarantowanego, wraz
z okresleniem poziomu finansowania w sposéb kwotowy
albo procentowy lub sposobu jego finansowania. Rada
Przejrzystosci, po uwzglednieniu opinii konsultantéow
krajowych z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
$wiadczenia opieki zdrowotnej oraz opinii Prezesa NFZ,
przedstawia stanowisko w sprawie zakwalifikowania lub
braku zasadnosdci zakwalifikowania danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej jako $wiadczenia gwarantowanego.
Biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, Prezes
Agencji wydaje rekomendacje w sprawie zakwalifikowania
lub  braku  zasadnosci  zakwalifikowania  danego
$wiadczenia jako swiadczenia gwarantowanego.

Nalezy zaznaczy¢, ze Agencja Oceny Technologii
Medycznych (AOTM) zostata powofana w 2005 r. na mocy
zarzadzenia Ministra Zdrowia, a praktycznie rozpoczeta
dziatalno$¢ w 2006 r. W styczniu 2007 r. zostata powotana
Rada Konsultacyjna (od lutego 2012 r. zastapiona Rada
Przejrzystosci), ktora 23 sierpnia 2007 r. wydata pierwsza
rekomendacje. Na mocy Ustawy z dnia 25 czerwca 2009 r.
0 zmianie ustawy o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze s$rodkéw publicznych oraz ustawy o
cenach Agencja Oceny Technologii Medycznych uzyskata
status panstwowej jednostki organizacyjnej posiadajace;
osobowos¢ prawna. Z dniem 1 stycznia 2015 r. Agencja
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji zyskata nowe
zadania zwigzane z taryfikowaniem $wiadczen opieki
zdrowotne;j.

Do analizy wiaczono zlecenia skierowane do oceny
AOTMIT w latach 2009-10.11.2022 r. Identyfikacja zlecen
zostata przeprowadzona poprzez przeszukanie strony
Biuletynu Informacji  Publicznej  (BIP) AOTMIT z
uwzglednieniem poszczegdlnych lat. Wiaczono zlecenia
skierowane do AOTMIT na podstawie art. 35.1 Ustawy
refundacyjnej, dotyczacego objecia refundacjg nowych

technologii medycznych (w przypadku zlecen skierowanych
do Agencji po 01.2012) oraz zlecenia dotyczace
przygotowania rekomendacji Prezesa na podstawie art. 31
Ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkow publicznych (dla zlecen ocenianych przez
Agencje przed wejsciem w zycie ustawy refundacyjnej) we
wskazaniach onkologicznych. W analizie nie uwzgledniono
terapii wspomagajacej oraz radiofarmaceutykéw.

Na podstawie wydanych stanowisk Rady (SR) oraz
rekomendacji ~ Prezesa  (RP),  zlecenia  zostaty
zakwalifikowane do nastepujacych grup:

* pozytywna (p) (pozytywne Stanowisko Rady [pSR] /
pozytywna Rekomendacja Prezesa [pPRI]): gdy
opinia/stanowisko/rekomendacja jest pozytywna i
zostata wyrazona wprost w rozstrzygnieciu organu w
catym wnioskowanym zakresie;

* negatywna (n) (negatywne Stanowisko Rady [nSR] /
negatywna Rekomendacja Prezesa [nPRI): gdy
opinia/stanowisko/rekomendacja jest negatywna i
zostafa wyrazona wprost w rozstrzygnieciu organu w
catym wnioskowanym zakresie;

¢ warunkowa (w) (warunkowe Stanowisko Rady [wSR1 /
warunkowa Rekomendacja Prezesa [wPR]): gdy
opinia/stanowisko/rekomendacja jest pozytywna lub
czesciowo pozytywna pod warunkiem spetnienia
okreslonego warunku.

Na podstawie uzasadnienia przedstawionego w SR, RP
przyczyny  wydania  negatywnych  rozstrzygniec
zakwalifikowane zostaty do co najmniej jednej z 9 grup:



QoL

zakresie QoL

Skutecznosé

Bezpieczenstwo

Efektywnos¢ kosztowa
Analiza ekonomiczna
Populacja

Jakos¢ dowodow Hetodblogia

inne

Na podstawie uzasadnienia przedstawionego w SR oraz RP,
przyczyny  wydania  rozstrzygnie¢  uwzgledniajacych

warunki zakwalifikowano zostaty do co najmniej jednej z 4
grup:

RSS (ang. risk sharing agreements,
umowy podziatu ryzyka)

zZmiana zapisow

dodanie ocenianej technologii

lekowej do istniejgcego PL.

Informacje o refundacji poszczegolnych  substancji
pochodza z opublikowanych Obwieszczen Ministra
Zdrowia w sprawie refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenie zywieniowego
oraz wyrobow medycznych, ktore publikowane s3 od
01.2012 roku dla lekéw znajdujacych sie w wykazie
otwartym oraz od 05.2012 roku dla lekow znajdujacych sie
w katalogu Bii C.

W latach 2009-2022 na stronach AOTMIT utworzono 3029
zlecen z czego 270 dotyczyto objecia refundacja we
wskazaniach  onkologicznych  zgodnie z  przyjetymi
kryteriami  wlaczenia do analizy. Jedno sposrdd
uwzglednionych w tej grupie zlecen wciaz pozostaje w

*brak wynikow lub nie wykazano istotnej statystycznie poprawy w
zakresie OS, wykazana niewielka korzysé

sbrak wynikéw lub nie wykazano istotnej statystycznie poprawy w
suwzglednione w analizie klinicznej wyniki (nie odnoszgce sig wprost do
0S lub Qol) obarczone byty duz3 niepewnoscia
eniepewny lub niekorzystny profil bezpieczeristwa terapii
*brak wykazanej efektywnosci kosztowej terapii
*brak odpowiednio przeprowadzonej analizy ekonomicznej lub analiza
ekonomiczna obarczona duzg niepewnoscia

*dowody naukowe nie odpowiadaty wnioskowanej populacji

edane kliniczne wigczone do analizy byly niskiej jakosci, lub niewtasciwa

Przedmiotem analizy dotyczacej dostepnosci refundacyjnej
byty wyfacznie zlecenia skierowane do prac AOTMIT do
10.11.2022 roku. Do analizy nie zostaty wigczone zlecenia,
w przypadku ktorych nie byto mozliwe zidentyfikowanie
ciagu przyczynowo - skutkowego zwigzanego @z
podjeciem/brakiem podjecia decyzji refundacyjnej (w
szczegolnosci zlecenia skierowane do AOTMIT przed 2012

r.).

» uwzgledniajgca warunek obnizenia ceny per se lub
,obnizenie kosztéw terapii do poziomu uzyskania
efektywnosci kosztowej”,

» gdy warunkiem jest utworzenie instrumentu podziatu
ryzyka, lub gdy zaproponowany przez zleceniodawce RSS
nie zostat zaakceptowany,

*w szczeg6lnosci, gdy zmiany dotyczg zapiséw PL (np.
ograniczenie populacji),

ocenie AOTMIT. [8] W przypadku jednego wiaczonego do
analizy zlecenia, nie odnaleziono SR. Dla 8 najnowszych
zlecen z 2022 roku nie opublikowano jeszcze stanowisk
Rady ani rekomendacji Prezesa.

Wsréd  analizowanych  zlecen  (wszystkie wskazania
onkologiczne i hematologiczne), pSR i pRP stanowity po
27% i 16% (odpowiednio 69 z 250 i 42 z 251). Zlecenia, w
ktorych uwzgledniono warunek zapadaty w 40% SR oraz
449 RP. Negatywne SR/RP zapadty w 30% SR i 36% RP.

[81 W momencie przeprowadzania analizy Stanowisko Rady oraz Rekomendacja Prezesa dla oceny substancji cetuksymab we wskazaniu "Leczenie
zaawansowanego raka ptaskonabtonkowego narzadéw gtowy i szyi z zastosowaniem cetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapia oparta na
pochodnych platyny (1ICD-10: C00, CO1, C02, C03, CO4, CO5, CO6, CO7, CO8, C09, C10, C14)"; w marcu 2019 roku, technologia otrzymata wSR oraz

WRP.



TABELA 28. LICZBA POZYTYWNYCH, NEGATYWNYCH | WARUNKOWYCH SR ORAZ RP WYDANYCH W LATACH 2009-2022 (DO 10.11.2020 R.) WE
WSKAZANIACH: RAK PIERSI, CZERNIAK, RAK PECHERZA MOCZOWEGO, RAK GRUCZOLU KROKOWEGO, RAK JELITA GRUBEGO, RAK PLUCA, BIALACZKI,
SZPICZAK PLAZMOCYTOWY, CHLONIAKI

Zawieszone . X
/ Liczba zlecen

Wskazanie Pozytywne Negatywne Warunkowe

Zakonczone
SR 2 10 8
RAK PIERSI 2 23
RP 1 12 7
SR 6 3 10
CZERNIAK 1 20
RP 6 2 1
SR 2 2 0
RAK PECHERZA MOCZOWEGO 0 4
RP 0 3 1
SR 5 3 7
RAK GRUCZOtU KROKOWEGO 0 16
RP 2 2 n
SR 3 6 3
RAK JELITA GRUBEGO 0 12
RP 2 3 7
SR 1 n 18
RAK PLUCA 0 42
RP 4 18 17
, SR 3 7 6
RAK NERKOWOKOMORKOWY 2 18
RP 3 7 6
SR 6 n 18
BIALACZKI 0 36
RP 7 12 16
SR 8 2 6
SZPICZAK 0 16
RP 4 6 6
SR 7 7 5
CHEONIAKI 0 19
RP 3 9 7

SR - stanowisko Rady; RP - rekomendacja Prezesa

Szczegbdtowa analiza SR, RP oraz statusu refundacyjnego
technologii rozpatrywanych w powyzszych wskazaniach
znajduje sie w Tabeli 29.

TABELA 29. STANOWISKA RADY, REKOMENDACJE PREZESA ORAZ STATUS REFUNDACYJNY TECHNOLOGII OCENIANYCH PRZEZ AOTMIT W LATACH 2009-
20.10.2020

NAZWA WNIOSKOWANY DATA ZLECENIE
OBSZAR UTWORZENIA DATA SR DATA RP ZAKONCZONE
SUBSTANCII
REFUNDACIJI ZLECENIA REFUNDACJAA
RAK PIERSI
TALAZOPARYB Program lekowy 2021-09-28 03.01.2022 n 2022-01-04 n TAK
PERTUZUMABUM +
TRASTUZUMABUM Program lekowy 2021-09-27 29.11.2021 w 2021-12-03 w NIE
ALPELISIB Program lekowy 2021-09-17 29.11.2021 w 2021-12-03 n TAK
TRASTUZUMAB
EMATANZYNA Program lekowy 2020-04-08 02.11.2020 p 2020-11-06 n TAK
NERATINIBUM Program lekowy 2020-04-03 2020-08-31 n 2020-09-07 n NIE
RYBOCYKLIB +
FULWESTRANT LUB
T Program lekowy 2019-12-03 2020-01-27 w 2020-01-30 P TAK
AROMATAZY
ABEMACYKLIE + Program lekowy 2019-09-06 2019-11-18 w 2019-11-20 w TAK

FULWESTRANT



TABELA 29. C.D.

Nazwa
substanciji

ABEMACYKLIB +
INHIBITORY
AROMATAZY

ATEZOLIZUMABUM

TRASTUZUMAB
EMTANZYNY

RYBOCYKLIB

PALBOCYKLIB +
FLUWESTRANT

PALBOCICLIB +
LETROZOL

PERTUZUMAB +
TRASTUZUMAB +
CHEMIOTERAPIA

EWEROLIMUS

PERTUZUMAB +
TRASTUZUMAB

TRASTUZUMAB
PERTUZUMAB
ERIBULIN

EWEROLIMUS +
EXEMESTANE

LAPATYNIB
LETROZOL
LETROZOL

CEMIPLIMAB

IPILIMUMAB +
NIVOLUMAB

IPILIMUMAB +
NIVOLUMAB

NIVOLUMABUM +
IPILIMUMAB

NIVOLUMABUM +
IPILIMUMAB

AWELUMAB
PEMBROLIZUMAB

BINIMETYNIB +
ENKORAFENIB

NIWOLUMAB

TRAMETINIBUM +
DABRAFENIBUM

NIWOLUMAB +
IPILIMUMAB

KOBIMETYNIB

DABRAFENIB+
TRAMETINIB

NIWOLUMAB
PEMBROLIZUMAB

Whnioskowan )
y Data utworzenia

obszar
refundacji

Program lekowy

Program lekowy

Program lekowy

Program lekowy

Program lekowy

Program lekowy

Program lekowy

Program lekowy
Program lekowy

Program lekowy
Program lekowy

Program lekowy
Program lekowy

Program lekowy
Wykaz otwarty
Wykaz otwarty

Program lekowy

Program lekowy

Program lekowy

Program lekowy

Program lekowy

Program lekowy

Program lekowy
Program lekowy
Program lekowy

Program lekowy

Program lekowy
Program lekowy
Program lekowy

Program lekowy

Program lekowy

zZlecenia

2019-09-06

2019-12-31

2018-11-20

2018-09-10

2017-08-24

2017-08-24

2017-07-13

2016-02-11
2015-10-27

2014-03-14
2013-11-18
2013-05-16

2013-05-09

2012-08-03
2012-05-02
2012-04-06

28.09.2020

2020-06-17

2020-06-17

2020-06-17

2020-06-17

2019-09-20
2019-06-03

2019-03-27
2019-03-06

2019-03-06

2017-11-27
2016-08-12
2016-05-05

2015-11-06
2015-11-04

Data SR

2019-11-18

2019-01-14

2018-11-19

2017-11-13

2017-11-13

2017-09-18

2016-05-16

2015-12-28

2014-05-01
2013-12-17
2013-07-29

2013-07-22

2012-08-13

CZERNIAK
16.11.2020

2020-09-14

2020-09-14

2020-09-14

2020-09-14

2019-12-02
2019-08-05

2019-06-03

2019-05-27

2019-05-20

2018-03-15

2016-10-24

2016-07-18

2016-01-07
2016-01-07

SR

Data RP

2019-11-20

Zlecenie zawieszone

2019-01-17

2018-11-21

2017-11-15

2017-11-15

2017-09-18

2016-05-24
2015-12-30

2014-05-19
2013-12-17
2013-07-29

2013-06-22

Zlecenie zawieszone
2012-08-13

Zlecenie wycofane

2020-11-16

2020-09-23

2020-09-23

2020-09-23

2020-09-23

2019-12-04
2019-08-07

2019-06-07
2019-05-28

2019-05-20

2018-03-16
2016-10-26
2016-07-22

2016-01-08
2016-01-07

Zlecenie

zakonczone
refundacjaa

TAK

TAK

TAK

TAK

TAK

TAK

NIE

TAK

TAK
TAK
NIE

NIE

TAK

TAK

TAK

TAK

TAK

TAK

TAK
TAK

TAK

TAK

TAK

TAK

TAK

TAK

TAK
TAK



TABELA 29. C.D.

Nazwa
substanciji

PEMBROLIZUMAB +
DEOCETAKSEL

VISMODEGIB
DABRAFENIB
WEMURAFENIB

IPILIMUMAB

AWELUMAB
PEMBROLIZUMAB
NIWOLUMAB
PRATKI BCG

CABAZITAXELUM
NIVOLUMABUM
ENZALUTAMIDUM
OLAPARIBUM
APALUTAMIDE
ENZALUTAMIDUM
ENZALUTAMIDUM
DAROLUTAMIDUM
APALUTAMIDUM
KABAZITAKSEL
ENZALUTAMIDE
ENZALUTAMIDE
ABIRATERONE
ENZALUTAMIDE
ENZALUTAMIDE
ABIRATERONE

PEMBROLIZUMABU
M

CETUXIMABUM
+FOLFOX

BEVACIZUMAB
PANITUMUMAB

TRIFLURIDINE +
TIPIRACIL

BEVACIZUMAB
CETUXIMAB
AFLIBERCEPT
PANITUMUMAB
BEVACIZUMAB
PANITUMUMAB

PANITUMUMAB

Whnioskowan )
y Data utworzenia

obszar
refundacji

Program lekowy

Program lekowy
Program lekowy
Program lekowy

Program lekowy

Program lekowy
Program lekowy
Program lekowy

Wykaz otwarty

Program lekowy
Program lekowy
Program lekowy
Program lekowy
Program lekowy
Program lekowy
Program lekowy
Program lekowy
Program lekowy
Program lekowy
Program lekowy
Program lekowy
Program lekowy
Program lekowy
Program lekowy

Program lekowy

Program lekowy

Program lekowy

Program lekowy

Program lekowy
Program lekowy

Program lekowy
Program lekowy
Program lekowy
Program lekowy
Program lekowy

Program lekowy

Program lekowy

zZlecenia

2015-09-16

2015-08-06
2014-04-25
2012-08-21

2012-06-05

2021-11-24
2019-05-29
2018-01-19
2017-03-22

16.08.2022
2022-06-15
2022-03-03
2022-02-02
2021-04-08
2021-04-01
2020-10-22
2020-10-22
2019-12-12
2018-11-20
2018-06-19
2017-01-06
2015-08-03
2015-06-01
2014-09-11
2012-11-19

2022-04-26

2020-04-10

2017-11-20
2017-08-24

2017-07-25

2014-1-27
2014-03-25
2014-03-21
2014-03-14
2011-04-12
2011-04-12

2009-10-23

Data SR

2015-12-14

2014-07-07

2012-11-26

2012-08-22

RAK PECHERZA MOCZOWEGO

31.01.2022
2019-07-29
2018-04-09
2017-05-29

RAK GRUCZOLU KROKOWEGO

02.08.2022
23.05.2022
11.04.2022
07.06.2021
14.06.2021
28.12.2020
21.12.2020
2020-03-09
2019-05-13
2018-08-27
2017-03-20
2015-10-16
2015-08-10
2014-1-24
2013-05-13

SR

W

W

p

p
n

n

= T ©

= = £ £ ©T = T

W

W

RAK JELITA GRUBEGO

04.07.2022

2020-08-24

2018-01-15
2017-10-16

2017-10-16

2015-02-09
2014-06-30
2014-05-26
2014-06-02
2011-08-08
2011-08-08

2010-09-07

S5 O =}

S

Data RP

Zlecenie wycofane

2015-12-15
2014-07-07
2012-11-26

2012-08-22

2022-02-04
2019-07-30
2018-04-1

2017-06-02

W trakcie oceny
25.08.2022
2022-05-23
2022-04-14
2021-06-07
2021-06-14
2020-12-31
2020-12-23
2020-03-12
2019-05-13
2018-08-29
2017-03-27
2015-10-19
2015-08-1
2014-1-24
2013-05-13

2022-07-04

2020-09-01

2018-01-18
2017-10-20

2017-10-19

2015-02-09
2014-06-30
2014-05-26
2014-06-02
2011-08-08
2011-08-08

2010-09-07

3

T = = = © = =T = = = =

= = £ £ O

=

Zlecenie

zakonczone
refundacjaa

TAK
TAK
TAK

TAK

TAK
NIE
NIE
NIE

NIE
NIE
NIE
TAK
NIE
TAK
TAK
TAK
NIE
TAK
TAK
TAK
TAK
TAK
TAK

NIE

TAK

NIE
TAK

TAK

TAK
TAK
TAK
TAK
TAK
TAK

Brak mozliwosci
wykazania ciagu
przyczynowo-
skutkowego



TABELA 29. C.D.

Nazwa
substanciji

ATEZOLIZUMABUM

OSIMERTINIBUM

NIVOLUMABUM

IPILIMUMABUM
DURVALUMAB
OSIMERTINIBUM
NIVOLUMABUM
IPILIMUMABUM
ENTRECTINIB
ENTRECTINIB
BRIGATINIB
LORLATINIBUM
BRYGATYNIB

ATEZOLIZUMABUM
+ KARBOPLATYNA

+ETOPOZYD
DACOMITINIBUM
BRYGATYNIB
DURWALUMAB

PEMBROLIZUMAB +

CHEMIOTERAPIA

PEMBROLIZUMAB

DABRAFENIB +
TRAMETYNIB

OZYMERTYNIB
ALECTINIB
ALECTINIB
CERITINIB
ATEZOLIZUMAB
CRIZOTINIBUM

PEMBROLIZUMAB

CRIZOTINIBUM

PEMBROLIZUMAB

OSIMERTINIB
NIVOLUMAB

PEMBROLIZUMAB

NIVOLUMAB

NINTEDANIB +
DOCETAXEL

ERLOTINIB
PEMETREXED
AFATINIB
CRIZOTINIBUM
GEFITINIB
ERLOTINIB

Whnioskowan )
y Data utworzenia

obszar
refundacji

Program lekowy
Program lekowy
Program lekowy

Program lekowy
Program lekowy
Program lekowy
Program lekowy
Program lekowy
Program lekowy
Program lekowy
Program lekowy
Program lekowy

Program lekowy

Program lekowy

Program lekowy
Program lekowy

Program lekowy
Program lekowy

Program lekowy
Program lekowy

Program lekowy
Program lekowy
Program lekowy
Program lekowy
Program lekowy
Program lekowy
Program lekowy
Program lekowy
Program lekowy
Program lekowy
Program lekowy
Program lekowy

Program lekowy
Program lekowy

Program lekowy
Program lekowy
Program lekowy
Program lekowy
Program lekowy

Program lekowy

zZlecenia

2022-03-22
2022-03-02
2022-02-09

2022-02-09
2021-05-18
2021-03-02
2021-02-25
2021-02-25
2021-02-16
2021-02-16
2020-12-01
2020-04-10
2020-02-26

2020-02-06

2020-02-04
2019-06-17
2019-08-21

2019-11-20
2019-06-17
2019-04-18

2019-03-06
2018-08-01
2018-08-01
2018-07-1

2018-01-19
2017-10-25
2017-09-25
2017-04-28
2017-04-27
2017-03-08
2017-01-25
2016-10-28
2016-04-26

2015-09-23

2015-04-10
2014-08-01
2014-03-19
2013-06-17
2013-06-17
2012-05-02

RAK PLUCA

23.05.2022

09.05.2022

18.07.2022

18.07.2022
26.07.2021
10.05.2021
10.05.2021
10.05.2021
26.04.2021
26.04.2021
15.02.2021
2020-07-27
2020-08-31

2020-06-08

2020-07-13
2019-09-03
2019-10-28

2020-01-27

2019-08-26

2019-06-17

2019-05-13
2018-10-08
2018-10-08
2018-11-13
2018-03-19
2018-01-15
2017-12-04
2017-07-10
2017-06-19
2017-05-22
2017-04-10
2017-01-09
2016-07-1

2016-02-01

2015-06-22
2014-10-13
2014-06-02
2013-09-09
2013-09-09
2012-10-30

S T T T T T

=}

= £ ©

o

= £ £ £ £ £ £ £ ©

2022-05-27
2022-05-10
22.07.2022

22.07.2022
2021-07-27
2021-05-13

2021-05-1

2021-05-1

2021-04-30
2021-04-30
2021-02-19
2020-08-24
2020-09-01

2020-06-30

2020-07-29
2019-09-03
2019-10-31

2020-01-30
2019-08-27
2019-06-17

2019-05-14
2018-10-12
2018-10-12
2018-11-16
2018-03-20
2018-01-18
2017-12-07
2017-07-19
2017-06-23
2017-05-26
2017-04-13
2017-01-09
2016-07-12

02.01.2016

2015-06-22
2014-10-13
2014-06-02
2013-09-09
09/0/2013
2012-10-30

o = T S

=

5

= = = = =

Zlecenie

zakonczone
refundacjaa

NIE

NIE

NIE

NIE
NIE
NIE
NIE
NIE
NIE
NIE
TAK
TAK
TAK

TAK

TAK
TAK
TAK

TAK

TAK

NIE

TAK
TAK
TAK
TAK
TAK
TAK
NIE**
TAK
TAK
TAK
TAK
NIE
TAK

TAK

TAK
NIE
TAK
TAK
TAK
TAK



TABELA 29. C.D.

\EVALZ]

substanciji

GEFITINIB
GEFITINIB

NIWOLUMAB
CABOZANTINIBUM

PEMBROLIZUMABU
M + AXIITINIB

TIVOZANIB
HYDROCHLORIDE
MONOHYDRATE

IPILIMUMABUM +
NIWOLUMABUM

CABOZANTINIBUM
CABOZANTINIBUM
NIWOLUMAB
AKSYTYNIB
TEMSYROLIMUS
PAZOPANIB
PAZOPANIB

INTERFERON ALFA

SORAFENIB

SUNITYNIB
SORAFENIB
TEMSYROLIMUS

BEVACIZUMAB

IBRUTINIBUM (CLL)
AACITIDINE (AML)
IBRUTINIBUM (CLL)
WENETOKLAKS
(AML)
AKALABRUTYNIB
(CLL)
GILTERITINIBI
FUMARAS (AML)
VENETOCLAX (CLL)
TISAGENLECLEUCE
LUM (ALL)
VENETOCLAX +
OBINUTUZUMAB
(CLL)
DAUNORUBICINUM
(cML)

Whnioskowan )
y Data utworzenia

obszar
refundacji

Program lekowy

Program lekowy

Program lekowy

Program lekowy

Program lekowy

Program lekowy

Program lekowy

Program lekowy
Program lekowy
Program lekowy
Program lekowy
Program lekowy
Program lekowy

Program lekowy

Program lekowy

Program lekowy

Program lekowy
Program lekowy

Program lekowy

Program lekowy

Program lekowy
Program lekowy

Program lekowy

Program lekowy
Program lekowy

Program lekowy
Program lekowy

Program lekowy

Program lekowy

Katalog
chemioterapii

zZlecenia

2010-11-16
2010-11-16

2021-12-03
2020-1-24

14.07.2020

14.01.2020

20.09.2019

02.08.2019
2017-03-31
2016-09-09
2013-03-20
2013-03-20
2012-07-18
2010-12-17

2010-09-22

2010-09-22

2010-09-22
2009-10-23
2009-10-23

2009-09-10

22.08.2022
2022-05-26
2021-11-24

2021-11-09

2021-09-27

2021-03-19
2020-11-23

25.09.2020

2020-07-21

2020-02-26

2011-06-09
2011-06-09

RAK NERKOWOKOMORKOWY

07.02.2022
08.02.2021

28.09.2020

23.03.2020

02.12.2019

21.10.2019

2017-05-29
2016-11-21

2013-06-10
2013-05-27
Brak danych
20M-06-27

Brak danych

201-06-27

201-06-27
2009-12-14
2009-12-14

2009-12-14

BIALACZKI***

01.08.2022
07.02.2022

31.01.2022

29.11.2021

31.05.2021

08.02.2021

25.01.2021

2020-10-09

2020-07-06

n

p

p

w

Brak danych

2011-06-09
2011-06-09

2022-02-08
2021-02-12

30.09.2020

25.03.2020

04.12.2019

23.10.2019
2017-06-06
2016-11-22
2013-06-10
2013-05-27
2012-10-30
Brak danych

Brak danych

Brak danych

2011-06-27
2009-12-14
2009-12-14

2009-12-14

W trakcie oceny
05.08.2022
2022-02-08

2022-02-04

2021-12-03

2021-06-02
2021-02-12

2021-01-30

2020-10-09

2020-08-12

n

P

Brak danych

Zlecenie

zakonczone
refundacjaa

NIE*
TAK

TAK
NIE

NIE

NIE

TAK

TAK
TAK
TAK
TAK
TAK
TAK
TAK

Brak mozliwosci
wykazania ciagu
przyczynowo-
skutkowego

Brak mozliwosci
wykazania ciagu
przyczynowo-
skutkowego

TAK
TAK
NIE

Zlecenie utworzone
przed ustawa
refundacyjna

NIE
NIE

TAK

NIE

TAK
TAK

TAK

TAK

TAK



TABELA 29. C.D.

Whioskowany . Zlecenie
\EVALE Data utworzenia c
.. obszar . zakonczone
substanciji . zlecenia .
refundacji refundacjaa
GEMTUZUMABUM
OZOGAMICINUM Program lekowy 2020-01-30 2020-07-13 w 2020-08-17 TAK
(cML)
BLINATUMOMAB
(ALL) Program lekowy 2019-11-14 2020-02-10 w 2020-02-1 TAK
BLINATUMOMAB
(ALL) Program lekowy 2019-09-10 2019-11-18 w 2019-1-21 TAK
VENETOCLAX
+RYTUKSYMAB Program lekowy 2019-05-22 2019-07-15 w 2019-07-16 TAK
(CLL)
VENETOCLAX Program lekow 2019-05-22 2019-07-15 n 2019-07-16 TAK
RYTUKSYMAB (CLL) ' °8 y
INOTUZUMAB
OZOGAMYCYNY Program lekowy 2019-05-20 2019-08-05 w 2019-08-06 TAK
(ALL)
IBRUTYNIB (CLL) Program lekowy 2019-01-22 2019-04-01 p 2019-04-08 TAK
MIDOSTAURYNA
(CML) Program lekowy 2019-01-18 2019-04-01 n 2019-04-05 TAK
VENETOCLAX (CLL)  Program lekowy 2017-10-02 2017-12-18 n 2017-12-21 TAK
Katal
AZACITIDINE (AML) a_ 408 . 2017-08-21 2017-11-06 w 2017-11-07 TAK
chemioterapii
IDELALISIB +
Program leko 2017-05-23 2017-08-16 n 2017-08-18 NIE
RITUXIMAB (CLL) 6 Wy
OFATUMUMAB
(cLL) Program lekowy 2017-04-25 2017-07-10 w 2017-07-13 NIE
ARSENIC TRIOXIDE Ka-talog . 2017-04-06 2017-06-19 w 2017-06-21 TAK
chemioterapii
BOSUTYNIB (CML)  Program lekowy 2016-09-22 2017-03-06 n 2017-03-08 TAK
BLINATUMOMAB
(ALL) Program lekowy 2016-09-20 2016-11-28 w 2016-11-02 TAK
PONATINIB (CML)  Program lekowy 2016-05-19 2016-08-01 2016-08-05 TAK
PONATINIB (ALL) Program lekowy 2016-04-19 2016-07-04 2016-07-06 TAK
IBRUTINIB(CLL) Program lekowy 2016-01-26 2016-04-1 n 2016-04-1 TAK
CRISANTASPASE thalog . 2016-01-11 2016-03-23 w 2016-03-24 TAK
(ALL) chemioterapii
OBINUTUZUMAB(C
LL) ( Program lekowy 2015-04-09 2015-07-06 n 2015-07-06 TAK
DASATINIB (ALL) Program Iekowy 2014-08-25 2014-10-06 w 2014-10-06 TAK
Katal
ARSENIC TRIOXIDE % 408 . 2012-10-04 2012-12-18 p 2012-12-18 TAK
chemioterapii
BENDAMUSTINE(C Katal
( % 408 . 2012-07-06 2012-11-26 p 2012-11-26 TAK
LL) chemioterapii
DASATINIB (CML)  Program lekowy 2012-06-20 2012-09-10 n 2012-09-10 TAK
NILOTINIB (CML) Program lekowy 2012-06-19 2012-09-10 p 2012-09-10 TAK
CLOPARABINE K%ta|08 . 2012-05-02 2012-12-18 w 2012-12-18 TAK
(ALL) chemioterapii
SZPICZAK PLAZMOCYTOWY
ELOTUZUMABUM  Program lekowy 2022-05-26 16.08.2022 w 16.08.2022 NIE
DARATUMUMABU
M Program lekowy 2021-12-23 21.03.2022 p 2022-03-21 NIE
DARATUMUMABU
M Program lekowy 2021-04-09 31.05.2021 p 2021-06-02 NIE
DARATUMUMABU
Program lekowy 2021-03-19 31.05.2021 p 2021-06-02 NIE

M



TABELA 29. C.D.

Whnioskowany . Zlecenie
Nazwa Data utworzenia X
.. obszar . DETERY SR Data RP zakonczone
substancji . zlecenia .
refundacji refundacjaa
POMALIDOMIDUM  Program lekowy 2021-02-17 04.05.2021 p 2021-05-05 w TAK
LENALIDOMIDUM  Program lekowy 30.09.2020 14.12.2020 w 2020-12-22 n TAK
LENALIDOMID
: Program lekowy 2020-02-06 2020-07-13 p 2020-08-12 w TAK
DEKSAMETAZON
IKSAZOMIB Program lekowy 2019-06-06 2019-08-19 w 2019-08-22 n TAK
DARATUMUMAB +
BORTEZOMIB + Program lekowy 2018-05-11 2018-07-16 p 2018-07-20 p TAK
DEKSAMETAZON
KARFILZOMIB +
LENALIDOMID +  Program lekowy 2018-01-29 2018-06-04 w 2018-06-08 n TAK
DEKSAMETAZON
POMALIDOMIDUM  Program lekowy 2017-03-09 2017-05-29 n 2017-06-02 w TAK
PANOBINOSTAT Program lekowy 2016-06-08 2016-08-22 n 2016-08-26 n NIE
BORTEZOMIB +
T e Program lekowy 2014-03-26 2014-06-09 p 2014-06-09 p TAKSS
LENALIDOMID Program lekowy 2013-08-07 2013-10-14 w 2013-10-14 w TAK
TALIDOMID +
Katalog
MELFALAN + chemioterapii 2012-08-21 2012-11-12 w 2012-11-12 w NIE
PREDNIZON P
BORTEZOMIB +
MELFALAN + Program lekowy 2012-06-05 2012-08-22 p 2012-08-22 p TAK##
PREDNIZON
CHEONIAKI
BRENTUKSYMAB
P lek 2021-10-22 20.12.2021 2021-12-2 NIE
VEDOTIN rogram lekowy 021-10 0 0 p 0 0 w
POLATUZUMABUM
P lek 2021-03-1 24.05.2021 2021-05-2 TAK
VEDOTINUM rogram lekowy 021-03 05.20 p 021-05-28 w
AXICABTAGENE
P lek 2020-12-2 .03.2021 2021-03-12 TAK
CILOLEUCEL rogram lekowy 020 3 08.03.20 p 021-03 n
TISAGENLECLEUCE
SAG LUMC ue Program lekowy 30.09.2020 01.02.2021 p 2021-02-05 n TAK
BRENTUKSYMAB
S a— Program lekowy 2019-08-01 2019-10-16 p 2019-10-14 p TAK
LENALIDOMID Program lekowy 2019-05-22 2019-07-15 w 2019-07-16 n NIE
BRENTUXIMAB
VEDOTIN Program lekowy 2019-03-27 2019-06-10 p 2019-06-10 w TAK
OBINUTUZUMAB  Program lekowy 2018-05-15 2018-07-23 n 2018-07-25 n TAK
Katal
BORTEZOMIB aldiog 2018-03-06 2018-05-21 w 2018-05-25 p TAK
chemioterapii
OBINUTUZUMAB Program lekowy 2017-07-10 2017-09-1 n 2017-09-13 w TAK
NIVOLUMAB Program lekowy 2017-04-28 2017-07-10 n 2017-07-12 n TAK
IBRUTINIB Program lekowy 2016-10-26 2017-01-09 n 2017-01-13 n NIE
PIXANTRONE Program lekowy 2016-06-13 2016-08-22 n 2016-08-26 n TAK
BRENTUXIMAS Program lekow 2015-08-18 2015-10-26 w 2015-10-28 w TAK
VEDOTIN & y
BEXAROTENUM Program lekowy 2014-1-27 2014-12-15 w 2014-12-15 w TAK
RITUXIMAB Program lekowy 2014-08-28 2014-11-03 n 2014-11-03 n TAK
RITUXIMAB Program lekowy 2014-02-21 2014-04-22 p 2014-04-22 p TAK
BRENTUXIMAS Program lekow 2013-05-08 2013-08-05 n 2013-08-05 n TAK
VEDOTIN 6 y
BENDAMUSTINE Program lekowy 2012-11-20 2013-02-25 w 2013-02-25 w TAKS
*technologia ponownie oceniana przez Agencje - uzyskata refundacje; **technologia pomimo ponownej oceny nie otrzymata refundacji; ***w tabeli uwzgledniono wszystkie zlecenia we

wskazaniach biafaczka,

p-pozytywne stanowisko Rady / Pozytywna rekomendacja Prezesa; n - negatywne stanowisko Rady/negatywna rekomendacja Prezesa; w - warunkowe stanowisko Rady /warunkowa
rekomendacja Prezesa

a-ocene statusu refundacyjnego przeprowadzono dla technologii ocenianych przez agencje w latach 2009-2017, status refundacyjny na dzien 02.11.2020; SR - stanowisko Rady; RP -
rekomendacja Prezesa; ## finansowany do 31.08.2015; * tylko u pts z delecjg 17p/lub mutacjg TP53 u ktérych nie powiodto sie leczenie ibrutynibem; * tylko w jednej populacji rekomendowany; $
finansowany do 06.2015; $$ finansowany do 08.2015; & finansowany do 30.06.2019



Warunki objecia refundacja sklasyfikowano do 4 grup:
cena, RSS, zmiana zapiséw oraz dodanie do istniejacego
PL.
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Efektywno$¢ kosztowa /
obnizenie ceny leku

RSS

Najczestszym typem warunku wymienianym w wSR/RP
byto zaproponowanie adekwatnego instrumentu podziatu
ryzyka 57% wSR i 62% wRP. Warunkowe SR oraz RP czesto
wskazuja rowniez na konieczno$¢ obnizenia ceny
technologii  medycznej, pozwalajacej na uzyskanie
efektywnosci  kosztowej leczenia. Tego typu warunek
uwzgledniono w 52% wSR oraz 38% WRP. Zmiany zapisow
programu lekowego byty warunkiem objecia refundacja w
przypadku 27% wSR oraz 17% WRP.

W analizowanym przedziale czasu (2009 - 10.11.2022 r.),
uwzgledniajagc  wszystkie wskazania onkologiczne i
hematologiczne, blisko 34% (78 nSR/ 94 nRP z 250)
sposrod zlecen skierowanych do AOTMIT zakonczyto sie
wydaniem rozstrzygniecia negatywnego przez co najmniej
jeden z organdéw. Wsrod zidentyfikowanych nSR/RP
(odpowiednio: 53/78, 54/94) najczesciej podnoszong
przyczyng byt brak wykazania efektywnosci kosztowej
technologii.
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Zmiany zapisow PL

Czesto$¢  wystepowania  poszczegolnych — warunkow

zaprezentowano na ponizszym wykresie.

17% WYKRES 8. TYP WARUNKU
WSKAZANY W STANOWISKACH
RADY ORAZ
REKOMENDACJACH PREZESA
WE WSKAZANIACH
ONKOLOGICZNYCH |
HEMATOONKOLOGICZNYCH

[%]

13%

. .

Dodanie do istniejgcego PL

Powyzsze stanowito 68% nSR oraz 57% nRP. Istotng
przyczyng wykluczajaca pozytywne rozpatrzenie zlecen
jest rowniez jako$¢ przedstawianych danych klinicznych -
odpowiada to za 38 nSR oraz 61 nRP, co stanowi
odpowiednio 49% i 65% negatywnych rozstrzygniec.
Praktyka Oceny AOTMIT wskazuje, ze czesta przyczyng
podnoszong w nSR i nRP byty ograniczenia wynikow w
zakresie OS i QoL. Ograniczenia wynikow OS (brak
wynikéw/wyniki nieistotne statystycznie/brak osiagnietej
mediany/wykazana niewielka korzys¢) byty wymieniane w
40 (51%) nSR oraz 55 (59%) nRP. W opinii Agencji pomiar
QoL stanowi istotng miare korzysci klinicznych, zwfaszcza
w przypadku oceny skutecznosci technologii medycznych
stosowanych w zaawansowanych stadiach choroby
nowotworowej, kiedy uzyskanie catkowitego wyleczenia
zwykle nie jest mozliwe. Zastrzezenia odnos$nie
braku/ograniczen QoL podnoszono w 23 (29%) nSR oraz
33 (35%) nRP. (Wykres 9)
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TABELA 30. PRZYCZYNY NEGATYWNYCH STANOWISK RADY ORAZ REKOMENDACJI PREZESA WE WSKAZANIACH: RAK PIERSI, CZERNIAK, RAK PECHERZA
MOCZOWEGO, RAK GRUCZOLU KROKOWEGO, RAK JELITA GRUBEGO, RAK PLUCA, BIALACZKI, SZPICZAK PLAZMOCYTOWY, CHLONIAKI

Efektywnos¢ | Analiza - ” Razem
Populacja | Jakos¢

Wskazanie

kosztowa |ekonomiczna negatywnych

RAK PIERSI
RP 8 5 2 5 5 4 4 3 12
SR 1 1 0 1 1 2 1 1 3

CZERNIAK
RP 1 1 1 1 1 2 0 2 2
RAK PECHERZA SR 0 0 3 3 2 0 0 2 3
MOCZOWEGO RP 1 0 3 1 3 1 1 2 4
RAK GRUCZOtU SR 1 0 0 0 3 0 0 0 3
KROKOWEGO RP 2 0 0 1 1 0 0 0 2
SR 3 3 2 1 4 3 0 3 6

RAK JELITA GRUBEGO

RP 2 1 3 0 2 3 2 2 3
SR 4 1 3 1 8 2 2 5 n

RAK PLUCA
RP 8 4 4 5 14 9 6 14 18
RAK SR 3 3 1 5 6 0 0 5 7

NERKOWOKOMORKO

WY RP 3 3 2 3 5 2 0 6 7
SR 5 2 2 6 5 5 3 5 n

BIALACZKI
RP 5 5 5 6 7 4 8 12
SR 1 1 0 1 2 0 0 1 2

SZPICZAK
RP 3 4 2 3 3 4 4 4 6
SR 4 2 3 5 3 2 1 4 7

CHLONIAKI
RP 4 5 3 6 3 7 3 7 9

1.Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkéw publicznych. Dz.U. 2004 Nr 210 poz. 2135

2.Zarzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 1T wrze$nia 2005 r. w sprawie utworzenia Agencji
Oceny Technologii Medycznych (Dz.Urz. MZ 2005 Nr 13, poz. 56)

3.Zawada A., Andrzejczyk L. Rola oceny technologii medycznych w refundacji lekow w
Polsce. Zdrowie Publiczne i Zarzadzanie 2013; 11 (1): 28-34

4.Zlecenie AOTMIT: Erbitux (cetuximabum), w ramach programu lekowego: "Leczenie
zaawansowanego raka ptaskonabtonkowego narzadow gtowy i szyi z zastosowaniem
cetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny (ICD-10:
€00, C01, €02, C03, CO4, CO5, CO6, CO7, CO8, CO9, C10, C14)",
http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2018/883-materialy-2018/5816-223-
2018-zlc

5.Zlecenie AOTMIT: Afinitor (ewerolimus), we wskazaniu wynikajacym ze ztozonych
wnioskow refundacyjnych i uzgodnionego z wnioskodawca programu lekowego,
http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-2013/zIc-149-2013 /149-2013-zlc



