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Odpowiedz na pismo AOTMIT
0T.4331.6.2017. IM.KP.ALW.6

W nawigzaniu do pisma ADTMIT z dmia 10.11.2017 o syvgnaturze O, 43316, 2007 M KR A i, &
uprzejmie informujemy:

ad. 1. Angtiza kiiniczng nie zewiens ngterd ow selelicii badan pierwoingch w odniesieniy do
przeglgdy apstemadscznesn DrZeprowddzonese dla kompargztordw (F 4 wst, 1 pkt, 4 Bozpo-

rzgazenial,

Kryteria =elekcji badan pienwotmych dotyczacych zardwno intenwencii, jak i technol ozii op-
cjonalmych uwzgdedniono f3canie w roadzistach 2.2 1 2.3 Analizy kliniczne]. Biorae pod uwage
powyEs2e nalezy umnac, 28 and iza HTA spefnia wymagania okredone w 54 ust, 1 pkt 4 Roz-
potzadzenia, Zwracamy uwage, 2e w toku przesaskivwania baz danvch nie Zidentyfikowano
badari kontrolowanych dla wnioskowanej technologii oo wyklucza przeprowadzenie pora-
nania poiredniego lub bezposredniesn z ktdnmkolwiek z komparatordw, fdecydowano
toku analizy o przeprowadzeniu zestanienia wynikdw badan dla technologi whioskowanej i
komparatord, W tym celu przeprowadzono dod atkowe praesaukiwanie badar dla kompara-
tordw, ktdreon kryteria selekciji nie ré@nity sie od tych praedstawionych w gtdwnej czedsi
and izy (madziaty 2.2, 1 2.3). Kryteria 2 dodatkowo wyod rebniono i przedstawiono w Tab, 1
niniejzzego dokumentu,

ad, 2, Przeolad asstemadycznyg badan pienwotnych nie zowi era wisagstidch publikac i spet-
majgeoych knpteria, o kfonsch mowe w F 4 wst 1 pkd 4 Rozporzgd zenic (F 4 wst, § opht, 2
Fozporzgdzenia), Pominieto nastepujgc e dowady navkowe opeblikowan e preed daly swde-

G wrioskd, main !

¢ 0z &, etagl, Clinicopathological data’s of advapced MACLT pafiends with ROS gene
regrrangement and of clinical responses o crizofingh in Torkey, Jowrnal of Thoracic
Oncolaqy 2MA, Canference, 5695

¢ Fiess WA etal ACgse Seriesof Lengdhy Progresson-Free Sunaval W Pemetrexed -
Containing Therapy in Metasfadic Mon-imall-Cell Lung Cancer Padients Harboring
EQ5 Gene Begrrangements, Clndcal Wng cancer, 20 30405 1592 -595;

*  Shaw A et al, Clnical acfid iy of cHzolinib in adivanced non-amall cell wng cancer
(MACLC) parboring BOS gene reqrrangement, Journal of Cinical Qpcotogy 202, 30
(15, Suppt, 708,

¢ 0y 5, et gl Chpical gofivity of crizofingb in Padients with gdvanced non-amall cell
W he cancer harbarng 05 gene rearranzement, Congress of he Curop ean Soci edy
Ffor Medical Oncology 2012, Absdract 0,




M odniesieniu do poszczegdinych wymisnionych dowodd:

publikacija Oz 2M5 to abstrakt konferencyjny dotyczacy pacijentdw z Turcji; wspo-
mniano w nim, 22 zZidentyfikowano & praypadkdw z rearanzacijyg ROST, 2 c2ego U 2
(4% osiggnieto CR, a u 2 (d0%) csiggnieto PR, Brak jakichkolwiek inmych danwych,
dotyczaoych czasu trwania terapii, definicii punktdw kofcowych itd.) na tej podsta-
wie nie uwzgdedniono tej publikacii pienvotnie w Analizie kliniczanej, Wwhodz3c na-
przeciw oczekiwaniom ACDTMIT analize valpehniono o dowody 2 wy2ej wymienionej
publikacji i preed=tawiono w Tab, 2, Tab, 3, Tab, 4, Tab, &, Tab. 6 (charakterstyka
badania) i Tab. 7 {(wynikil w niniejszym dokumencie,

publikacja Reiss 2H3 nie zostata Zidentyfikowana w toku p r2esaukiwania baz biblio-
graficznych. Publikacja opisuje serie 4 praypadkdw pacientiw z MDRP i rearanzacia
ROS1, W nasze]j opinii brak jakichkolwiek miar efektu czy analizy ilodciowe] dl a tera-
pii kryzotynibem wyklucza to badanie z analizy, Jednoczesnie, w publ kacji praedsta-
wiono wyniki (PFS) dla terapii pemetrekzedem stad 2decwydowano o wiaczeniu tego
badania do analizy uaupetniajace]j obejmujacej dowody dla komparatordw (aneks 15
andizy klinicanej). Dane z wy2ej wywmienione] publikacji przedstawiono w Tab. 2,
Tab. 3, Tab, 4, Tab, &, Tab, & (charakterystyka badania) i Tab, & (wynikil wniniej==zwm
dokumencie,

w praypadku publikacii Shaw 2012 identyocznoss tybutu i tredsci abstraktu pozawala
wnioskowad, iz jest 1o ta sama publikacja co

o Shaw 2M12a: Shaw AT, Camidge D, Clark JW, Wilner K, Tve L, Stephenzon R,
YWarella-Garcia W, lafrate 4, Du 51 Clinical activity of crizofinib in advanced

non-am Al cell lung cancer (M5 CLC) harborng RO gene rearrangement Jour-
nal of Thoracic Oncology (2012) 79 SUPPL. 4 (5208-5209),

o Shaw 2012b: Shaw AT, Camidge DR, Engelman J&, Sdomon BEJ, Kwak EL, Jdark
Jwy, Salgia R, Shapiro G, Bang vwJ, Tan W, Twe L, Wilner KD, Stephenzon F
darileila W3, Bergethon K, lafrate &J, Ignatius Qo 5-H. dinical activity of
crizotinib in advanced non-mmall cell lung cancer (NSCLC) harboring REST gene
rearrangement, Joumd of Clinicd Oncology (2012) 30:15 SUPPL. 1;

wiaczone do analizy Kinicznej, a jedwynie przedstawiona na innej konferencii,
iw zZwigzku z tym opublikowana w innym zoiorze astratow konferencyjrmych; jest
to publikacja do badania PROFILE 10, a nie suwerenne badanie; =z powwvaszych
wzd eddw odstapiono od prezentacji jakichkolwiek danych z te j publikacii;

w praypadky publikacii Ou 212, podobrie ja w praypadky powyzszej publikacii,
identycznoss tytuhl oraz tresci abstrakty poawd a wnicskowas, iz jest to ta sama
publikacja co:

o Ou 20280 Qu 5-HIL Bang ), Camidge DR, Engelman Ja, CJark G, Twe L, Wil-
ner kK, stephenzon P, Chung DH, “arella-Garcia M, lafrate &J, Shaw AT, Jdimical
activity of crizofinib in patients with advanced non-zmall o2l lung cancer hatr-
borng the R.O41 gene rearrangement, Journd of Thoracic Oncol oy (20121711
SUPPL. B [5465),




o DU 2M2b: Ousl, Camidge DR, Engelman J, dark J, Tye L, Wilner K, Stephenson
P, varella-Garcia M, lafrate &, Shaw AT, Jdinical activity of crizotinib in patients

with advanced non-amall cell lung cancer (MNZLZ) harbordng RO5T 2ene reatr-
rangement, Annals of Oncolagy (20120 23 SUPPL. 9 (ix389);

wiaczone do analizy Klinicanej, a jedwnie praedstawiona na innej konferencii i w
zZiigaku z tym opublikowana w inmym zbiorze abstraktdw konferencyinych; jest to
publik.azja do badamia PROFILE 1001, a nie suwmerenne badanie; z powyzszych wzgle-
dow odstapiono od prezentaciji jakichkolwiek danych z tej publikacii.

ad. 3. Przeslpd apstematyczny nie zawiers opisy procesy selelcfi badan, wszczesdinoicd
caby doniesien powkovnych wikivcZonych w poszczemdlnych efapach selecfi oz prayczyn
vk b e Zenia na edapi e selelcfi petmygch tekstdw - wopostaci diegramy (F 4 ust, 3 plt 4 Roz-
porzgdzenia ), Woprocesie selebc i badan d 1o wii askowanei technolodi lekowef odnalesionn
miedcistoicl pomied 2y preedstawionym digeramem (Rozdz, 3.1, Rys, 1 stn 18 analizy kiinicz -
nej wniosodeweoy) @ Gozbg donies en povkowch, jobd e Zostaly wigczone do opracovwdnig
CAneks S analizy ki picznei wnjoskodawoy 1k 4 wst, 7 pkd 4 Bozporzgdzenial,

Cpiz w postaci diagramu o wiw, charakierysthece Znajduje sie w rozdziale 3.1 analizy klinicz-
nej, na ryz, 1, stad zarzut jego braky jezt niezaadny, a analizaHTA spetnia wymagania ok re-
donew & 4 ust, 3pkt 4 Rozporzgdzenia. Miefcishoid w odniesieniu do liczby prac wgczonych
wymika z niepop rawnego ok redlenia liczhy prac wiaczomich na diagramie, W aneksie 2 -
mieniono 19 prac uwzglednionych w andizie klinicanej, natomiast na diagramie liczha ta
omytkowo zostata ok reslona na 18,

ad. 4, Przeolgd systematyczng nie zowiens chanaktengsiild baodan wigczonych do posZerzo-
nej analizy sotecznodcd i bezpieczenstwg (EUCRONS, EURDS, METROS | Fhang 2075) oraz
doniesien diz komparatordw (Kim 2013, Scheffler 2015, Song 200& v postaci dab elangczne]
(53 wst, T pki o it a-h Bozporzgdzenial,

analiza kliniczana dotwezy ultrarzadkiego wakazania i w oky przeg gdu systematweeso nie
Fidentyfikowano bad an kontrolow anych, Do and izy wtaczono 2 badania niekontrolowane, Ze
wzgledu na zpecyfike wakazania refundacy jnego (ultrarzadkie wakazanie) oraz maty liczhe
dowoddw Kl inicaych, zadecydowano o poszerzeniu and izy o prace niespeniajgce predefi-
niowarych krteridw wtgczenia, Prace te opizano w poszerzoneg] and izie skutecznosci i bez-
pieczenstwa oraz aneksie dotyweczaoym doniesien dla komparatordw, Malezy mied na uwadze,
28 wiekszoid z tych badan zostato opublikowanych jedynie w postaci doniesier konfe rencyj-
ryich i dane naich temat =3 fragmentarnczne, Unwzgednienie charakte ryshdd badan waszo-
mych do poszerzonej analizy skutecmnosci i bezpieczenstiva oraz doniesien dla komparatond
w postaci tabel arvcanej w anekzach, ze wzgedu na uzupeniajaoy charakter tweh analiz i
niekom pletnosc damych, rodzito obawy o rozbudowanie objetosci analizy bez wniesienia in-
formatywne] tresci, Wychod 230 naprzeciv oczekivaniom and itykéw &oenc ji Ooeny Techno-
logii Medycznywch 1 Tanfikacii analize uzupetniono w ww, zakresie i charddterystyki badan
wtaczonych do poszerzone] analizy skutecanosci i bempieczenzhna oraz doniesieri dla kom-
patatordw praedstawiono w Tab, 2, Tab, 3, Tab. 4, Tab. §i Tab. & w niniejszym dokumencie,




ad. B, Przeslgd apstematycZng nie Zowd erg Zesimnd enia wnikdvw Z badan wigrzongch do po-
szerzonei analizy skutecznoici i bezpieczenstwg (EUCRO 5SS, EURON , METR QS § Zhang 207&)
ongz donieden dio komparatorow (Kim 2013, Scheffler 2015, Song 2016 ) w postaci fabels-
neznej (84 ust 3 pkit & Rozporzgdzenia )

analiza klinicana dotwezy ultrarzadkiego wakazania i w toku przegdadu system atwemego nie
zidentyfikowano bad & kontrolow anych, Do and izy wtaczono 2 badania niekontrolowane, £e
wzgledy na specyfike wakazania refundacy jnego (ul trarzadkie wskazanie) oraz maty liczde
dowoddw Kl inicanych, zadecydow ano o poszer2eniu and izy o prace niespedniajace predefi-
miowanych knterdw wigczenia, Prace te opizano w poszerzone]j analizie skutecznoici i bez-
pieczenstiva oraz w aneksie dotywszacym doniesien dl a kom paratordw, MA ezy miec na uwa-
dze, 22 wigkszoid z tych badan zoztato opublikowanych jedynie w postaci doniesien konfe-
rencyjrych i dane na ich tem at =3 fragmentarycne, festanienia wynikow z badan wiaczo-
ryzh do poszerzonej analizy soutecanosci i bezpieczenstva oraz doniezien dla komparatordw
w postaci tabel arvcanej w anekzach, ze wzgdedu na uaupetniajacy charakter tweh analiz i
niekom pletnosé danych, rodzito obawy o rozbudowanie objetodci analizy bez wniesienia in-
formatywne] tresci, Wiychod 230 naprzeciv oczekivwaniom and ibdkdw Agencii Oceny Techno-
logii Medycznwch 1 Tanfikacii analize uzupeniono woww, Zakresie i zestawienia wynikow z
badari wigczonych do poszerzonej analizy scuteczncdci i bezpieczenstwa (ELCRIOSS , BURCET,
WMETROS i Zhang 20 &) oraz doniesien dla komparatordw (Kim 2013, Scheffler 2015, Song 2014)
w postaci tabelancanej praed stawiono w Tab, 9, Tab, 10, Tab. 11, Tab. 12, Tab. 13, Tab. 14 i
Tab, 15 w niniej==ym dokumencie,

ad. &, Mime zechodzenia okolicznoicd, o kdonrch mowg woard, 13 ust, 7 usdowy o refundacii,
analiza ekonomiczng me Zavwiera,

@, osEacovmani ilorazy koszty stosowania whioskowanei technologii §owynikdw zdro-
wiodnych o agskanych o pacjenton stossigoych wnioskowang fechhologie , wirraZonych
joko ticaba lat Zycia skonraowanych o jokodd, @ wopray padby braky moZiiviodcd wy -
Znaczenia tef Gezby - joka Geozba lat Zycia,

by oszacowiania florazy koszte stosowania fechnobogii opcjonalne i vwamilin zdrowiod-
Rych uayskanych o pocientiow stasyjgoych technolode opcjonatng, wyraZongch jako
fczba lat Aucia skong sovianych o jokodd, @ w prypadiy braky moZiwoisd wyznacze-
g tef Goaby - jaoko Gozba (af Zycia dia kaddef z refondoveanych Techpologi opcjo-
natngchy

£, dpthantacii ceny by dy nedto winioskowane] fechnologi, pray kdrei wapdlzynnik, o
ktarym mowa w pkd @, pie jest wyZsay od Fodnego Ze wipole 2unnd ko, o kidngch
mowd w pkED (RS ust & pkEd-T Bozporzgd zenia ),

W naszej opinii nie zachodzg okolicanosci, o kkdrych mowa w art, 13 ust, 3 ustawy o refun-
dacii i nie ma uzazadnienia dla przedstawiania analizy minimalizacji koszhiw dla pordwnania
wriozkowanej technologii z techmol ogiami opcjond mymi. Malezy praede wazystkim 2w rocic
uwage na fakt, 22 Zadna = przedstawionych technologii opcjond nych nie stanowi leczenia
specyficanego dla MORP z rearanzacig w genie RO51, Fakt ten podkresa EMb w uzasadnieniu




poanal enia na dopuszczenie kryzotynibu do obrotu w leczeniu pacjentdw z MORP i rearan-
2acig genu RO81, Jak vkazano w analizie klinicane], zadna z technologii opcjonalnych nie
posiada random izowanych badar kliniczych we whioskowanej populacii, w tym czedd nie
posiada jakichkaolwiek dowodow Kinicznych, Jakoad dowodow oceniajgoych sutecznozs i
bezpieczerstwo technologii opojonalnych we wniodkomwarym wekazaniu jest macanie nizsza
od tych praedstawionych dla wniosowanej technologii, Dodatkowo, nalezy miec na uwadze
mechanizm dziatania kryzotynibu, ktdny jest inhibitorem kinaz by rozvnowsch & L 1 BO% 1 oraz
podobny molekulamy mechanizm dziatania obu kinaz, na ktare wptywa knzobnib (kinazy
odpowiedzialne za zahamowanie apophozy i promocje proliferacji, migracii (praerastduw) ko-
madrek nowohworowych indukowane =34 dcamim.in, MEK ERK, JAK FSTAT ). Rdwniez charak be-
rystyka popul acji pacjentow z MDRP i rearanzacjq ALK 1ub ROS1 jest zhlizona - to pacjenci
najczedciej miodsi, niepalgoy, 2 wezednie wystepujacymi prerautami, W zwigao 2 powyz-
2\, i and izie przed stawiono randomizow ane badania kliniczne w populacii pacjentom =z
ALK+ MORP, ktdre wykazaty istotnie wy2szg sutecanosd wniosdowane j technologiiw stosunku
do technologii opcjonalmych w zak resie pienvsaorzedowych punktdm koncowych takich jak
PFS 1 &%, Jakkolwiek wnioskodawca zdaje sobie prawe, 2e podobieristwo ALK § ROS1 nie
Wy ZErpUje warunkaw art, 13 ust, Justawy o refundacji, nie m niej majac na uwadze decyzje
organaw odpowiedzialmyvch za rejestracje, ultrarzadki charakter choroby, brak klinicach
dowoddw na Futecnoic obecnie shozowanych technol ogi | ekovych, a tak2e majac na uwa-
dze pozvcjononwanie kevzobynibu wowybweznwch klinicznwch, wnioskujemy o odstapienie od
roAw a2 ania agpektdw ekonomicznych refundacii kry2otynibu we wnioskowane] popul ac ji na
warnkach zdefiniowanych w art, 13 ust, 3 uztawy o refund acji.

ad. 7. Anglize ekonomiczng nie Zosiole prEeprowadZong Z perspektyny wiapoine] podmioty
Zobowi gzanego do finansowania dviadczen e Srodkdw publiczogch i dwiadez eniobioroy (8 5
st 10 pkt 2 Rozporzgdzenia ),

Jak zamnaczono w rozdziale 1.5 (=tr 11w dokumencie analizy ekonomiczre ji, ze wz2ledu na
birak, istotnegn wapdtptacenia pacjenta odstgpiono od przeprowadzania analizy z perspek-
tyuny wapolnej,

Ze wzgledy na zaktadany spozdb finansowania kryzotynibo (wnioskowane jest finan sowanie
w ramach programu lekowego ) oraz atualny spozab finansowania uwzglednionych w and izie
techinologii opojonalnych (program lekowy fkatalog chemioterapii) w zak resie ghiwnych sta-
dowych koszhiw (koszt substancji camnych [kryzotynib, pemetrekzed, cisplatyna, docetak-
=8, winorelbina, gemcytabina)l ], nie dochodzi do wspdtptacenia pacjenta. Wiydatki pono-
sZone przez pacjenta sz anikom e (wspdiptacenie pacienta wystepuje jedynie pray kosztach
premedykacji oraz kosztach leczenia 2darzen niepozadanych w zakresie stosowanej famma-
koterapiil.

Ponyesze postepowanie jest zendne z wybycanymi HTA z 2046 roku, w khdrych zaznaczono,
22w pr2ypadku, ody weapdiptacenie 2e strony Swiadczeniobiorcdw nie wystepuje lub jest
ikome w zeztawieniu z kozztem ponoszonyn przez piatnika publicanego, mona uwzgled-
nic jedynie perspekhawe ptatmika publiczneso (rozdziat 4.2, wybyczrych HTE, str 31,




ad, 8. W analizic klinicznei npie podano publikaci dle profily bezpi e zefiztwa z bodania
PREOENE IO frazdz, 4,3.2, 380 34 analizy kinicznef whiosodawoy),

W rozdziale 4.3.2 na stronie 34 pod tabel g (za czedcig 2 legenda do tabeli) podane jest 2radho
darch: Shaw 2014 - badanie wigczone do analizy Klinicanej - patrzdneks 2 analizy klinicanej
(ref.: Shaw 2014 Shaw AT, Qu 5H, Bang 7J, Camidge DR, Solomon BJ, Salgia R, Riely GJ,
YWarella-Garcia M, Shapiro Gl, Costa 06, Doebele RC, Le LR, Zheng 2, Tan W, Stephenzon F,
shreewve SM, Tye LM, Chriztenzen JG, Wilner KD, Clark W, lafrate aJ. Crzatinib in RO51-
rearranged non-amall-cell lung cancer, M Engl J Med, 204 Mow 20, 3M2151963-M.) Dane
dotyczace aktualizaci badania, podobrie jak w przypadku reszby analizy, pochodzg z publi-
kacji Shaw 206,

ad, 3, Wanalizie ekonomicznei w tabel 26 nie wskazano Frodie danych dia wi ellodcd popy-
tacfi we £ i 0 roky refundacii oraz ezebnodci poputlacii 2 pozytypwnym testem RO (6 & ust,
2 Rozporzgdzenial,

Liczebnosd populacji w 11 1l roku refundacii prayjeto na podstawie danych p rzedstawionych
w and izie wphand na budzet (tabela nr 1 liczba pacjentdw, u ktdrych pobrano mate rat
wystarczajacy do praeprowadzenia diagnostyki rearanzacii w genie RO58T). Matomiast liczeb-
noét populacji 2 dod aknim wynikiem testy HC oszacowano na podstawie danych z badar Cao
2Mé araz Shan 2015 (na podstawie powy2e]j wymisnionych badan cezacowano od setek pozy-
tywnych wynikdw IHZ) — informacje praedstawione na str. 62 analizy ekonomicznej, Obli-
czenia odnoinie odsetka pozybhawrvch wovnikow IHC praedstawiono w atuszg | Inputs Tests™”
latkuzz tadajacy sie na model w wersji el ektronicznejl.

&d, 10, Wangfze wolywy g bodZ et pie wikazano uzgsednienia dia uwz sledni enia v ramach
sEgcowania ez ebnodcd popu bacii param etriwe: | O0dsetel fliczba pacjen v, o kfdngch po-
brang materiat wystarczajgoy do pIEeprowadz enig diggnostykd regranfacii o geny BOST lub
ALK araz Odsetelf ticaba pacjentiw 2 wiahygodnym wynikiem badania rearanZacii seny
BOS b ALKT, Uwzgledni enie povagZszych zatoden znaczgeo obpida Gezebnoil popu i
wwEgled Rionych woanalizi e, Motomicst whioskodawea i ¢ preedstewit Zodnych O oviod o
wiskazu jgoych na brok moZ fwodcd popowinego pabrania prabki do badan od paciendine lub
brak moZtivioicl powdiez eniq bod ania genelyczneso, JednocZedini e pa podsdmwd & stang ki
niczneda pacjention (NN stopi en Zamwansowani @ nowobaory ) moZng zatodsd, 1F nawet w
pragpadby dudese dystom fortu fucigZtivaici powyz saych procedir, CZesc pacientow povwinng
wiirazic Zeode Ra ich przeprowadz enie (& & ust, 2 Bozporzodz enia),

Uprzejmis auracamy uwage, 2e wyae] wymienions odaetki liczy zostaty ustd one w oparciu
o panel ekspertdw klinicanych. Swracamy jednoczesnie uw agze, 2 ten sam d gonytm oblicza-
nia liczebnodsi populacii 2ostat wborzystany w dokumentacii praygotowanei na uzytek
wrniozsky refundacyinego dla kryaotynibo w leczeniu ALK+ MDRP. Malezy podkreslic, 2e realne
dane z obecnie prowadzonego programu lekowego dla ALK+ MORP wzkazuig, 22 liczebnosd
populacii oszacowana w oparciv o ten algondm bardzo wiemie oddaje rzeczywisty liczeb-
nosd populacii - w cigzu roky Zidentyfikowano _ pacjentaw z & LK+ MDRP, Malezy
przy tym pamietac, Ze rearanzacja RO%1 jest okolo B-krotmie rzads=za od rearanzacii ALK,
Jednoczesnie Zwracamy uwage, e ponowne pobranie tkanki do badania molekulameso




OZNACZA ponowWne p reeprowadzenis bardzo inwazyinego badania jakim jest biopsia. [T

B o oodkredlic, 2o rearanzacia w genie RCS1 jest rzadko wikrwana
{ok 1%) 1 ryEyko Zzonu awigzanesn z biopsja, ktore wynos okoto 0,1%, jest tylko 10-krotnie
mnigjzze od sZzansy zdiagnozowania RO5S1 MORP. Mie bez maczenia jest rdwniez opdanienie
decyzji terapeutycanych, Zwigzanego z praediuzajacym sig procesem diagnostycanym, na oo
najczesciej u pacijentow z LAY stadium Zaawanzowania choroby nie mozna mobie poawalic,
Mig jest zatem jedyng kwestig zgoda lub brak zgpdny pacjenta na powtédme badanie, ale
rowniez, a moze przede wszystkim kliniczne uzasadnienie do podejmowania rezvka u pa-
cientdw w cigdim stanie (111 stopien zaawansowania nowotwon), Stad w naszej opinidi
Umaga AOTMIT jest nieuzazadniona i oparta na cavsto tearetwoznwch zato2eniach nie maja-
cvch odawierciedl enia w prakivee kliniczne). Ponowng biopsje wkonuje sie bardzo rzadko,
Akl e w praypadku braku modiwosci oceny histopatologicanej typu nowotworu, Jest ona
przeprowadzana na poczatku procesy diagnostycanego a nie na etapie oceny twpu moleku-
lamego MDRP, ktdry nastepuije pdZniei, cadi w tym praypadku ocenie rearanzacii w genie
RiO51,

Ad Dodafowe twag!

Prosze o wskazani ¢ Frodte definicii oraz wynikiw dla podangch w rozdz, 4.1 analizy klinicz-
nej wnioskodawey (stn 2-24)  of powiedzl catiowd #ef 7, L odpowd edZ czedciowe]™, | stabil-
nej charoby™ oras WoZesnedo Zeone™ F badania 0072 -0, poniewas w podanym DrZes winio-
sodagwice Zrodle (Gote 200 &) nie odnaledione povwyZsaych informacii,

WMhymiki w zak resie tych punktéw kofoowych oraz definicja wczesnegn zaonu majduijs sie na
plakacie konferencyinym Goto 2096 (Goto K, et 4. Phase (| 5tudy of Crizotinib in East Asian
Patients with RC&1-Pozitive Advanced Mon-Smdal Cell lung Cancer Abstract 9022, ASCO
2Ma. ). w zakresie definicji pozostatych punkhiw kofcowych, w rejestrze badan klinicanych
d inicaltHals. gov znajduje sie informacija, iz definicje punktdw okredono zaodnie z kyhe-
riami RECIET 1.1 (htdpsz: ffclinicaltrid = govfct 2 show Sresalts/MCTO94 50215,

Ponizej praedztawiono definicje odpowiedz zzodnie z knvterami RECIET 1.1,

Kategoria odpowiedzi Ocena sunmy wymiarow z mian mierzalbnych

CR Ustapienie wizystkich zmian mierzalnych i wymia Flowthi wszysthich
zajetych weztdw chtonnwch < 10 mm

PR Zmnie zenie sumy wymiardw o prayhajmnie j
30% w pardwnaniu = badaniem wyjiciowym

1] Zmiana sumy wymniand wnie spetniajaca knte ridw PR lub FO

FO Zurieks zenie sumy wymiardw o provhajmnie j

20% i minimum 5 mm w pordwhaniu z najmnie Fzg sumg uzyskang
podczas leczent lub wystapienie nowe jzmany

CR{complefe response | — catkowita odpowie d® | PR (parfal response ) — czeiciowa odpowieds
0 (sfable dizeqss ) — stabilzacja choroby, PO (progre sqve disegse) — progresja choroby,




Frodto: PluZansid A, Kngteria oceny odpovd edzi ng leczeni e RECIST 1.1, MO0 -
TWORY Journal of Oncology, 2074, volume &4, number 4, 331-335,

frodnie 7 Anelcsem 2 analiay kinicznei wnioskodawey do opradowania wigcZona rovwni e
nastepuigoe abstngkdy ! Shaw 202a, Shaw 2020, Qu 202g, Qo 2020, Qo 2003z, Qg 20035,
Qo 2013c, pray czyum wynikiw z powyZsaych dond ed ef noakowsch nie proedstawdono w
przedmiotowei analizie, Prosze o przedsiowd eni e wyniliow z wazysthich wigczongch badan
bgdd wiyicini enie, dlaczego te wynild nie Zostaly pized stewione,

Wiw, abstrakty stanowizgdoniesienia konferency jne dotywozaee wigczonegn do and izy badania
PROFILE 1001, %3 to wymiki wstepne, opublikowane w formmie doniesien konferencyinych
w celu prezentacii na radnych konferencijach przed opublikowaniem whasciwych wynildw
w formie penej publikacii, W sytuacji, edy zidentyfikowano ghwng publikacie opubliko-
wang w postaci petnego teksty unano, 22 dane z niej pochodzace =3 najbardziej wiarygodne
i ztanowig baze analizy. Winiki uzupedniono o e wyniki = & strakbow konferencyinych, ktare
wnosity do analizy ishotne dane - np. doniesienie konferency jne Shaw 2016 stanowigce akbu-
alizacje danych, ti. wyniki nowsze, z duzzesn ok resu obserwacii nizw publikacii gtwne],

Pongdfo zwracam S oddostepnienie miaopab i kowanych danych vwykoraystanich w anai Zie
EROROTECERE] W cely dokonardd ik wengfikacii,

Do niniejzzegn dokumenty dotgczone zostaty materiaty zawierajaoe niepublikowane dane
wkorzystane w andizie ekonomiczne ), umod iwiajace ich weryfikacje, Ponadto do niniej-
Zegn uAlpe nienia dotgczona zostata ankieta kosztowa oraz prezentacja zawierajgca wniki

dyskiusji Ekspertaw podczas spotkania Rady Ekapertaw, _

W wigzicy Ze zmiang wirsokodcd proay kosst gayskonia d od afkoweso roky Ayicia scongaoang -
nedn o jakodd, wynikaigcg  Z ekozania Jeobwieszezenia Prezesy GUS dpig 3 podda erniba
2T w oaprawie sZgcunkow  wartodcl produbde brgjowese bretto po jedneso miesz-
banca wolgtach 200 3-201 5 7M. P.20T 289 7 dnig 02,11, 208 7 K ), 2wracam sie Z uprejmg proshg
o dokpnanie osZgcowan w o oRaliZie ekonomicznel Zoodnie Z nowym progiem (134 5id
PLMOLALY,

Mawigzujgc do proshy analitodw dgencii Oceny Technologii Medveznych i Taryfikaci, doko-

nano aktualizacii wynikdw analizy ekonomiczne] w oparziu o nowy prag efekbwinossi kosz-
towej (134 514 PLMSOR L) - patrz rozdziat 2. niniejszego dokumenty,
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1 Analiza kliniczna

W orozadziatach zamieszczonwch ponizej praedstawiono zaktud izowane wyniki analizy klinicz-
nej. Tabele uaupeniono wwacznie w zakresie brakujacwch danwch,

12



1.1 Kryteria selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do przegladu
systematyc znego przeprowadzonego dla komparatorow

Tab. 1. Kryteria selekcji badan dla komparat orow w przegladzie syst emat yczmm.

Parametr Krfena wiyczenia Krytenia wyHduczenia

Populacja Doroili pacienci (218, roku Z2wck ) z niedmwbnokomadowym | Facjenci z innym wskazaniem niz zawa rte we whiosku.
takiem piuca z rearanacig genu FO51. Badan@ na zdwwych achotnikach .

ntersencih Fierwsza |nia leczenia: Whymienione schematy te rapeutyczne podawane woinnych

+ pemetrehzed + cizplatyna | schematy dawhkowan iz
zgodne z ChPL: pemetreksed - 500 ma/m* pa-
wierzchni ciata p.c.), podawane we wlewia doy -
noytn we pierwszym dnio kafgdege 21-dniowego cyllu
leczenia; cisplatyna - 73 ma/m? powie rzchni ciata
(p.c.), podawane we wlewie doZylnym o pie rr-
szym dniu kazdego 21 dniowego cyklu leczenia;

drga linia laczenia:

* pemetreksed, schemat dewhkowania zgodny =z Ch PL:

500 ma/m® powierzchniciata fp.c.), podawane we
wilewie doZynym w pie rerzzym dnig kazdego 21-
dnicwe g0 cyklu leczenia;

* docetakzel, schemat dawhkowania zgodny = Ch PL:
T5ima/m? powiarzchni ciata p.c.);

trzecia linia leczenia:

« winowlbina, schemat dawkowaniza zgodny =z ChPL:
zazuyczaj stosowana dawka wynosi 25-30 mgsm®
pc. , podawanych raz w tyaodnio ;

dawkach niz zare jestrowane .
Inne schematy terapeutyczne , ktdre:
« 3 technolog@mi nie refundowanymi w Polzce |

* 33 technologiami, ktdre nie stanowid standarda-
wego postepowania woanalzowanwn wikazanio.
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Farmametr

Krfdera wiyczenia

Krgera wyduczenia

gemcytabing | schemat dawkowania zgodny =z ChPL:

1000 mg/m?® pc. we wlewie doZynym w ciggu 30
minut ; produlkt poda je sie raz wtygodniu praez 3
tygodnie, po czym nastepu e tygodniowa pree rea
w o leczeniu; czte rotygodniowy vkl leczenia jest

nastepnie powtatzany; w zaleZnoici od indyuddoal -

nej tole ranc ji produktu przez pacjenta modna roz-
wagyd amnie Frenie dawki w kole ivm cykdu lub
podczs trwania cyklu ;

leczenie wspomagagoe (radioterapia paliatyuna,
hozpicum domowe lub staciname | podstawowa
opieka zdrowatna).

HKomparatory

Ze wzaledu na charakter badan zidentyfikowanych dla kry-

zotynibu , poszukivwano baden jednormmiennych oraz kilku-
ramiennych, wktd rych pordwnywano by ze sobg schematy
uwzglednione w parametrze it nwe RCjT .

Whvmignjone w parametrze infenwencia sche maty te rapeu -
tyczne podawane woinnych dawkach niz zarejestrowane.,

Inne schematy tetapeutyczne , ktdre:
+ 3 technolog@mi nie refundowan ymi w Polsce

+ 3 technologmi, ktdre nie stanowq standardo-
wego postepowania woanalzowan wn wikazanio.

Punkty koncowe

Wi zakpezie shutecmoici leczenia

przeiycie cathowite (ang. ovengll sendueal);
preezyci bez progresjichoroby (ang. progresdon-
free sundval );

odpowiedz na leczenie (peina i caeiciows ang.
compe fe response i parfial respoRse);

stabilna chomwba (ang. sfehle disease);

progre: @ choroby (ang. progressve disegss);
obiektyana odpowiedZ na leczenie (ang. objedtive
respoRse Sofe];

w zakresie bempieczenstwa leczenia:

zdarzenia niepoZadane ogdtem (ang. adverse
ELenlts];

Etak danvch dotyvezgowch jakiegokolwiek punktu karfca -
weda wiymienionego w kyteriach wigczenia.
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Parametr Krfdera wiyczenia

Krgera wyduczenia

Freqtment emerge nd adverse ewve nds);

« powazne zdarzenia niepozgdene (ang. sedows od -
L s e et ),

+ zdarzenia niepofgdane zwigzane = leczeniam (@ang.

Typ badan Badant z grupg kontrolng

Badan® randomzowane z grupg kontrolng.
Badan@ jednoramienne.

Analizy post fo cbadan wigczonywch do przeglady.

Optywprzypadidw

Odpa wiedzi/komenta ize na badania .

Badani@ poglgdowe.

Badani@ retrospekiywne .

Abstrakty konfe rencyine badan | ktdre nie zostaty wigczone
do niniejzzego przeglgdy.

Abstrakty konfe rencyine badan wigczonych do ninde Ezego
przegladu, ktdre nie niosg info rmacji ninych niZ vwzgled-
nione w publikacjach petnotelkstowych (dane z publikac;
penotel:ztowe j taktowano gko nadrzedne ).

Analizy post Ao cbadan niewigczonych do ninie fzego prze -
algdu S subpopulacii.

1.2 Charakterystyka badan witaczonych do analizy

1.2.1 Kryteria wiaczenia i wykluczenia

Tab. 2. Kryteria witaczenia i wykluczenia.

Badanie Kryteria wijczenia Krfena wyHuczenia

Badania pie rarotne

O 2015 + Erak cenych

Brak danyh

Badania uzupeiniajgce
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Badanie

Kryteria wijczenia

Krgera wyHuczenia

EUCROS5*

Facienci z gruczolake rakiem pluca |, ktd ry jest miejscowrn
=mawansowany lub preerzutowy | niezaleZnie od liczby

wezeiniejszych linii leczenia, 1], wigczjac pacjentdw nie-

leczonywch wezeiniej (stadium HIE lub W)

Fozytywny wynik da marangzcii BOS1 uzyskany popizez
centralne testowanie FISH

Zdolnai do pohykania tabletek

Wisk * 18 lat

Stan spravmodci ECOG 0 do 2

Ozekivana dugoid Zycia co najmnie j 12 tyaodni
Chombe mierzalng wa kryte idw oceny odpowiedsi wgu -
zach litych (RECIZT , wersja 1.1)

Kazde wizeinik jsze leczenie (chemiote mpia, napromie-
nianie lub zabikeg chirurgiczny) musi bwd zakonczone co
najmniej 2 tygodnie preed rozpoczeciem badan@
Odpowiednie funkcjonowanie szpiky kostnego | w3t roby i
ne rek oceniane na podstawde nastepu gowch wymagan la-
bo rtaryimych, ktdre naleZy przeprowadeic o ciggu 14 dni
przed badaniem przesiewouwrym:

o Hemoglobinaz8 02 Fdl

o Bezwzgledna liczba neutrofildw @MNCI= 1

a0 Smim

Liczba phytek krwiz 50 000/l
o Eilirubina catkowita 2 2 % 20 ma granica no mmy
o Aminotiansferaza alaninowa @BLT), aminotanste-

raza aspataginianowa [A5T) 1 fosfataza alkaliczna
WP 22,5 G6M lub 2 5 = GGN w przypadku zaje-
Cia wgtmo by

o FT-INRSPTT £ 1.5 = GGH

o SteZende hreatyniny wozurowicy 2 2 razy GGMN

o DHiczony klirens kreatyniny (CLor) = 40 mildmin
twzdr Cockecrofta-Gaulta)

Wiczeink Bze leczenie selektyunymi inhibitorami ALK lub
FO51

Cbecne leczenie w ramach innego badan@ klinicznego
hne preyvpadkd trwa fgoe j choroby nowo two mowe §, ktdre
potencialnie moghby wphrwad na inte rpretacik skutecz-
noici (chomba wezesna lub pizevwleki jest dozwalona, je-
£ nie wymaga ak twwne j te rapd lubinterwencii i pozo -
staje pod kantrolg )

C@z lub karmienie pie rsig

Stosowanie lekdw lub Zywrnoici, ktd e 53 znanymi silnwmi
nhibito rami CY P34 | w tym miedey innymi atazanawird,
kla ryt romacymoy, indynawirg, trakonazelu, ketokonazolu,
nefazodonu, nelfinawirn |, rionawin |, sakwinawir, telitro-
mycymy, tiol eandomycyny |, wanghonazolu i gre pfruta lub
soku gre pfrutowego

Stosowranie lekdw  ktdre 53 znanymisilnymi induktorami
CYP34d, w tym, ale nie wylgcznie | karbamaze piny, feno-
barbitalu, fenytoiny, nfabutyny, nfampiny 1 ziela dzid-

k2 wiCa

Stosowanie lekdw bedgoych substratami CVF 304 o wgskich
ndekzach te rmpeutycznowdh | wotym migdey innymi dikeydro -
ergotaminy, ergotaminy, pimo zydu, astemizolu, cizapnndy
ite Henadyny

fetywne przerzuty o OUN. Faciknci = prze rzutami do ma -
zau kwalifikujg sie do leczenia bezobjawowe go przez =214
dni przed mwzpoczeckem leczenia i z wylgc zeniem kortyho-
ste roiddur

Whraiad w ke runku rako tud iczego zapalenia opon md-
zgown - rdze nicwrych [ub charoboy lepta-opon oue §

Zhane wzpoznanie HIYW, aktyene wirnnsowe zapalenis wy -
troby typu B iAub C badanie nie jest obowgzoowe )
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Badanie Kryteria wijczenia Krgera wyHuczenia
+ Pizemnz zgods *+  lkakolwiek choroba | psychiczna lub fizvezna, ktdra zda-
+  Megatywnytest cigéowy w ciggu 3 dni preed mozpaczeciem niem badacza nie pozwoliaby paciEntowi na dokonczenie
dewkowani u kobiet preed menopauzy badan & lub zrozumienie info mmacji o badaniu
* Plodnimedczyini i kobie ty muszg stosowad skuteczng me- * Mawmcagce zaburzenia rytmu se rca stopnia = 2 wg
tode antykoncepcji podczas leczent 1 preez co najmniej 3 CTCAE, ngknnttn!nw?n_e migotanie przedsionkdw o dowol-
miesigoe po zakonczeniu leczent zaodnie z zaleceniami rym stopniu ztodliwoscilub odstep QTCF > 470 ms
lekarza *+ Facjencize stwie zonywn zurtdknieniem rddmigdszourym
lub irddmig&zowg chorobg pluc
* Dowolny z poniZszych objawdw w dagu 3 miesiecy pread
pierwszym podaniem K wzotyniba
o Zawatmieinia semowego, cieZzkasniestabilna dia-
wica pie reiowa | abjzwowa Z@stoinowa nigwydal -
noic se vca, udar naczyniowa Mdzgowy lub preemi-
Figcy napad niedokrwienny
EUROST + Erak danych * Erak danych
MET RS **+ + Hiztologicanie potwie rdzona dizgnoza MORF + Brak dostepnej thanki nowotworowej lub negatywny wyn b

Dosteprnodd thanki nowotwarowe]j do analiz FOS1 i MET
Pacient dodatni pod wzgledem waranzacii RO%1 lub am-
plifikacii MET

Przyna Jmniej jedna radiclogizna mistzalna zmiana we-
dug kryteriow RECET (Kryte Ha oceny odpo wiedszi w pray-
padku guzdur Iitych )

Co najmniej jeden wozeiniejszy standardouy schemat
chemiote @& pii

Stan spravwnoici 0-2 (ECOG)

Dostozowanie sie pacinta do proceds rbadania

ek = 18 1at

Pizemna zgoda

Odpowiednia funkcja szpiku kostnego @HC = 1,5 = 10941,
phthi krwd = 100 10950, HgB= 9 2./dl)

pod wzgledem rearangacji FOS1 lub amplifikacji MET

Brak jakie folwiek misrzalne j zmiany

Dla pacientdw ROS1 dodetnich: weozeiniejsze leczenie kiy-
zotynibem lub dowalnym lekiem przeciv ALK

Brak weze inie Bze j chemioterapii

kdnoczesna radioterapia lub chemioterapia

Poprzednia radiote apia na docelowy (-&) zmiane [-y); je-
Zeliwszysthie zmiany zostaty wigczone do pdl radiotera-
pii, pacjent kwalifikuje sie tylko wtedy, gdypo =koncze -
niu radiote apii 53 dowoedy na postepu g3 cho mbs

(b wowe preerzuty do mdzau

Fozpoznanie Rkie foolwiek inne j choro by noows two e j
w Ciggu ostatnich 5 lat, z wyjgtkiem raka szyii macicy in
¢ 1 plaskonabtonkowe go raka shdry

C@&@ lublaktacja
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Badanie

Kryteria wijczenia

Krgera wyHuczenia

Odpowiednia czwino iC watroby (steZenie bilirubiny < G2,
aktywnoid aminotiansferaz nie wicksza niZ 3 MM < § =
MM wr przypadiu przerzutdw do wgtroby),

Mo malny poziom alkalicanej fosfatazy i kreatyniny

W proypadku kobiet : potencjat rozrodczy zakonczony ope-
racyg ,napromieniowaniem lub menopauzg | lub osabiony
przez zaztosowanie zatwierdeone jme tody antykonce poyi-
nej wkiadantykoncepcyiny wewngtramacicany (U0, ta-
bHethi antykoncepcyine lub urzadeenie bararowe] podczas
i przez M dnipo zakorczeniu leczenia

* hna powazna choroba lub stan medyczny potencjalnie za-
ktdcajacy badanie

Fhang 2016

Brak danych

+ Brak danydch

Badania da kompatato mkw

Kim 2013

Brak danych

+ Brak danydch

Scheffler 201 5

Erak danych**

+ Brak danydh**

Song 2016

Brak danych

+ Brak danydh

Feisz 2013

Brak danych

+ Brak danydh

* Kryteria opizano na podstawie danych zawartych wo ke jestrze clinicaltrals.gow (https: £ folinical tHal s gow M CTO218 3870 ); ** badanie j st czeicig bada -
nia EUCROES, da ktd rego ke ra wigzenia 1 wykluczenia opkano pouwyZe]; nie zde finiowano saczegdtourvch knvteridw da e ici badania opisane]
w publikacii Scheffle r2015; ** knyte Ha opizano na podstawie danych zawartych wom jestrze clinicaltralz. gow (hitps: Srdinicaltralz gowMCTOZ 4996 14).
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1.2.2 Wyjsciowe dane demograficzne

Tab. 3. Wyjsciowe dane demograficzne.

Charmnkteryst via Badania pier- | Badania uzupelniajce Badania dla komparatordw
vukne
0z 2015 EUCROSS | EURDSA HMETROS Thang Kim Scheffer Song Reiss
2016"" 2013"" 2015 N1é 2013
Wick , lata
% rednia (50 b.d. b.d. 53 4 b.d. b.d. br.dl. sg g dg | b 55
(11,9
Mediana fzakres) | 39 b.d. 50 5% 575 (44- |57 (31-77) 55 (3d4-T3) | 60 [26-82) b.d. &0 (35-
7 65
Phec,n (%)
MezczyEni 1 (20%) b.d. 11 (35 5%) | 5(25%)  [zaesomy |1 (143%) 10 (52 5% 16 (47%) |1 (25%)
Kobiety 4 (B0%) b.d. 20 (64 5%) (15 7wy [zda51 0% e s e 9 (47 4%) 12 (52%) | 2 (75%)
Paza, n (%)
Baiz b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d b.d. b.d b.d.
Az mtycka b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d b.d. b.d b.d.
Inna b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d b.d. b.d. b.d.
Status palent wyrobdw tytoniowwch, no (%)
Nigdy 3 (B0 b.d. gz % (1155w [z b 13 (68 4%) 79 (35%) | b.ds
W przesztoici lub | 2 (40%) b.d. 6 (19,3%) 2 (45%) 13 27,7%) b.d. 6 (31 5% 5 (15%) b.d.=
abecnise
Typ hiztologicany, n %)
Gruczolzko rk 5 {100%) b.d. b.d. b.d. T e T |bod b.d. 34 (100%) | 4
{1 00%)
Fak ptazkonabdon- | 0 (0%) b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. 0 0% 0 (0%

hoorury
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Charmkteryst va Badania pier- | Badania uzupelniajce Badania dla komparatoraw
ne
0z 2015 EUCROSS | ELROS 1 HMETROS Thang Kim Scheffler Song Reiss
2016"" 2013"" 2015 ik 2013
Fak wielkokomdr- | 0 (0%) b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. 0 %) 0 [0%)
by
Stan funkcjonalny wg ECOG* n (%)
1] b.d. b.d. b.d. 16 [(20%) 44 93 &%) b.d. b.d. b.d b.d.
1 b.d. b.d. b.d. d [20%) b.d. b.d. b.d b.d.
I b.d. b.d. b.d. 0 (0] 3k A% b.d. b.d. b.d b.d.
Wzzeiniejsze schematy terapeutyozne w przypadku zaawansowane jchoroby, n (%)
1] b.d. b.d. 2T b.d. 0 mx* b.d. b.d. 12" b.d.
1 b.d. b.d. EER L 4 13 (B5%) 15 (100%™ b.d. b.d. 6 b.d.
3 b.d. b.d. 18 (4% b.d. b.d. b.d. b.d.

*Stan funkcjonalny wa Eaztem Cooperative Oncology Group (ECOG) miesci sie w mkwesie od 0 do 5, prevczyvm wisksza liczba oznacza wicksze
upoiledzenie pod wzgledem wykomywania codziennych czynnosci; * wiek w momencie diagnozy; ™~ dane z abstraktu konferencyinego opublike -
wanego przed publikacig pracy petnotekstowe j; dotvczg mniejsze] liczebnoici populacii niz w publikacii petnotekstowe j; ~ dane dotyczg
wielgcznie populacii z pozytywnym wnymikiem w kiemunku wzpoznania rearaniacii ROGT; ' =2 "' chemioterapia oparta na pemetrekzedeie gho
pierwsz lub dwga i kolejna linia; * dwoje pacikntdw nigdy nie palito, natomiast jeden byt lekkin palaczem ; brak denych da czwartego pa-
cjenta; ®otrzymujgcvch knzotynb ; pozostate dane demografizne prevtoczono da wszystkich pacjentdw z rearanacig genu RIS | niezaleZnie
od z@stosowane j te rapii - brak danvch demograficznvch wrlgcznie dla pacjentdw leczonyvch k nzotynibem.
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1.2.3 Przyczyny nieukonczenia badania

Tab. 4. Przyczymy nieukonczenia badania.

Parametr Badania pier- | Badania uzupelnia g ce Badania dla komparatordw
wotne
0z 2015 EUCROSS ELROS 1 | ME- Thang Kim Scheffler Song Reiss
TROS 2016 2013 2015 216 Z013*
Liczba wigczonvch pacjentdw ] G s 32 21 155+ T g Igrt n.d.
z ROS1)
Liczba pacientdw, ktdrzy otrzvmalilek | 5 34 32 20 15 T 19 34 n.d.
nl
Liczba pacjentdw uwzgl ednian vch ] 29 3 20 15 T 19 34 n.d.
wr analizie skutecanoici [n]
Liczba pacintdw uwzglednionych ] i4 n.d. 20 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
w analizie bezpieczenstwa ]
Liczba pacientsw, ktdrzy preerwaliba- |0 0%) b.d. 1z e |ba b.d. b.d. b.d. f.d.
an e
n %]
Przyczyny prz ervania leczenia [n (%)]
Progresfa choroby lub nawrdt charoby 0 M%) b.d 0ok b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. n.d.
Mz ruz ze nie protokoty 0 0% b.d. 0 (0%) b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. n.d.
Dziatnia niepoZadene 0 0%) b.d. o o% | b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. n.d.
Zgon 0 0% br.d. 11032% | ba. b.d. b.d. b.d. b.d. n.d.
Whicofanie zgady 0 0% b.d. 0% | bd b.d. b.d. b.d. b.d. n.d.
Utrata z obse mrac i 0 0% b.d. 0% | bd b.d. b.d. b.d. b.d. n.d.
e 0 0% br.dl. 0¥ | b b.d. b.d. b.d. b.d. n.d.

n - liczba pacintdw, u ktd nch wystapite dane zdarzenie ; b.d. -brak danwch ; n.d. - nie dotyczy,
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Parametr Badania pier- | Badania uzupeiniaj ce Badania dla komparatordw
wolne
0z 2015 EUCROSS ELROS 1 | ME- Thang Kim Scheffler Song Reiss
TROS 2016 2013 2015 2016 201 3™
* Badanie Rets 2013 to seria 4 pravpadkdw , u ktd rvch stwierdeono rearanZacje w genie FOS1; powvEze krvteria nie stosujg sie w takim
przypadku | ** dotyczy wndgcmie pacjentdw z reatanZacja genu ROST; =* otizymu Govech ko tynib,
1.2.4 Podsumowanie metodyki badan
Tab. 5. Metodyka badan.
Badanie Badania Badania uzupeliniajgce Badania dla komparatordw
piervotne
0z 2015 BUCROS S EUROS METROS Fhang 2016 | Kim 2013 Scheffler Song 2016 | Reiss 2013
2015
Metoda bada- | E.d. Badanie zai- | Badanie re- | Badenie pro- | Badanie re- | Badanie ko- | Badani EBadanie re- | Analiza retro-
nia nic jonE ne trozpelk - spe ktyume | trozpelk - b o we | prozpek - trozpek- spektyuna, sara
przez bads - tyume, wie- | wielooirod- tywn e retrospek- tywrne | wie- | tywne przypadd
cza tpmo- looimd- ke tyume looirod-
spe ki tyum e houre b e
Typ badania | Eadanie | E.d. E.d. EBadaniz || E.d. E.d. Eadani I E.d. BE.d.
fazy fazy fazy
Lokalizacja Turci E.d. & krajour Wieloofrod- | Chiny 1 oirodek Miedeynaro- | 2 ofrodki E.d.
osrod ko europej- ke w KoreiPo- | dowe w Chinach
skich wudniowej
Liczebnos ¢ S0 34734 034 HNES- 2072020 510514 Ty 19194 3344 CEEES
populacji fur tym 15
{wila- ; ot rzymat
czenifanaliza ke ryzo tymib )
shart . fanaliza
bezp .}
Czas obser- Badanie Bz danie BE.d. Badanie 1020132 - 01.2005 - 20 tygodni 012010 - B.d.
wa w taky w taku w taky 02018 0z.2012 12 2014
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Populacja Ooroili pa- | Doroéli pa- Ooroilipa- | Dorodli pa- Ooroilipa- | Dorodlipa- | Doredlipa- |Dordlipa- | Domili pa-cjend
cjenci z cknciznie- |clknciz cknciznie- |cknciz CkEnciz cjenci z cCjenci z z niedrabnoko-
niedrobno- | drobnoko- niedrobno - | drobnoko- niedrobno - | niedrobno- | niedrobno- | niedmbno- | mé towm ta -
komd doo - | mdteowym komd - M Heo W komdHoa- komd Hoo- koo mied oo - koo mied oo - kiem pluc z rea-
W ta- rakiem pluc z | wym rakiem | rakiem pluc z | wym rakiem | wym rrkiem | wym rkiem | wym rakiem | ranzacig genu
kiem piuc rearanzac g pluc z wa- Earanz@c gy pluc z wa- pluc z rea- | plucz rea- | pluc z rea- RO
Z rearan- genu ROS1 ranZacjg genu ROS ranZacjg ranZacjg ranZacijg ranz@cy
FZcjg genu genu ROST geny ROST geny ROS genu RICG1 genu FOS1
FOSA

Pordwny- Erzotymib | Knyzotynib Krzotynib Kryzotynib Kreotynib | Chemiote- Rine sche- | Chemiote- Brak okreilone j

rane inter- rapia maty che - rapia inte rerenc i, -

WENC)e opatta na miaterapii opatta na niki (PF5) przed-

Flatynie pemetrek- stawriono da le-
Pemetrak- sekzia czenam pemetrek-
zed dedem

EGFR-TKI

Szczegidowy | Erak Brak Tak Erak Tak Tak Tak Tak Bk

protokot le-

czenia

Hetody sta- B.d. B.d. Opizane B.d. BE.d. Cpizane Opizane Opizane Brak

tystyczne

Lz asadnienie | E.4. E.d. E.d. E.d. E.d. E.d. E.d E.d. Mie datwczy

Eczebnosici

proby

IMziaf spon- | E.d. E.d. Opizany. E.d. Opisany. Opizany. E.d E.d. Opisany. Badani

sOra Badanie Badanie Badanie SPIONED FOWANE

wEpiE ran e WEpTE ran e WEpiE ran e ptzez Mational
przez pro- przez 3 przez rzad Center for Re-
ekt akade - aranty nau - | Horeei search Resources |
micki Can - koure Mationzl Center
cer Pharmma- for Advancing
cology Tranzlational 5ci-
ence:, National
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of Tou - Institute s of
lauze-On - Health
copale and
Fegion
(CAPTOR)
(Grant Mo,
AME-11-
FHUC-0001)
Analiza MT E.d. BE.d. B.d. E.d. E.d. BE.d. E.d E.d. E.d.
Hipoteza E.d. E.d. E.d. E.d. E.d. E.d. E.d E.d. E.d.
Je i1 w danym bedaniu analizowano populacie pacjentdw z rearanZacimi wZnyvch gendw, tabeli przedstawions wlgcznie dane dla
populacii z rearangacia genu ROST.
B.d. - brak danych; ITT - zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. infentor fo freat).
* I stigatar-initiated trial.
1.2.50c¢ena jakosci badan wg NICE
Tab. 6. Ocena jakosci badan we HICE.
Fytani= Badania wzup=tnajgo= Bedanie dia kempemtomw
El RO51 Zharmg 2014 Hm D13 Sateffler 2015 Somg D14 [ [~ L
0d- Punkin aia - Punkieais 04 Purkinais | Od- Punkinais | Od- Punkieaia 04 Purkinaia
povd=dz 10 poowd =z 1m0 fatat [ Lar ] 1.1 povd=dz 10 powd =dz 1M fatari [Lar] 1.0
Ta k= TakiHi= TakSH = Ta kM= TaklHi= TakSHa=
1.Czy mdari= byl prowa - Tak 1 Ed. 0 Ki= 0 Tak 1 Tak 1 Ki= 0
drone weimas Az jedrym
o l?
I.Cry hipotero lmdowe Tak 1 Ki= 1] Tak 1 Tak 1 Tak 1 Ki= 0
o fo=l lmderie j==t jaso
o= YT
3. Czy kryterio wiqa =rin i Hi= 0 Ki= 0 K= 0 Hi= 0 Hi= 0 Hi= 0
wyklarero majentdee
SprEEE o reT
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Pytani= Eadana wzup=tniajgo= Eadania dls kempamto mw
El RO51 Zharmg 2014 Hm 213 Sabeffler D15 Somg D16 Reis= 2013
0d- Punkin aa - Punkieae 04 Purkiaais | Od- Punkiaais | Od- Punkieaia 04 Purkiaaia
powdedz 170 povd=dz 1M1 powel =z 1.0 povd=dz 114 powdedz 1M Pl acz 1.0
Ta ki = TalkiHi= TakiH= Ta kM= TaliHi= TakiM=

4 Czyzostady jusro zd =k - Tak 1 Tak 1 Tak 1 Tak 1 Tak 1 Hi= 0

ricwa re pu rkty ko foees?

5. Czy dare byby groma - Hi= 1] Hi= 1] Hi= 1] Tak 1 Hi= 1] Hi= 1]

drone wsposd b pmspe k-

tpwry?

G, Czyw opse badarie Tak 1 Ki= 1] Tak 1 Ki= 1] Tak 1 Ki= 0

zrujduje Sg stwiemdzarie,

= mgend byl wigemni ko-

b=t

F.Czyopsmmjesm wyrik Tak 1 Tak 1 Tak 1 Tak 1 Tak 1 Ki= 0

boda re?

O.CzywyrnH predsmwiorm | Hi= ) Tak 1 Tak 1 Tak 1 Tak 1 Ki= 0

wpsdtiole m pedgrupy pa-

gertd vl np. vastoprie zea-

werecwarie ahomby, aka-

| kterysty k. majenbdo, i

ryah &y ko F

Pedmumowa rie pu rkmagi 3 3 ] <] & 0
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1.3 Tabelaryczne zestawienie wynikow uzyskanych
w badaniach

1.3.1 Badania pierwotne

W niniejszym podrozdziale przedstanionowyniki dla dwoch publikacii, o khare postanowiono
ualpetnic analize, tj. Oz 2015 i Redzs 2013,

Tab. 7. Wimiki uzyskane w badaniu 0z 2K 5.

Zrmi=nrm | Popumaje = ROS1 (0 = §)
Wk l=xeno

A, n=Z; 4%

IR n=Z; 4%

MR- xemaiowa odpowiedt (g, partial sesponse); CRL - cdpowied @tlowite (@ rg. complele rasponsa ).

Tab. §. Wyniki uzyskane w badaniu Reiss 21 3.

Znr=nra | Popueaje =z RO&1 (n= 4
Wyrk lexeno (FFS de t=mEi pemetre=bzad=m)

fagj=rt 1 #3 m~yy

fogj=rtZ 47 m-ay

Pagj=rtd 18 m-ay

fagj=rt 4 T4 m-oy

1.3.2 Badania uzupetniajace

Tab. 9. Wyniki uzyskane w badaniu EUCROSS.

Zrmenm | Popuinain z ROS1 (n =34

Wik lxeno

AR, A¥E (T O 47, 154.3) wodj mdarej popildj
EH(FFRC: &7, 71T w populeai = dedetrim wyrAkeam R05T
uzyshka rnym popreez s=keengormwani=(H = 15, 1= 0324 die
mz ray NAAY

Herwotr pogrsje n=3" 1035%, ?50: 3,4-25,4

Hejeet=e sdarmenin ri=podgde e

Zoburearg wemka n=14; {5

I bk n=14; 1%

B=unia n=13; 3%

Brady la rdia n=11; i7%

0 AR - cH=ktywry cdeatek cdpoiadd (@rg. abedive ragpanse fale).
* dwidh z riah byl s=kwe= rgjonowa meahje ko RIS T rese tywri

Tab.10. Wyniki uzyskane w badaniu EUROS1.

Irm=nm | Popunage 2 ROS1 (n=51)

Rodrgj t=rm {i
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Znr=nra Populaaje z ROS1 (n=31)
Eryzotyrib jeko perwee Lbdnse e l=o=nio n=10; 37
Enyzotyrib jeke treean Wb kol=jre §fo laxano n=2I1; &5k
Wk l=xeno

IR n=24, /78
A, n=0; 15%
0RR n=20; 3%
[CR. n=ZI7, 86,5%
I'Fa

fecio ra 9.1 may
I]n:b:tekc-:'?rin Hh

PR- xemaicowe cdpowiads (@ rg. parlial sesponse); S0O- smblm alombe (@, sl ke disaase); CR. - od powiedf mdomwite (o rg.

mmpkle response PO - progr=je alomby (0rg. progeessive disaasel; DA, - o Bektyrwry

odestekod powiadsi (o rg. abjeclive

response fale); OCR. - wepdoyrni b korkml atomby (@ me dissase conbralrale, CR+ PR +500; PRS- peefyde wolre ol progresgi

larg propression [rae vl L

Tab. 11. Wmniki uzyskane w badaniu METROS.

Ziml=nme | Fopueaie 2 ROS1 {n = 20)
WyrHk l=xero

IR n= 10; 50&

] n= 10/18; 55, T

Medioru pre=fyan ber progresji ri= od gEriato

edioro pre=tyan ri=od gEnits

Zdarzeno riepoigdare

Sdareerin rie podgda re, kbdre powodowady zm iej=en= dawh n=Z; 10%

Sdarrerio riepodgda re, ke powodowedy T soe prre ed Ae sto- n=4; 0%

sovania kb

MR- xeaicowe cdpowieds (@ rg. partial sesponse); CR. - cdpowiedt @tbowits (@rg. comp kebe Fasponsa).

Tab.12. Wyniki uzyskane w badaniu Zhang A6,

Znrl=nrm ueajs = FC&1 (n = 1
al
L=l kryze- | Leaz=nl peme=- L=az=ri1nm
tyri b=m t = bzadam ahart ct=mply
Wik lexeno
0AR o0,0% .55 Z5,0%
OCR 0,0 4% L T
& ™ dr 174 dn 10 dn

PR- xmaicowe cdpowiadt (@ rg. parlial response); S0 - smblm alembe (@rE. slab ke disease); OB - od powiedf mdowita (o ra.
mmpkle respansef PO - progresjo alomby (. progressive dissase); (AR - o Hekbywry odestekod powiads (omg. abjeclive
response rale); OCR. - wepdoyrni b konkml atomby @ e dissase conbralrae, CR+ PR +500; PRS- peefyde wolre ol progresgi

larg propression Jree saevival )

1.3.3 Badania dla komparator

OW

Tab.13. Wimiki uzyskane w badaniu Kim 201 3.

Zrri=nrm I Populeaje = ROS1* (n=15), n %8
Redrpj t=m [

Cremict=mpie cpmre m patyri= 9 (100

Pamet r=lzad 3 (100
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Znr=nra Populaaje z RO51* {n =15}, n G
EGFR-TKI 3 )
lifg l=aario abe=mot=mpgqom g m patyrn=

Warw=s krig | 5 1m)
lirig l=x==rin pemetr= lezd=m

Herwe=n e 0
Dnre bre Z
Tree=dni kok=jre e g e
liria lezeria EGFR-TLI

Marw=n e 0
D bira 3 {100
Tre=ada e 0
Hojl= p=o cdpewiadf e abemict=m pe cmrig m phtymi=

IAR Z
[CR. a0
Hojl= p=o cdpowisdZ e pemetpeleed

IAR. 3 )
OCR. 5100
Hejl= p=o odpowiedi e EGFR-TEF

AR 0 i)
[CR. 0 {0y

PR- xmaiowe cdpowiadt (@ rg. parlial response); S0 - smblm alemble (@rE. slab ke dissase); PO - pregrsje alombyja g, pro-
pressieg disaasa); CH - adpowiadZ @tlcwite (g, comp ke ragpanse); DAR- o Balkbywrmy odestak od powiads (org. abjacliee
regponse rale); OCR. - wepsmeymni b koremd alomeby (8 e dissase conbrol rale, CR + PR, + 500,

* l=denmajert miet e @rengjg L0511 estgpuigaq mutedjs EGFR (=<orE] LEER); ™ majentz remreaam L0571 wepdtwysts-
e muteajq BGFR. A= zostot wetym ponkd & kofoowym.

Tab.14. Wimiki uizyskane w badaniu Scheffler 2 5.

Sab=mnt t= mpe wbpmy

Odpovdeds azesalovn [PR)

Stabkilme ahorcba 5 D)

Progresie ahomby (PO)

Petyra 'pemetr=kzad (+f-
b=vaazuma k)

4

0

1

l=m=t p=lz=d

a0

Motyra/gemaytmbra |+~ be-
Wy ma b

1(3 = ujed rege m@ajenn)

Gemytmbre

Petyra fmkito beal (4 - be-
o ayz ma k)

[ro=tn beal

Fetyra fvirorelbire

YWinoelbmm

Erlotyrib

Lrityrib

Gplatyrn fetopoyd

Enzotyrib

ml:ll:ll:l!:ll:ll‘\-g

SIS o

oflal=|m|ma]lalo

“Gamytmbm +wironelb m; "+ =tulbmmebu jedrese pogene wpeymd o ol e

Tab.15. Wimiki wzyskane w badaniu Song 2016.

Znrl=nrm

| Fopueaje z ROS1 (n = 34, n @) mediam

Redrgj t=m Fi
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Znr=nrma

Fopueaje z ROS1 (n = 34), n @) mediam

Cremict=mpis m@igtywre f= e Fut 7 (aa)

lazan = farwe =g mut platy g pemetne lo=d=m 1Z2(35)

[tk ko= soh=maty cpart= m platymi= 11432}

lezenedngi= bbtr=de]j ir pemetrzlz=d=m G18)

Iy k=k. 13 (38)

fediora FFa

lezane= gervas] i z zastosowa iz m platymy £ pe metrebeedu™ &8 m-ay p= 0,040
I dwo k=kowe sabemety omrbe e platy =" 9,0 m-ay

Pamet rmbzad W maorote=m F " 4.7 m-3y p= 0958
I t=r j= jednokebowes" 3.3 m-ay

W preymdlo obsarced remremagi A05T &,8 m-ay p= 0,006
Herweob fowa abemict=m fo 2 Eyaem pltyng S pemeteleed - G, 7 m-ay P00
mEagjerd z AESR0ST

Herwsok fowa abemict=m fo z WEyae=m pltyngf pemetrekeed - 4.6 m-ay

mEa=rd b= ALK FAD S

Pegjerd z ALK &,8 m-ay p= 0,493
Pagj=rd = ANS1 G, 7 m-ay

I'Fa - proainpade wolre o preges] @ propneosion Jree sarvival )L

" Detyary W ysthiah maje nbdves m izowa nyah W bda du, b= me 26 =ria muteaj e reeag.
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2 Analiza ekonomiczna

W oroadziatach zamiezzczomvch ponizej preedstawiono zaktualizowane wyniki analizy ekono-
miczne] (aktualizacija w oparziu o nowy prog efekbywnodci kosztowe], 134 514 PLM QA L),
fmianie ulegta jedynie progowa cena 2oyt netto, Aktud izacii dokonano rowniez w zakresie
probabil istyeznei analizy wradiwodci, tj. zakbualizowano kraweg akceptomd nosci (heboty
poszczegolnych tabel F nysunkow odnoszg sie do numerdw tabel § rsunkow w orygind mym

dokum encie].

2.1 Analiza bez R%$
2.1.1 Wyniki analizy podstawowe]j

Tab. 16. Wiymiki anali zy podstawowe] — analiza bez R3S (Tabela &5, Tabela &9,
Tabela T3, Tabela T7).

Kategoria

Ilinia leczenia:
kryzotynib ws
pemetreksed +
cisplatyna

Il Enia leczenda:
kryzotymib vs
pemetreks ed

Il linia leczenia;

kryz otynib vs
docetakz el

IN linia leczenia:
kryzotynib ws
vanorel-
binafgemcyta -

Progowa CZW (dla
ICLUR) [FLM]

bina/B5C
I

ESC — leczenie wipomagajace (ang. ket spporfve oore).

2.1.2 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

Tab. 17. Scenariuszova analiza wraZliiwosd — analiza bez RS5S (Tabela 66, Ta-
bela 70, Tabela 74, Tabela J8).

Crynnlk podl=gaigay znme A=

Cerm pmogown [ FLH]

splatyrm

|Hrin |=az=rin:

kryzety b ws pe
matpe lzad + a-

lHAel=xz=nin:

krotyril b s pe=-
matme bs=d

lIHrAalaxzann:

a=1n k==l

kryaatynlb ws do-

llHrnin | =ozans:
kryzotyrb wa v -
o r=lbd e = -
aytabim B C

T

I— bm k dekormtowe nin kostowd =fek-

wrdawee 500 mgfdo be

B— 1000k atonyah stom e kryzotyri b

o rafizi= crmacwan

0 — wymze ko ty kompa o Bwrspo-
il ? peepmwadrorgahw A fisjsej

Wl i l=a=nio
meah Blitj.

2 —jeko kot prmetrzle=dy + aispl -
tyrty preyjeeto Sred A kot w oy udsa -
om pe=xe=gsilngaht=mpi stosowa rah
rioryahw m-
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Cxynnik podlegeigay znma A=

C=mpmgown [ PLH]

|Hna |l=oz=rn:
kryzotyAdb ws pe
metp= kz=d + a-

splety rm

llHhAe l=az=nin:

krotyrnl b ws pe=-
me=tne ks=d

lIHAalaxz=nn:

kryzotynlb ws do-
a=1n ks=|

llHnia | ==z=nn:
kryzotwrlb we wl -
o r=lbd e 5= m-
aytebim /B C

S — ket pede e kyzotynibu e po-
domi= 108,14 F LH

O —skro=ria ma b=y malregs eua k-
erg pemetrzlzedam z & do 4 opkl

E1 — sposmd AF mportovaryah wed. i 4.
stopriu e k=ne, 10005 jest w . sbo priu

¥ — spodrd AF m portowa ryah wed . i 4.
stopriu rad ke, 1006 jest w4, sto pri

B8 — aemtoSd zda e niepoigda nyah
die knymotyribu e podstewi= dangah z
e ndk majentdwz remreaaE 3=
K

F— akstm polaje danpah pom hongont
ey mdane prepmwadzorg wova -
g rd & pemy mmisty e rym

51 — pawdopodoberstve prosjsd o= -
vl e T wy kot i em k| baag
amrb=j rm modaly =kspare o by m
Py zastoscwa iy ezkiady W bullo

&2 — pewdopodoberstve pro=jid o=a -
Tl e z wykorysta i =m ke § b

o b= m medely ks pore o by m
Py zastoecva Au erkidy bg-kbai-
Sty rege

& — pewdopodoberstve pro=jid o=o -
Tl e = wWykorysta i am ko i bagi

o rbsj m modely ks pore o Iy m
proy zastosswa Ay erzkidy bg-rormeal-
o

G4 — pawdopodoberstye pre=jsadh
kgzoty b ommacwa e e podstn v
tedarig FROFILE 1014 (1 irie, popilaje
M SPROFILE 1007 {18 I §rim, papul-
e ALK+)

H—toreontombizy (2 btm)

| — doetn kealstosowa my we Il i po
kepeatyritie

11— bk progr=j o podstawi= lodo-
rig FROFILE 10741 b rim ) FRO ALE 1007
Il irig), prgr=jn @ podstmwi= Chou-
mid 2013

[ — bk pogre=j omz pogresjo @
pedstmwi= Hofees 2015 (| iria ) Hafe=
A0S Erm)

L — bmk pmogr=sj omz progr=js e
podstawi= Chougi d 2013




Cxynnik podlegeigay znma A=

C=mpmgown [ PLH]

|Hna |l=oz=rn:

llHhAe l=az=nin:

lIHAalaxz=nn:

llHnia | ==z=nn:

kryzotydb ws pe | krmotenlb we p=- | krmotynlb ws do- | kryzotwnlb we wl -

metreks=d + a- =t ks ed o=t ks=| o r=lbd e 5= m-

splety rm aytebim /B C
T p— e ——— I =B I e

trelzed + dspltyre e podstawi= HICE
016

EBC— l=xaria weprmasejgo= (o rg. 5ol syyarlivg cane).

2.1.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Rys. 1. Krzywa akceptowalnosci dla pordvwnani a kryzotynibu vs pem etreksed
+ dsplatyna — analiza bez R5S (Rysunek 9).

Rys. 2. Krzywa akcept ovalnodci dla porownania kryzot ynibu vs pemetreksed
— analiza bez R55 (Rysunek 13).
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Rys. 3. Krzywa akceptowalnosd dla pordowmnania kryzobymibu vs docetaksel —
analiza bez R5S (Rysunek 17,

Rys. 4. Krzywa akceptowalnosd dla porovwnania kryzotynibu vs winorel-
binafpemcytabinafBiC — analiza bez RSS (Rysunek £1).

K



2.2 Analiza z R5S
2.2.1 Wyniki analizy podstawowe]j

Tab. 18. Wyniki analizy podstavwowe]j — analiza z BSS (Tabela &7, Tabela T,
Tabela /3, Tabela 79).

Kategoria

I linia leczenia:
kryzotynib ws
pemetreksed +
cisplatyna

Il Enia leczenda:
kryzotymib s
pemetreks ed

Il linia leczenia:

N linia leczenia:

kryz otynib vs kryzotynib ws

docetalz el vanorel-
binafgemcyta-
bina BsC

Progowa CZNW (dla
IZUR) [FLM]

ESC — leczenie wipomagajace (ang. ket spporfve oore).

2.2.2 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

Tab. 19. Scenariuszowa analiza wrazliwosci — analiza z R5S (Tabela 68, Tabela
T2, Tabela 76, Tabela §0).

Cxynnk podlegaigay zmme A=

Cema progown [ FLH]

|Hnin |=oz=nin:
kryzoty b we pe-
matpelzad + a-
splatyrm

lHAe l=axz=nin :

kmyzotyrib s pe-
matre bzad

lIHAalaxz=nin :

kryzotynb we do-
o=tn kol

llHnie | sozann :
kryzotynb v wi-
o r=lbd S m-
Tytabim FEBC

I— bk dekormtowe g kostow =fek-
tvwr

B— 100k atoryah stom e kryzotyri b
wrdawee 500 mgfdo be

0 — wysze ko ty kompa o B wrspo-
imd T prepmwadrorgahw A fisjeej
g rafizi= caaowan

2 —jeko kot prmetrele=dy + aispl -
tymty preyjeeto Sred A kot wa oy udsia -
om pe=xre=gilngaht=m pi stosowa yah
wlim l=xena, rioryahw m-
meahEBlLtj.

3 — kot pode e kymotyrnbo e po-
domi= 108,14 F LH

0 —skma=r= ma b=y malrese eem k-
erg pemetrzlzedam z & do 4 opkl

E1 —spedred A mportowaryah wed. i 4.
stopriu s k=re, 10086 j==t w3, sto priu

¥ — spoimd AFE m portowa ryah wed . i 4.
stopriu rad ke, 1006 jest w4, sto priu

B8 — aemtoSd zda men niepoigda nyah
die knymotyribu e podstewie dangah z
e idke mEajentdwz ruemreaag 3=
K




Cxynnik podlegeigay znma A=

C=mpmgown [ PLH]

|Hna |l=oz=rn:
kryzotyAdb ws pe
metp= kz=d + a-

llHhAe l=az=nin:

krotyrnl b ws pe=-
me=tne ks=d

lIHAalaxz=nn:

kryzotynlb ws do-
a=1n ks=|

llHnia | ===nn:
kryzotwrlb we wi-
o r=lbd e m-
aytebim fEC

F— =kstm polaaje danyah pom borgont
Easowy lmdario prepmwadrorg wewa -
Nia rd = pesy mmistyeE iy m

splety rm
L

G1 — pewdopodoberstve pro=jsd o=a -
T re = wWykorysta i am ko i bagi
o b= m modely ks pore o by m
prey zastosowa riu ezkady Wa bl

5 — pmwdopadoberstye presjsd o= -
Tl re z wykoretm i em ke i bragi
amrb=j M modaly =bspore mop by m
proy zastosowa fu erkady be-oei-
sty rege

Gl — pawdopadobarstye prosjed o= -
Tl e z wykorstm i em ke i bagi
omrb=j rm mod=lu =kspore o Iy m
Py zastoscwa niu ezkiady kbg-rormeal-
e

54 — pawdopodoberstye pre=jsddi
kgzoty i czmocrwa e e Wi
blmdarig FAOFILE 1014 {1 ire, popilaje
ALK FPROFILE 1007 {18 Il Erim, populs-
e ALK+)

H—torzentembizy (Z Btm)

| — doetn kel stosown g we Il i por
kyzotyritie

11— bmkprogrsj m podstmwi= lede -
rig FROFILE 1074 ¢1 b rm J/FRO ALE 1007
Il irig), prgr=js M podsmwi= Chou-
mid 2013

L — bmk pogrsj omz prgrsjes @
podetowi= Hofeaes 2016 o ) Hofe=
A0E (1 Erim)

L — bk pogre=j om: pmogresjo m
podstawie Choumi d 2013

H#— bk pogr=j dia sale mtu peme-
trelzad + dspltyrm m podstawi= HICE
014

BC— l=xaria weprmasejgo= (o rg. &l syyarlieg cane).
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2.2.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Rys. 5. Krzywa akceptowalnosci dla porovwnania kryzotynibu vs pemetreksed
+ cisplat yna — analiza z R3S (Rysunek 11).

Rys. 6. Krzywa akceptowalnosci dla porownania kryzotynibu vs pemetreksed
— analiza z B5S (Rysunek 15).

il



Rys. 7. Krzywa akceptowalnosci dla pordwnania kryzotynibu vs docet aksel —
analiza z R55 (Rysunek 19).

Rys. &. Krzywa akceptowalnosd dla porownania kryzotynibu vs winorel-
bi nafpem ot abinafBSC — analiza z RSS (Rysunek 23 ).

a7



Spis rysunkow

Ris, 1. Krawwa akceptowalnozci dla pordwnania kryzotynibu ws pem etreksed + cisplatyna

= 111 = B b e T B ] e e O R MR a2
Rys, 2. Krzywa dceptowalnosci dla pordwnania keyzotynibu we pemetrekzed — analiza

7= 2 | S Y e e e R L PP T A R ot 32
Ry, 3. Krawwa akcephowalnodci dl a pordwnania kryzotynibu we docetaksel — analizabez

A g H T = e R T LT T Iy P O e 33
Rz, 4, K r2yina akceptowal noisi dla poromnania k. nzobynibu WE

winarelbinafgemeoytabina B5C — analiza bez B55 (Raysunek 210 i 33
Ris, B, Krawwa akocephowalnozci dla pordwnania knzobnibu vspemetreksed + cisplatyna

— analiza ZRA5 [(Fyaunek 1) oo i o v e ]
Rys, &, Krzwwa akceptowalnodzi dla pordwnania kryzotynibu we pemetreksed — analiza

g S T T O 36
Rys. 7. Krawwa akceptowdnodcd dla pordwnania krvzotyniby we docetakzel — analiza z

O T 1 37
Rz, a. K rayvna ak.ceptowal nosici dla porownania k. nvzobnibuy WE

winarelbinafgemeoytabina BEC — analiza Z R55 (Rasunek 231 i a7
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Spis tabel

Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.,
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.

Tab,

Tab,

Tab,

1, k.nitera selekcii badan dla komparatordw w przeg adzie systematycanym. oo, 13
2, Krytera vtacaenia 1 wwklUC2enia, oo e e 15
F AN S I0WE Hane JEMIBEFAFICRIIE . v v han b s ey e e e e i 19
4, Prayczymy nieukonic2enia Dadania, o i e e 21
L= T = N = L = 22
A o T ] o M e = T O L e e e o e 24
Fowmivmiki uzvakane w badaniu O 20T s e 26
G, Wik uzvaane w badaniu Feizs 2013 00 i e e 26
2. wnyniki uzyskane w badaniu B R S S e e Za
10, weyniki uzyskane w badamiu EUROS T, o i s i)
11, wieyniki uzyskane w badamiu MET R, o i e 27
12, Wiyniki uzyskane w badaniu Zhanz 2078, i v o 27
13 Whniki uzyvakane w badaniu Kim 2075 oo e e 27
14, Wikl uzysane w badaniu Scheffler 2015, i s 28
15, Whmiki uzyvaane w badaniu Song 2076, i s e 28
16, Whyniki analizy podstanonej — andiza bez R55 (Tabela 66, Tabela 69, Tabela 73,

L E= o= = T e B e S i e R a0
17, Scenaruzzowa andiza wradiwosci — analiza bez RSS (Tabela 66, Tabela 70,

= 1 e = L e | e e e e O R R o R b S o et el e e e a0
18, Whniki analizy podstawowej — analiza z R55 (Tabela &7, Tabela T, Tabela 75,

8= e e e e N o el 34
19, Scenariuzzom a analiza wrazliwosci — and iza z R5S (Tahelad8, Tahela 72, Tahela

o AR B iy v v e R R R R T A e 34
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