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Opracowanie zostato przygotowane w zwigzku z uwagami zawartymi w piSmie
0T.4331.194.2018.ET.10.

W projektach programu lekowego Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-10* C
34), zamieszczonych w analizach przedstawionych Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji przez Wnioskodawce w grudniu 2017 roku, kryteria witgczenia chorych do
programow dotyczyty jedynie chorych uprzednio nieleczonych (I linia leczenia) oraz chorych z

progresjg choroby po uprzednim leczeniu kryzytonibem (111 linia? leczenia).

Whioskodawca przedstawit Agenciji analizy dla | i lll linii leczenia niedrobnokomdrkowego raka
ptuca (NDRP), uwzglednione w nastepujgcych Whnioskach o objecie refundacjg produktu

leczniczego Zykadia®:

Zykadia® (cerytynib) w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych na ALK3-dodatniego
Zaawansowanego niedrobnokomoérkowego raka ptuca;

Zykadia® (cerytynib) w leczeniu dorostych chorych na ALK-dodatniego
zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca, wczedniej leczonych

kryzotynibem.

W wyniku konsultacji programu lekowego Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca (ICD-
10 C 34) z Ministerstwem Zdrowia, wprowadzono zmiany m.in. w zakresie kryteriow wigczenia
chorych do programu. Zgodnie z trescig uzgodnionego programu, bedg do niego kwalifikowani

doro$li chorzy na niedrobnokomérkowego raka ptuca:

do pierwszej linii leczenia — chorzy wczesniej nie poddawani systemowemu leczeniu z
powodu zaawansowanego NOWotworu;

drugiej linii leczenia — chorzy z niepowodzeniem wczesniejszej chemioterapii
wielolekowej z udziatem pochodnych platyny lub monoterapii stosowanej z powodu

Zaawansowanego nowotwaoru.

1 ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems -
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych

2 Zgodnie z trescig Obwieszczenia MZ [7], obecnie kryzotynib jest finansowany w Polsce od Il linii
leczenia, zatem do terapii cerytynibem mogliby kwalifikowac¢ sie chorzy od lll linii leczenia NDRP

% ang. anaplastic lymphoma kinase — kinaza chtoniaka anaplastycznego
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Autorzy Wykonywane zadania

Kontrola jako$ci;
Kontrola merytoryczna;
Konsensus podczas selekcji badan.

Koncepcja analizy;

Tworzenie strategii wyszukiwania;

Przeszukiwanie baz i przeprowadzanie selekcji badan;
Ocena krytyczna badan wtgczonych do analizy;
Kontrola obliczen;

Charakterystyka badan wtaczonych do analizy.

Przeszukiwanie baz i przeprowadzanie selekcji badan;
Ocena krytyczna badan wtgczonych do analizy;
Opracowywanie wynikéw i wnioskow;

Charakterystyka badan wtgczonych do analizy.

Oszacowanie wielkosci populacji docelowej;
Ocena kosztéw i wptywu na budzet platnika;
Opracowanie wynikow.

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z 0.0. opracowanie zostato poddane wewnetrznej
kontroli jakos$ci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko
i Michata Jachimowicza.

Konflikt interesow:

Analize wykonano na zlecenie firmy Novartis Polska Sp. z 0. 0., ktdra finansowata prace.
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Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.
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Indeks skrotow

Rozwiniecie

ab ang. abstract — streszczenie

AIAT ang. alanine aminotransferase — aminotransferaza alaninowa

ALK ang. anaplastic lymphoma kinase — kinaza chioniaka anaplastycznego

ALK+ ALK-dodatni

ang. Measurement Tool to Assess Systematic Reviews and Meta-analysis — narzedzie stuzagce

AMSTAR . . .
do oceny przeglagdow systematycznych i metaanaliz

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

AsSpAT ang. aspartate aminotransferase — aminotransferaza asparaginianowa

ATC klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami badan
randomizowanych z grupg kontrolng w ramach The Cochrane Library

CENTRAL

CER ‘ cerytynib
ChPL ‘ Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl ang. confidence interval — przedziat ufnosci

CR ang. complete response — odpowiedz catkowita

ang. Eastern Cooperative Oncology Group — skala sprawnosci chorych wydana przez grupe
badawczg zrzeszajgca specjalistdw w dziedzinie onkologii ze Wschodniego Wybrzeza Stanow
Zjednoczonych

ang. epidermal growth factor receptor — receptor naskérkowego czynnika wzrostu

ang. hazard ratio — hazard wzgledny

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems —
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych

kryzotynib

ang. key words — stowa kluczowe

ang. The Medical Dictionary for Regulatory Activities — system stuzgcy do klasyfikacji zdarzen
/ dziatan niepozgdanych wg kategorii zaburzen (uktadéw i narzgdéw)

ang. Medical Subject Headings — system metadanych, ktérego celem jest indeksowanie
artykutéw medycznych i ksigzek o tej tematyce

Minister Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystagpito zdarzenie

liczba chorych w grupie

niedrobnokomaérkowy rak ptuca

ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez
okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu konncowego

ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba poddaé danej interwencji przez
okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt korncowy lub unikng¢ jednego
niekorzystnego punktu koncowego
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Rozwiniecie

ang. The Newcastle-Ottawa Scale — skala do oceny badar kohortowych i kliniczno-kontrolnych

okres obserwacji

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. overall response rate — catkowity odsetek odpowiedzi

ang. overall survival — czas przezycia catkowitego

ang. original title — tytut oryginalny

tac. per os — doustnie

ang. programmed death-ligand 1 — ligand programowanej $mierci komorki 1

ang. progression free survival — czas przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses — preferowany
sposoéb raportowania wynikéw przeglgdow systematycznych i metaanaliz

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. risk difference — réznica ryzyka

ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumors — kryteria oceny odpowiedzi na leczenie
przeciwnowotworowe

RECIST

ROS1 ROS1

ang. proto-oncogene tyrosine-protein kinase ROS1 — protoonkogenna kinaza tyrozynowa

ang. risk sharing scheme - instrumenty dzielenia ryzyka

ang. title — tytut

ang. trade name — nazwa handlowa
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1. Cel analizy

Celem niniejszego opracowania dla leku Zykadia® (CER, cerytynib) stosowanego Il linii
leczenia (po niepowodzeniu wczesniejszej chemioterapii), u dorostych chorych na ALK-
dodatniego* zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka pituca jest wykonanie
poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczehstwa w/w produktu leczniczego z co najmnigj
jedng refundowang technologig opcjonalng, a takze finansowe konsekwencje podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Zykadia® w przedstawionym

wskazaniu.

W ramach opracowania przedstawiono:

opis populacji docelowej;
opis wnioskowanej interwenciji;

opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;
przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byly badania, zgodng

z populacjg docelows;

charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowanej

technologii;
parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
metodyki badan;

opublikowane przeglady systematyczne odnosnie opiniowanej technologii medycznej

w populacji docelowej;

oszacowanie wielkosci populacji docelowej;

4z obecng rearanzacjg w genie kinazy chioniaka anaplastycznego NDRP (niedrobnokomorkowego raka
ptuca)
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oszacowanie wydatkow ptatnika publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji

refundacyjnej.
2. Populacja docelowa

Zgodnie z trescig uzgodnionego programu lekowego Leczenie niedrobnokomdérkowego raka
ptuca (ICD-10 C 34), rozpatrywang w ramach niniejszego opracowania populacje docelowg
dla cerytynibu stanowig dorosli chorzy na ALK-dodathiego zaawansowanego
niedrobnokomorkowego raka ptuca, z progresjg choroby po zastosowaniu chemioterapii w |

linii leczenia (szczego6towy opis programu lekowego przedstawiono w Zatgczniku 9.2).
3. Interwencja — cerytynib

Produkt leczniczy Zykadia® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 6 maja
2015 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Novartis Europharm Limited. Produkt

Zykadia® dostepny jest w postaci kapsutek twardych w dawce 150 mg [3].
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowg charakterystyke omawianej interwencji.

Tabela 1.
Charakterystyka produktu leczniczego Zykadia® na podstawie ChPL Zykadia®

Kod ATC® LO1XE28 — leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce

Cerytynib jest doustnym, wysoce selektywnym i silnym inhibitorem ALK.
Hamuje autofosforylacje ALK, fosforylacje biatek sygnatowych potozonych nizej
w kaskadzie sygnalowej, przebiegajgcg za posrednictwem ALK oraz
proliferacje zaleznych od ALK komérek rakowych zaréwno in vitro, jak i in vivo.

Translokacja ALK determinuje ekspresje powstatych w jej wyniku biatek
fuzyjnych i w konsekwencji aberracje szlaku sygnatowego ALK w NDRP.
Dziatanie leku W wiekszosci przypadkéw NDRP partnerem dla ALK w translokaciji jest biatko
EML4; w jej wyniku powstaje biatko fuzyjne EML4-ALK zawierajgce domeng
kinazy proteinowej ALK potaczong z N-terminalng czescig EML4. Wykazano
skutecznos¢ cerytynibu przeciwko aktywnosci EML4-ALK w linii komodrkowej
NDRP (H2228), powodujgcg zahamowanie proliferacji komérek in vitro oraz
regresje guzow w obcogatunkowych przeszczepach z komérek H2228 u myszy
i szczurdw.

Produkt leczniczy Zykadia® jest wskazany w monoterapii w leczeniu
pierwszego rzutu dorostych chorych z ALK-dodatnim, zaawansowanym NDRP,
a takze w leczeniu dorostych chorych z ALK-dodatnim, zaawansowanym
NDRP, wczesniej leczonych kryzotynibem.

Zarejestrowane wskazania

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Zykadia® nalezy
Dawkowanie i sposéb potwierdzi¢, Zze u danego chorego wystepuje ALK-dodatni NDRP.
przyjmowania Potwierdzenie  ALK-dodatniego NDRP powinno opiera¢ sie¢ na
przeprowadzeniu doktadnego i zwalidowanego testu na obecnosé ALK.

5 klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
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Zalecana dawka produktu leczniczego Zykadia® wynosi 450 mg, przyjmowana
doustnie raz na dobe z pozywieniem, o tej samej porze kazdego dnia.
Maksymalna zalecana dawka wynosi 450 mg, przyjmowana doustnie raz na
dobe. Leczenie nalezy kontynuowac tak dtugo, jak dtugo obserwuje sie korzysci
kliniczne. W przypadku pominigcia dawki, chory powinien przyjgé pominieta
dawke, chyba, ze kolejna dawka przypada w ciggu 12 godzin. W razie
wystagpienia wymiotow w trakcie leczenia nie nalezy przyjmowa¢ dodatkowe;j
dawki, ale kontynuowac leczenie przyjmujgc kolejng dawke o wyznaczonej
porze. Nalezy przerwa¢ podawanie produktu leczniczego Zykadia® u chorych
nietolerujgcych dawki 150 mg na dobe przyjmowanej z pozywieniem.

Dostosowanie dawki z powodu dziatan niepozgdanych

W zaleznosci od indywidualnego profilu bezpieczenstwa i tolerancji leczenia
moze zajs$¢ koniecznos¢ czasowego przerwania leczenia i (lub) zmniejszenia
dawki produktu leczniczego Zykadia®. Jesli konieczne bedzie zmniejszenie
dawki z powodu dziatan niepozadanych leku, dawke nalezy zmniejszac
stopniowo, o 150 mg na dobe. Nalezy wzig¢ pod uwage wczesne rozpoznanie
i leczenie dziatan niepozgdanych z uzyciem standardowych metod leczenia
wspomagajgcego.

Produkt leczniczy Zykadia® jest przeznaczony do podania doustnego. Kapsutki
nalezy przyjmowac doustnie, raz na dobe z pozywieniem, o tej samej porze
kazdego dnia. Wazne jest przyjmowanie produktu leczniczego Zykadia® z
pozywieniem, aby osiggna¢ odpowiednig ekspozycje na lek.

U chorych z wspdfistniejgcymi chorobami, ktérzy nie mogg przyjmowac
produktu leczniczego Zykadia® z pozywieniem, lek Zykadia® moze byc
przyjmowany na pusty zotadek w alternatywnym schemacie leczenia, w ktérym
pokarm nie powinien by¢ spozywany przez co najmniej dwie godziny przed i
jedng godzine po podaniu produktu leczniczego Zykadia®. Chorzy nie powinni
przyjmowa¢ leku na czczo zamiennie z przyjmowaniem produktu z
pozywieniem. Dawke nalezy odpowiednio dostosowac, tj. u chorych leczonych
dawka 450 mg lub 300 mg przyjmowang z pozywieniem, nalezy jg zwiekszy¢
odpowiednio do 750 mg lub 450 mg, gdy jest przyjmowana na pusty Zotagdek a
u chorych leczonych dawkg 150 mg podawang z pozywieniem, nalezy
przerwac stosowanie produktu. Maksymalna dopuszczalna dawka na czczo

wynosi 750 mg.

Warunki, w jakich oceniana
technologia ma by¢ Opieka wysokospecijalistyczna (dostepna w ramach Programu lekowego).
dostepna lub refundowana

Leczenie produktem leczniczym Zykadia® powinno by¢ rozpoczynane
i nadzorowane przez lekarza doswiadczonego w stosowaniu
L T G R X LI przeciwnowotworowych produktdw leczniczych.

zastosowania technologii Badania na obecno$é ALK powinny byé wykonywane w laboratoriach
posiadajgcych udokumentowane kompetencje w zakresie prowadzenia testow
z wykorzystaniem danej techniki badania.

Nie ma danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania u chorych
w wieku powyzej 85 lat;

Cerytynib nie jest zalecany do stosowania u chorych z umiarkowanymi lub
ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby;

Leczenie cerytynibem nie jest zalecane u chorych z wrodzonym zespotem
diugiego QT lub u chorych przyjmujacych produkty lecznicze, o ktérych
Niezbedne informacje, ktore wiadomo, ze wydtuzajg odstep QTc;

nalezy przekazaé Nalezy regularnie kontrolowa¢ czestos¢ akcji serca i ciSnienie krwi oraz
choremu/opiekunowi nalezy unika¢ stosowania produktu leczniczego Zykadia® jednoczesnie
z innymi lekami, o ktérych wiadomo, ze wywotujg bradykardie (np. lekami
beta-adrenolitycznymi,  niedihydropirydynowymi  blokerami  kanatu
wapniowego, klonidyng i digoksyna);

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowaé skuteczng metode
antykoncepcji w trakcie przyjmowania produktu leczniczego Zykadia® i do
3 miesiecy po okresie leczenia.
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Przed rozpoczeciem leczenia cerytynibem, co 2 tygodnie przez pierwszy
miesigc leczenia, a nastepnie co miesigc nalezy wykonywaé badania
laboratoryjne watroby, w tym oznaczenie AIAT, AspAT i bilirubiny
catkowitej, a ich czestos¢ nalezy zwigkszy¢, jesli dojdzie do wzrostu tych
parametréw do stopnia 2., 3. lub 4. Nalezy monitorowa¢ chorych w celu
wykrycia nieprawidtowych wynikéw badan laboratoryjnych watroby;
Chorzy z objawami ptucnymi wskazujgcymi na $rodmigzszowg chorobe
ptuc/zapalenie ptuc powinni by¢ monitorowani. Nalezy wykluczy¢ inne
potencjalne przyczyny $rodmigzszowej choroby pluc/zapalenia ptuc,
a u chorych z rozpoznaniem zapalenia ptuc zwigzanego z leczeniem,
stosowanie produktu leczniczego Zykadia® nalezy przerwac na state;
Nalezy monitorowaé¢ chorych w celu wykrycia wydiuzenia odstepu QT
i tachykardii. U chorych, u ktérych dojdzie do wydtuzenia QTc >500 ms lub
zmiany o >60 ms wzgledem wartosci poczgtkowych i tachykardii typu
torsade de pointes lub polimorficznej tachykardii komorowej badz
przedmiotowych lub podmiotowych objawéw powaznej niemiarowosci
nalezy przerwac stosowanie produktu leczniczego Zykadia® na state;
Nalezy dokona¢ starannej oceny jednoczesnego stosowania produktéw
leczniczych zwigzanych z wystepowaniem bradykardii. Nalezy regularnie
kontrolowa¢é czesto$¢ akcji serca i cisnienie krwi. U chorych ze
wspotistniejgcg bradykardia zaleca sie okresowe monitorowanie stanu
chorego badaniem EKG oraz okresowg kontrole stezenia elektrolitow
(np. potasu);
Nalezy monitorowa¢ stan chorych pod wzgledem wystepowania biegunki,
nudnodci i wymiotéw i wdrozy¢ standardowe postepowanie,
w tym podawanie lekdéw przeciwbiegunkowych, przeciwwymiotnych lub
uzupetnianie ptynéw, w zaleznosci od wskazan klinicznych;
Przed rozpoczeciem leczenia cerytynibem, a nastepnie okresowo,
w zaleznosci od wskazan klinicznych konieczne jest monitorowanie
glikemii na czczo. Jesli wystgpig wskazania, nalezy rozpoczaé¢ lub
zoptymalizowa¢ podawanie lekéw hipoglikemizujgcych;
Nalezy monitorowa¢ chorych w celu wykrycia wzrostu aktywnosci lipazy
i amylazy przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Zykadia®,
a nastepnie okresowo, w zaleznosci od wskazan klinicznych;
Najczesciej raportowane (ij. bardzo czesto) zdarzenia niepozadane to
(w nawiasie podano kod ICD-10):

niedokrwistos¢ (D64.9);

zmniejszony apetyt (R63.01);

biegunka (A07.922), nudnosci i wymioty (R11);

bdl w jamie brzusznej (R10.4);

zaburzenia przetyku (K23.8);

zaparcia (K59.0);

wysypka (T80.631);

uczucie zmeczenia (R53);

wzrost stezenia kreatyniny we krwi (kategoria ICD-10 nieokreslona);

nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych watroby (R94.5);

zmniejszenie masy ciata (R63.4).

Niezbedne monitorowanie
stosowania technologii

Finansowanie ze srodkow

publicznych w Polsce Cerytynib nie jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce.

Zgodnie z zapisami przedstawionymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL)
Zykadia® (wersja aktualna na dzien ztozenia wniosku dla leku Zykadia®w | i lll linii leczenia
NDRP), cerytynib powinien by¢ podawany w dawce 750 mg, doustnie raz na dobe. W
aktualizacji ChPL Zykadia® [3] opublikowanej w 2018 roku, wprowadzono zmiany odno$nie

dawkowania cerytynibu. Wskazano, iz zalecana maksymalna dawka produktu leczniczego

Zykadia® wynosi 450 mg, przyjmowana doustnie raz na dobe z pozywieniem, o tej samej porze
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kazdego dnia. Leczenie nalezy kontynuowac tak dtugo, jak dtugo obserwuje sie korzysci

kliniczne.

W zaktualizowanej wersji ChPL zamieszczono réwniez informacje, iz w przypadku oséb z
wspotistniejgcymi chorobami, ktérzy nie moga przyjmowacé produktu leczniczego Zykadia® z
pozywieniem, lek Zykadia® moze byé przyjmowany na pusty zotgdek w alternatywnym

schemacie leczenia — maksymalna dopuszczalna dawka na czczo wynosi 750 mag.

W aktualizacji ChPL Zykadia®[3] wskazano, iz skuteczno$é produktu leczniczego Zykadia®

podawanego w dawce 450 mg z pozywieniem oceniano w wieloosrodkowym, otwartym
badaniu majgcym na celu ustalenie optymalnej dawki leku (ASCEND-8) [4]. Do badania
wiaczono dorostych chorych na ALK-dodatniego NDRP, uprzednio nieleczonych z powodu
choroby przerzutowej lub u ktérych zastosowano uprzednio kryzotynib. Chorych losowo
przydzielono do grupy otrzymujgcej cerytynib w dawce 450 mg raz na dobe z positkiem o
niskiej zawartosci ttuszczu (N=44) lub cerytynib w dawce 750 mg raz na dobe na czczo
(N=46)%. Mediana wieku chorych wynosita 56 lat, wiekszo$¢ chorych (67-71%) byta rasy
kaukaskiej, w 0. lub 1. stopniu sprawnosci w skali ECOG’ (84-85%). Niemal wszyscy wigczeni
do badania chorzy byli w IV stopniu zaawansowania choroby. Wczesniejsze leczenie
kryzotynibem stosowano u okoto 48% chorych. Najwieksze réznice w charakterystyce chorych
odnotowano w przypadku pici — w grupie leczonej CER 450 mg udziat wzieto okoto 32%
mezczyzn, natomiast w grupie leczonej CER 750 mg — 50%. Czas ekspozycji na lek w badaniu
ASCEND-8 wynosit 3,1 miesigca (mediana) w grupie przyjmujacej CER w dawce 450 mg z
positkiem o niskiej zawarto$ci ttuszczu oraz 3,7 miesigca (mediana) w grupie przyjmujgcej

CER w dawce 750 mg na czczo.

Jak podkreslono w ChPL Zykadia® [3] w badaniu ASCEND-8 nie_obserwowano klinicznie

znaczgcej réznicy w ogolnoustrojowej ekspozycji cerytynibu w stanie stacjonarnym w grupie

dla dawki 450 mg przyjmowanej z pozywieniem i grupie dla dawki 750 mg przyjmowanej na
czczo, stwierdzajgc jedynie niewielkie zwiekszenie pola powierzchni pod krzywg w stanie

stacjonarnym o 4% i stezenia maksymalnego o 3%.

W czasie leczenia czestos¢ wystepowania zgonow byta zblizona w grupie przyjmujgce;j

cerytynib w dawce 450 mg oraz w grupie leczonej cerytynibem w dawce 750 mg. Nie

6 Oceniano réwniez dawke 600 mg podawang wraz z positkiem
7 ang. Eastern Cooperative Oncology Group — skala sprawnosci chorych wydana przez grupe badawczg
zrzeszajgcq specjalistdw w dziedzinie onkologii ze Wschodniego Wybrzeza Standw Zjednoczonych
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odnotowano istotnych statystycznie roznic miedzy grupami. Najwazniejszym drugorzedowym
punktem koncowym oceny skutecznosci byt ORR (ang. overall response rate — catkowity
wskaznik odpowiedzi tj. odpowiedz catkowita i odpowiedZz czesciowa potwierdzona w
powtérnych ocenach wykonywanych po nie mniej niz 4 tygodniach od pierwszego spetnienia
kryteridw odpowiedzi) wedtug kryteriow RECIST? 1.1 w ocenie zaslepionej niezaleznej komis;ji.
Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w zakresie ORR, w zwigzku z
czym mozna wnioskowaé o zblizonej skutecznosci CER w dawce 450 mg wraz z positkiem
oraz CER w dawce 750 mg na czczo. Catkowity wskaznik odpowiedzi wynosit odpowiednio
78% i 70%.

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami takze w przypadku zdarzen
niepozgdanych o podejrzewanym zwigzku z badanym lekiem (ogétem oraz w 3. lub 4. stopniu
nasilenia), w tym takze ciezkich i zdarzen niepozadanych (ogétem oraz w 3. lub 4. stopniu
nasilenia), w tym takze ciezkich. Znamienne statystycznie rdznice obserwowano jedynie
w przypadku w przypadku wymiotow (zdarzenie niepozgadane) w dowolnym stopniu nasilenia.
Zdarzenia te wystepowaty rzadziej w grupie przyjmujgcej CER w dawce 450 mg na czczo.

Mozna jednak wnioskowaé, ze ogdlny profil bezpieczenstwa dla obu dawek jest zblizony®.

W zatgczniku (rozdziat 9.1.119.1.2 ) przedstawiono charakterystyke badania ASCEND 8 oraz
gtébwne wyniki oceny skutecznosci i bezpieczenstwa z tego badania dla obu rozpatrywanych
dawek CER.

Biorgc pod uwage brak réznic dla obu sposobdéw dawkowania CER w zakresie skutecznosci,

ogdélnego profilu bezpieczenstwa i ogdlnoustrojowej ekspozycji na lek_oraz fakt iz ChPL

Zykadia® dopuszcza stosowanie obu_rozpatrywanych dawek CER, przy definiowaniu

kryteriéw wigczenia badan do przegladu systematycznego wykonanego w ramach niniejszego
opracowania zgodnie ze schematem PICOS?°, w kryteriach dotyczacych interwencji przyjeto,
iz do analizy wigczane bedg badania dla CER stosowanego zaréwno zgodnie z dawkowaniem
wskazanym w zaktualizowanej wersji ChPL Zykadia®, jak réwniez badania w ktérych CER

podawano zgodnie z zapisami przedstawionymi poprzedniej wersji ChPL Zykadia®.

8 ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumors — kryteria oceny odpowiedzi na leczenie
przeciwnowotworowe

9 U chorych stosujgcych CER w dawce 450 mg odnotowano mniejszg czesto$¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z zaburzeniami zofadka i jelit ogétem (w tym zdarzenia zwigzane z
leczeniem), ale réznice miedzy grupami w wigekszosci przypadkow nie byly istotne statystycznie

10 ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty kohcowe, metodyka
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4. Komparator

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [1] zaleca, by oceniang
interwencje poréwnywac z tzw. istniejgcg praktyka. Taki sposéb postepowania ma na celu

wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zostac zastgpiona przez oceniang interwencje.

Zgodnie z trescig Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zZywieniowego oraz wyrobow medycznych,
na dzien 1 wrzeSnia 2018 r. [7], aktualna praktyka kliniczna leczenia chorych na NDRP w
Polsce opiera sie obecnie na stosowaniu terapii finansowanych ze srodkéw publicznych w

ramach programu lekowego Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34).

W pierwszej linii leczenia w tym programie finansowane sa:

gefitynib (u chorych z mutacjg w genie EGFR™);
erlotynib (u chorych z mutacjg w genie EGFR);
pembrolizumab (u chorych z ekspresjg PDL1%2 2 50% i z wykluczeniem mutacji w genie

EGFR oraz rearanzacji genu ALK);
Z kolei w kolejnej linii leczenia chorzy majg dostep do leczenia za pomocg ponizszych terapii:

kryzotynib (u chorych z mutacjg w genie ALK);

gefitynib (u chorych z mutacjg w genie EGFR);

erlotynib (u chorych z mutacjg w genie EGFR);

ozymertynib (u chorych z mutacjg T790M w genie EGFR);

niwolumab (niezaleznie od stopnia ekspresji PDL1 w raku ptaskonabtonkowym i z

wykluczeniem mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji genu ALK).

U chorych z mutacjg w genie EGFR finansowany ze srodkéw publicznych jest takze afatynib
w ramach programu lekowego Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca z zastosowaniem
afatynibu i nintedanibu (ICD-10 C 34). Nintedanib finansowany jest u chorych na NDRP w I

linii leczenia®s.

11 ang. epidermal growth factor receptor — receptor naskérkowego czynnika wzrostu
12 ang. programmed death-ligand 1 — ligand programowanej $mierci komorki 1
13 w kryteriach wigczenia do programu brak jest zapisow odnosnie potwierdzenia obecnosci mutacji
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W leczeniu chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) w Polsce w ramach katalogu chemioterapii

finansowane sg nastepujgce substancje czynne:

pemetreksed — u chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca z przewagg
wymienionych typéw histologicznych w stopniu zaawansowania IlIB (chorzy poza
mozliwosciami stosowania radiochemioterapii lub radioterapii radykalnej) lub IV, w
pierwszej linii leczenia (w skojarzeniu z pochodnymi platyny) lub w drugiej linii leczenia
(w monoterapii);

karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, docetaksel, doksorubicyna, epirubicyna,
etopozyd, gemcytabina, ifosfamid, irynotekan, lanreotyd, metotreksad, mitomycyna,

oktreotyd, paklitaksel, topotekan, winblastyna, winkrystyna, winorelbina [7].

Biorgc pod uwage powyzsze informacje stwierdzono, iz komparatorem dla CER w
populacji chorych rozpatrywanej w niniejszym opracowaniu, stanowigcym aktualng

praktyke kliniczng i refundowanym w Polsce, jest kryzotynib.
W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke kryzotynibu.

Tabela 2.
Charakterystyka kryzotynibu na podstawie ChPL Xalkori®[2]

Sposoéb finansowania
i poziom odptatnosci

Opcja
terapeutyczna

Charakterystyka

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe,
inhibitor kinazy biatkowe;j
Kod ATC: LO1XE16

Dziatanie leku: Kryzotynib jest selektywnym
drobnoczgsteczkowym inhibitorem receptora kinazy tyrozynowej
ALK i jego wariantow onkogennych ({j. fuzji ALK i wybranych
mutacji ALK). Kryzotynib wykazywat silng i selektywng aktywnos$c¢
hamujgca wzrost, oraz indukowat apoptoze w liniach komorek

Lek jest finansowany w
ramach programu
lekowego Leczenie

. ‘ . . niedrobnokomérkowego
. nowotwgrowych, w ktorych za_szly zdarzenia o"typle fuzji ALK. raka ptuca (ICD-10 C
Kryzotynib Zarejestrowane wskazania: w monoterapii w leczeniu 34), u chorych z
pierwszego rzutu dorostych chorych z ALK-dodatnim mutacjg w genie ALK
zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem piuca, w (od I linii leczenia).

leczeniu dorostych chorych z wczesniej leczonym ALK-dodatnim
zaawansowanym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca i w
leczeniu dorostych chorych z ROS1-dodatnim zaawansowanym
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca.

Poziom odptatnosci:
bezptatnie.

Dawkowanie i sposéb przyjmowania (tylko w populacji
docelowej): zalecany schemat dawkowania to 250 mg dwa razy
na dobe (500 mg na dobe), przyjmowane w sposob ciggty.
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5. Efekty zdrowotne

AOTMIT [1] zaleca, by ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez oceniang technologie
medyczng byta dokonywana poprzez analize istotnych klinicznie punktéw kohcowych,

odgrywajgcych kluczowg role w danej jednostce chorobowej.
Mozna wskazac trzy giéwne kategorie, grupujace istotnie kliniczne punkty koncowe:

punkty koncowe odnoszace sie do sSmiertelnosci (ang. mortality);

punkty koncowe odnoszace sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity);
punkty korncowe odnoszace sie do zaleznej od zdrowia jako$ci zycia (ang. health
related quality of life).

Do Klinicznie istotnych punktéw koncowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane

(z podziatem na ciezkie i pozostate).

W ramach niniejszego opracowania dla cerytynibu w populacji docelowej raportowane beda

nastepujgce kategorie punktéw koncowych:

jakoé¢ zycia zwigzana z chorobg;
przezycie catkowite chorych;
przezycie wolne od progresji choroby;
odpowiedz na leczenie;

profil bezpieczehstwa.

Wymienione kategorie punktéw koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych roznic miedzy poréwnywanymi technologiami
(np. w zakresie wptywu na dtugos¢ przezycia wolnego od progresji choroby) oraz na ogoing
ocene leczenia cerytynibem, a takze majg zasadnicze znaczenie dla podejmowania

racjonalnych decyzji dotyczacych leczenia.
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6. Przeglad systematyczny

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS, stanowigcym

swoisty protokét dla niniejszej analizy.
6.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan wtérnych,

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medyczne;j:

Medline (przez Pubmed),
Embase (przez Ovid),

The Cochrane Library.
6.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library, zostaty poddane selekcji na podstawie tytutdow i streszczen, a nastepnie petnych
tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwoch analitykéw [l W przypadku braku
zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka [l na drodze
konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia,

opisanych w rozdziale 6.3.2 i 6.4.2.

6.3. |etap przegladu — opracowania wtoérne

6.3.1. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacii

docelowej (NDRP) oraz interwencji badanej (cerytynib).

Nie zastosowano zapytan odnoszgcych sie do metodyki badan, dzieki czemu strategia byta
bardzo czuta. Na tym etapie analizy podczas przeszukiwania bazy The Cochrane Library
przeszukiwano dane z zaktadek dotyczacych opracowan wtérnych (zaktadki inne niz
CENTRAL).

14 CENTRAL, ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami badan
randomizowanych z grupg kontrolng w ramach The Cochrane Library;
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Aby ograniczyC liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢ swoistosS¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut (ang. title), ot — tytut
oryginalny (ang. original title), ab — abstrakt (ang. abstract), kw — stowa kluczowe (ang. key
words), w odniesieniu do zapytan dotyczacych interwencji zastosowano takze deskryptor
tn — nazwa handlowa (ang. trade name). W bazach Medline i The Cochrane Library wykonano
wyszukiwanie w catym tekscie rekordu (zastosowane deskryptory to odpowiednio All fields
i All text).

W celu odnalezienia stéw stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan
wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree

— Tool oraz zastosowano przeglad zasobow internetowych.

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie opracowan wtornych tj. przegladow
systematycznych z lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji w analizowanej populaciji

chorych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
9.3

6.3.2. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy wigczane byly opracowania wtérne (przeglady systematyczne®® z lub bez
metaanalizy) spetniajgce kryterium populacji i interwencji, ktére zostato ustanowione a priori w

protokole do przegladu systematycznego.

Tabela 3.
Kryteria witaczenia i wykluczenia badan pierwotnych — Etap |

Kryterium Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Dorosli chorzy na ALK-dodatniego, zaawansowanego
Populacja raka niedrobnokomdrkowego ptuca, po niepowodzeniu
wczesniejszej chemioterapii (Il linia leczenia).

Niezgodna z kryteriami wtgczenia,
np. drobnokomodrkowy rak ptuca.

Cerytynib w dawce 450 mg, przyjmowany doustnie raz na
dobe z pozywieniem oraz cerytynib w dawce 750 mg
przyjmowany doustnie raz na dobe na czczo (zgodnie z
ChPL Zykadia®)*.

Interwencja

Niezgodna z kryteriami wtgczenia.

15 przeglady spetniajgce kryteria Cook [4]. Konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrdd 5 kryteriow:
sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania, predefiniowane
kryteria witgczania i wykluczania dla badan klinicznych, krytyczna ocena wiarygodnosci badan
klinicznych wtgczonych do analizy, poprawna ilosciowa i/lub jako$ciowa synteza wynikow badan

18w aktualizacji ChPL Zykadia® opublikowanej w 2018 roku, wprowadzono zmiany odno$nie
dawkowania cerytynibu. Wskazano, iz zalecana maksymalna dawka produktu leczniczego Zykadia®
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Kryteria wykluczenia

Kryterium Kryteria wigczenia

Opracowania pogladowe,
przeglady niesystematyczne,
badania pierwotne.

Opracowania wtorne (przeglady systematyczne z
metaanalizami lub bez metaanaliz).

Metodyka Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje petnotekstowe w jezykach: polskim Ilub | polski lub angielski, abstrakty
angielskim. konferencyjne i inne materiaty
nieopublikowane w petnym tekscie.

6.3.3. Badania wigczone

W  wyniku przeszukiwania gtownych baz informacji medycznej (Medline, Embase,

The Cochrane Library) odnaleziono 905 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono 7 przeglgdow
systematycznych (Costa 2018 [10], Gridelli 2018 [11], Liu 2018 [12], Pellegrino 2018 [14], Zhu
2017 [15], Mello 2016 [13] oraz Cooper 2014 [9]) spetniajgcych kryterium populacji i interwencji
podane w rozdziale 6.3.2. Wyniki odnalezionych przeglagdéow systematycznych zostaty
przedstawione w rozdziale 6.3.3.1, a ich ocena w skali AMSTAR 2 (ang. Measurement Tool to
Assess Systematic Reviews and Meta-analysis — narzedzie stuzace do oceny przeglgdéw
systematycznych i metaanaliz) [8] w rozdziale 6.3.3.2. Pomimo tego, ze w niniejszej analizie
klinicznej analizowano wyniki z przeglgdéw systematycznych spetniajgcych kryteria populacii
i interwencji zdecydowano o przeprowadzeniu kolejnego etapu przeszukiwania badan
pierwotnych, gdyz odnalezione przeglagdy mogg nie uwzgledniaé wszystkich kluczowych
publikacji (w przegladach wigczonych do analizy przeszukiwanie baz zakornczono w 2017

roku).

wynosi 450 mg, przyjmowana doustnie raz na dobe z pozywieniem, o tej samej porze kazdego dnia. W
zaktualizowanej wersji ChPL zamieszczono rowniez informacje, iz w przypadku oséb z
wspotistniejgcymi chorobami, ktérzy nie mogg przyjmowaé¢ produktu leczniczego Zykadia® z
pozywieniem, lek Zykadia® moze byé przyjmowany na pusty zotgdek w alternatywnym schemacie
leczenia._Maksymalna dopuszczalna dawka na czczo wynosi 750 mg. Skutecznos$¢ produktu
leczniczego Zykadia® podawanego w dawce 450 mg z pozywieniem oceniano w wieloosrodkowym,
otwartym badaniu majgcym na celu ustalenie optymalnej dawki leku (ASCEND-8). Biorgc pod uwage
wyniki badania ASCEND-8 (brak réznic dla obu sposobéw dawkowania CER w zakresie skutecznosci,
ogolnego profilu bezpieczenstwa i ogdlnoustrojowej ekspozycji na lek)_oraz fakt iz ChPL dopuszcza
stosowanie obu rozpatrywanych dawek CER, przy definiowaniu kryteriow wigczenia badan do analizy
zgodnie ze schematem PICOS, w kryteriach dotyczacych interwencji przyjeto, iz do analizy wigczane
beda badania dla CER stosowanego zaréwno zgodnie z dawkowaniem wskazanym w zaktualizowanej
wersji ChPL Zykadia®, jak rowniez badania, w ktérych CER podawano zgodnie z zapisami
przedstawionymi w poprzedniej wersji ChPL Zykadia®
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Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA (ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses
— preferowany sposéb raportowania wynikow przeglgdow systematycznych i metaanaliz)
(Rysunek 1). Podczas selekcji tytutdow i streszczen wspétczynnik zgodnosci kappa pomiedzy
analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych tekstéw réwny byt 1. Powody
wykluczenia poszczegolnych badan na podstawie ich peinych tekstow przedstawiono w

zatgczniku 9.4.




@ Zykadia® (cerytynib) w Il linii leczenia dorostych chorych na ALK-

NAH TA dodatniego zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca, po 23
IGNORANTIA NOSET niepowodzeniu wczesniejszej chemioterapii
Rysunek 1.

Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji — etap |

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 292
Embase: 613

The Cochrane Library
(z wyjatkiem CENTRAL): 0

tacznie: 905

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 905

Publikacje wykluczone na podstawie
tytuldw i streszczen:

- Niewfasciwa populacja: 129
Niewtasciwa interwencja: 74
Niewfasciwa metodyka: 654

tacznie: 857

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:
tacznie: 48

Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje wiaczone na podstawie petnych tekstow:
odniesien bibliograficznych: ) [ ) Niewtasciwa metodyka: 39
tacznie: 0 Niewtasciwa populacja: 2
tacznie: 41

Publikacje witaczone do analizy:
tacznie: 7
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IBMNORANTLA NOCET

6.3.3.1. Charakterystyka wigczonych opracowan wtérnych — przegladéw systematycznych

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 4.
arakterystyka prze 6w systematycznych wigczonych do analiz
Charakterystyka przeglad yst tycznych wia ych d lizy
Kryteria Liczba badan wiaczonych
Cook /- w przegladzie
Badani Klasyfikacja Przeszukane bazy Cel lad . L. Wnioski
adanie AOTMIT / (data ich przeszukania) ¢l przegiadu Badania spetniajace AIoSKI
skala kryteria wiaczenia do
AMSTAR 2 niniejszej analizy
Wszystkie 4 rozpatrywane w przegladzie
inhibitory ALK wykazujg akceptowalny profil
W wyniku przegladu bezpieczenstwa. Wiekszos¢ odnotowanych
elem niniejszego przegladu | systematycznego literatury, - S -
Gelem niriej ad i “Glopien naglenia. Zgony wiazane 2
byta aktualizacja danych wigczono 15 badan, w tym e
. zastosowanym leczeniem odnotowano
; W lipcu 2017 roku dotyczacych profilu 5 badan dia CER tacznie u mniej niz 0,5% chorych, a taczny
Kryteria Cook: rzeszukano baz bezpieczefistwa inhibitorow (ASCEND-1, ASCEND-2, wskaznik rzerwénia Ieczenia, dla 4
5/5 P € ALK u chorych na NDRP, ze | ASCEND-5, Lim 2017 i . pr _ecze
Klasyfikacja MEDLINE przez PubMed . o ocenianych lekéw wynosit 8,2%. U chorych
Kac T szczegOlnym ASCEND-4), sposrdd :
Costa 2018 AOTMIT: 1A (1946-lipiec 2017), o . K . stosujgcych CER odnotowano wysoka
OTMIT: EMBASE (1947- lipiec uwzglednieniem wybranych ktorych kryteria wigczenia czestos¢ wystepowania nudnosci, wymiotow i
AMSTAR 2: 2017) oraz Cochrane zdarzen niepozadanych, do niniejszej analizy speinia biegunki, przy czym czestos¢ wy,stepowania
bardzo niska Library nowych rejestracji i nowych jedynie badanie ASCEND- zdarz,er’m 0 3.-4. stopniu nasilenia byta
' petnotekstowych publikacji 1, w ktérym uczestniczyli niewielka W n.iki badania ASCEND-8
odpowiednich badanh m.in. chorzy u ktérych Ka. Wy - .
klinicznych uprzednio zastosowano wskazujg, iz stosowanie CER w nizszych
) ‘edvnie chemioterapi dawkach (450 mg) na czczo moze by¢
jedy pie. zwigzane ze zmniejszeniem czestosci
wystepowania nudnosci, wymiotéw i
biegunki.
. . Kryteria Cook: | W 2017 roku przeszukano Celem przegladu bvio W wyniku przegladu do Zgodnie z wynikami badania ASCEND-1
Gridelli als baze PubMed. Przeszukano N dnalez?enig Z totn ych analizy wtgczono m.in. catkowity odsetek odpowiedzi wynosit 72% u
2018 Klasyfikacja takze m.in. abstrakty ublikacii dotvezac ci¥o i badanie ASCEND-1 i chorych nie stosujgcych uprzednio inhibitora
AOTMIT: IB konferencyjne P i dotyczacych opcy ASCEND-3, spetniajace ALK oraz 56% u chorych u ktérych podano
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Kryteria
Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT /
skala
AMSTAR 2

AMSTAR 2:
bardzo niska

Badanie

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

zaprezentowane w latach
2000-2017 oraz referencje z
badan wtaczonych i artykuty
z zasobdéw wiasnych
uczestnikdéw spotkania
eksperckiego.

Cel przegladu

stosowanych w II linii
leczenia NDRP.

Liczba badan wiaczonych

w przegladzie
Badania spetniajace
kryteria wtaczenia do

niniejszej analizy

kryteria wigczenia do
niniejszej analizy.

WhnioskKi

uprzednio inhibitor ALK. Czas trwania
odpowiedzi wynosit odpowiednio 17 i 8,3
mies. (mediana). Czas przezycia wolnego od
progresji choroby wynosit zas 18,4 miesigca
u chorych stosujacych wczesniej jedynie
chemioterapie oraz 6,9 miesigca u chorych
przeleczonych inhibitorem ALK. Wyniki
badania ASCEND-3 byly spojne z wynikami
badania ASCEND-1. Mediana czasu
przezycia wolnego od progresji choroby
wynosita odpowiednio w ocenie badacza i
niezaleznego komitetu oceniajgcego 16,6 i
18,4 miesigca u chorych niestosujgcych
uprzednio inhibitora ALK.

Kryteria Cook:
5/5
Klasyfikacja
AOTMIT: IA
AMSTAR 2:
bardzo niska

Liu 2018

Przeszukano baze Pubmed
i Embase (od stycznia 2000
r. do stycznia 2017 roku) i
baze the Cochrane Library.
Przeszukano takze
abstrakty konferencyjne
zaprezentowane na
konferencji
Amerykanskiego i
Europejskiego Towarzystwa
ds. Onkologii Klinicznej (lata
2004 — 2017) oraz strone
internetowg
www.ClinicalTrials.gov.

Celem niniejszego przegladu
byta ocena czestosci
wystepowania i ryzyka
rozwoju zaburzen watroby u
chorych na NDRP
stosujgcych inhibitory ALK.

W wyniku przegladu
systematycznego literatury,
wigczono 10 badan
klinicznych, w tym badania
dla CER (ASCEND-1 i
ASCEND-4), sposréd
ktorych kryteria wigczenia
do niniejszej analizy spetnia
jedynie badanie ASCEND-
1, w ktérym uczestniczyli
m.in. chorzy u ktérych
uprzednio zastosowano
jedynie chemioterapie.

Zastosowanie inhibitorow ALK istotnie
statystycznie zwieksza ryzyko rozwoju
hepatotoksycznosci. Wyniki analizy w
podgrupach wskazujg, iz czestos¢
wystepowania wzrostu aktywnosci
aminotransferazy alaninowej i asparaginowej
u chorych stosujgcych CER byta wieksza niz
w przypadku alektynibu i kryzotynibu.

U chorych stosujgcych inhibitory ALK nalezy
wihasciwie monitorowac stezenie transaminaz.
Nalezy tez przeprowadzi¢ wigcej badan
klinicznych majgcych na celu ocene
potencjalnych czynnikéw ryzyka rozwoju
hepatotoksycznosci u chorych stosujgcych
inhibitory ALK.

Pellegrino

2018 4/5

Kryteria Cook:

Przeszukano baze
MEDLINE

(do 15.06.2017r.) oraz

Celem niniejszego przegladu
byta ocena czestosci
wystepowania i ryzyka

W wyniku przegladu
systematycznego literatury,
wigczono 53 badania

Wyniki przegladu wskazujg, iz u chorych
stosujgcych kryzotynib czesciej moze
rozwijac sie toksycznosé w obrebie ptuc
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Kryteria
Cook /
Klasyfikacja

EEBEITIE AOTMIT /

skala
AMSTAR 2
Klasyfikacja
AOTMIT: IB

AMSTAR 2:
bardzo niska

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

abstrakty z konferenciji
ESMO, ASCO i WCLC
(ang. World Conference of
Lung Cancer — $wiatowa
konferencja dot. raka ptuc)
oraz strony internetowe
czasopism, na ktérych
publikowane sg badania.

Cel przegladu

rozwoju zdarzen

niepozadanych dotyczgcych
ptuc u chorych na NDRP

stosujacych inhibitory ALK.

Liczba badan wiaczonych
w przegladzie
Badania spetniajace
kryteria wtaczenia do
niniejszej analizy

kliniczne, w tym 8 badan dla

CER (ASCEND-1, Adam
2015, ASCEND-8,
ASCEND-5, ASCEND-3 i
ASCEND-4), sposréd

ktorych kryteria wigczenia

do niniejszej analizy spetnia

jedynie badanie ASCEND-1

i ASCEND-3.

WhnioskKi

(biorac pod uwage bezwzgledne czestosci
wystepowania zdarzen niepozadanych).
Niemniej jednak, kryzotynib w analizowanych
badaniach byt stosowany najczesciej. Biorgc
pod uwage mniejszg ekspozycje na CER w
analizowanych badaniach klinicznych, nalezy
przyja¢, iz CER ma nieznacznie mniejszy
toksyczny wptyw na ptuca niz kryzotynib,
alektynib i brigatinib. Czestos¢ wystepowania
poszczegdlnych stopni nasilenia dla
wystepujgcych zdarzen niepozgdanych
wydaje sie zblizona dla kazdego z
rozpatrywanych inhibitoréw.

Kryteria Cook:

5/5
Klasyfikacja
AOTMIT: IA

Skala
AMSTAR 2:
bardzo niska

Zhu 2017

Autorzy przegladu
przeszukali nastepujagce
bazy w przedziale
czasowym od pojawienia
sie danej substancji
leczniczej do maja 2016
roku: Medline, Embase,
Web of Science i Cochrane.

Przeszukano réwniez
referencje wigczonych
publikacji, materiaty
konferencyjne (Meeting
abstracts from the American
Society of Clinical
Oncology, the European
Society for Medical
Oncology) oraz dane ze
strony
www.clinicaltrials.gov. Jesli
uznano to za konieczne,

Celem niniejszego przegladu
byto wykonanie metaanalizy
danych dotyczgcych
bezpieczenstwa inhibitoréw
ALK (kryzotynib, cerytynib i
alektynib) stosowanych w
leczeniu chorych na ALK-
dodatniego
niedrobnokomaérkowego raka
ptuca oraz poréwnanie ich
profilu bezpieczenstwa.

Do niniejszego przegladu
wigczono 17 badan
opublikowanych miedzy
rokiem 2011 a 2016, w tym
10 badan na populac;ji
chorych stosujgcych
kryzotynib, 5 badan na
populacji chorych
stosujacych cerytynib i 2
badania dotyczace
alektynibu. Kryteria
wigczenia do niniejszej
analizy spetnia jedynie
badanie ASCEND-1, w
ktérym uczestniczyli m.in.
chorzy u ktérych uprzednio
zastosowano jedynie
chemioterapie.

Na podstawie wynikdw przegladu, jego
autorzy wnioskuja, iz inhibitory ALK sg
bezpieczne w leczeniu chorych na ALK-
dodatniego raka niedrobnokomérkowego
ptuca. Ogolny profil bezpieczenstwa
cerytynibu w pierwszej linii leczenia chorych
na zaawansowanego ALK-dodatniego
niedrobnokomaérkowego raka ptuca jest
zgodny z profilem bezpieczenstwa cerytynibu
stosowanego w dalszych liniach leczenia
chorych na ALK-dodatniego
niedrobnokomadrkowego raka ptuca, u ktérych
doszto do progresji choroby po chemioterapii.
U chorych stosujgcych CER czestos¢
wystepowania zdarzen niepozadanych o
ciezkim stopniu nasilenia byta istotnie
statystycznie wieksza niz u chorych
otrzymujgcych kryzotynib lub alektynib,
zwtaszcza w odniesieniu do
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Kryteria
Cook /
Klasyfikacja

EEBEITIE AOTMIT /

skala
AMSTAR 2

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

kontaktowano sie z
autorami poszczegolnych
publikacji.

Cel przegladu

Liczba badan wiaczonych
w przegladzie
Badania spetniajace
kryteria wtaczenia do
niniejszej analizy

WhnioskKi

hepatotoksycznosci, zmeczenia i objawow
zotgdkowo-jelitowych.

Kryteria Cook:
4/5 (brak
krytycznej

oceny
wiarygodnosci
badan
klinicznych
wigczonych
do analizy)
Klasyfikacja
AOTMIT: IB
Skala
AMSTAR 2:
bardzo niska

Mello 2016

PubMed (od 2010 roku do
czerwca 2016 roku);

http://www.freepatentsonlin
e.com/ (od 2010 roku do 16
kwietnia 2016 roku);

www.clinicaltrials.gov

Przeglad i podsumowanie
najnowszych terapii dla
chorych na
niedrobnokomérkowego raka
ptuca z mutacjami genéw
EGFR i ELM4-ALK oraz
odszukanie najwazniejszych
badan i obiecujgcych
patentow.

Do przegladu wigczono
tacznie 20 badan i 5
patentow, sposrod ktérych
jedynie badanie ASCEND-1
spetnia kryteria wtgczenia
do niniejszej analizy.

Obecnie, chorzy na ALK-dodatniego,
zaawansowanego niedrobnokomarkowego
raka ptuca majg dostep do najnowszych opciji
terapeutycznych, jakimi sg inhibitory kinazy
tyrozynowej EGFR (erlotynib, gefitynib,
ozymertynib) czy inhibitory ALK (kryzotynib,
cerytynib, alektynib). Najwazniejsze jest
indywidualne podejécie do terapii kazdego
chorego, na co pozwoli zrozumienie
molekularnego podioza choroby.

Rak ptuca jest przyczyng najwigkszej liczby
zgonow sposrod wszystkich chordb
nowotworowych na catym swiecie. Obecnie,
w leczeniu przerzutowego
niedrobnokomaoérkowego raka ptuca nastgpit
szczegolny postep, jednak nadal choroba ta
charakteryzuje sie ztym rokowaniem. Mimo
faktu, ze wiekszo$¢ danych przytoczonych w
niniejszym przegladzie dotyczy wydtuzenia
PFS i wskaznika odpowiedzi na leczenie,
brakuje danych dotyczgcych istotnosci
statystycznej w OS, ktéry uznaje sie
powszechnie za standardowy punkt koncowy
wskazujgcy na korzysc kliniczng danej
terapii.

Kryteria Cook:
4/5 (brak
krytycznej

oceny

Cooper
2014

PubMed; Ovid EMBASE.

Obie bazy przeszukano od
roku 1974 do 5 tygodnia
lipca 2014 roku.

W niniejszym przegladzie
przedstawiono dane
dotyczgce zastosowania
cerytynibu w leczeniu

Do przegladu
systematycznego wtgczono
(nie uwzgledniajgc badan
dotyczacych jedynie

Cerytynib jest pierwszym zarejestrowanym
inhibitorem kinazy tyrozynowej drugiej
generacji wskazanym w leczeniu chorych na
ALK-dodatniego niedrobnokomérkowego
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Kryteria
Cook /
Klasyfikacja

EEBEITIE AOTMIT /

skala
AMSTAR 2

wiarygodnosci
badan
klinicznych
wigczonych
do analizy)
Klasyfikacja
AOTMIT: IB
Skala
AMSTAR 2:
bardzo niska

Przeszukane bazy

(data ich przeszukania)

Przeszukano rowniez
Google Scholar oraz
referencje wtgczonych
publikacji pod katem
dodatkowej literatury.

Cel przegladu

chorych na ALK-dodatniego
niedrobnokomérkowego raka
ptuca.

Liczba badan wiaczonych
w przegladzie
Badania spetniajace
kryteria wtaczenia do
niniejszej analizy

farmakokinetyki i
farmakodynamiki) trzy
badania eksperymentalne —

ASCEND-1 wraz z
przedtuzeniem (badanie
zakonczone) oraz
NCT01828112 i
NCT01828099 (nadal
trwajgce badania).

Kryteria wtgczenia do
niniejszej analizy spetnia
badanie ASCEND-1, w
ktérym uczestniczyli m.in.
chorzy u ktérych uprzednio
zastosowano jedynie
chemioterapie.

WhnioskKi

raka ptuca nietolerujgcych lub
nieodpowiadajgcych na leczenie
kryzotynibem. Cerytynib jest 20 razy
silniejszy niz kryzotynib i wydaje sig by¢
skuteczng terapig w leczeniu chorych, u
ktorych leczenie kryzotynibem nie powiodto
sie jak i chorych nie stosujacych wczesniej
kryzotynibu. Moze by¢ dobrg alternatywg w
przypadku chorych na ALK-dodatniego
niedrobnokomérkowego raka ptuca, jednak
niezbedne sg dalsze badania dostarczajgce
danych na temat dtugotrwatego stosowania
cerytynibu.
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6.3.3.2. Ocena jakosci przegladéw systematycznych

Tabela 5.

Ocena jakosci przegladéw systematycznych w skali AMSTAR 2

Domena*

Czy pytanie badawcze i kryteria wtgczenia
zostaly opracowane zgodnie ze schematem
PICO?

Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka
przeqladu zostata opracowana przed jego
przeprowadzeniem i uzasadniono znaczgce
odstepstwa od protokotu?

Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor

metodyki badan uwzglednianych podczas
selekcji publikacji?

Czy przeprowadzono kompleksowy
przeqglad literatury?

Czy selekcja publikacji byta
przeprowadzona niezaleznie przez 2
analitykow?

Czy ekstrakcja danych byta
przeprowadzona niezaleznie przez 2
analitykow?

Czy przedstawiono liste wykluczonych
badan wraz z powodami ich wykluczenia?

Czy przedstawiono szczegodtowa (zgodng ze
schematem PICO) charakterystyke badan
wiaczonych?

Publikacja
Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE

Costa 2018 | Gridelli 2018 Liu 2018 Pellegrino 2018 Zhu 2017 Mello 2016 Cooper 2014




A A @ Zykadia® (cerytynib) w Il linii leczenia dorostych chorych na ALK-dodatniego zaawansowanego niedrobnokomaérkowego 30
N1 H T, raka ptuca, po niepowodzeniu wczesniejszej chemioterapii

IBMNORANTLA NOCET

Publikacja

Domena* Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE
Costa 2018 | Gridelli 2018 Liu 2018 Pellegrino 2018 Zhu 2017

Mello 2016 Cooper 2014

Czy ryzyko zwigzane z bledem
systematycznym (ang. risk of bias
ocenlono Za pomoca wlasmwe metody

indywidualnie dla kazdego wtaczonego
badania?

Czy przedstawiono dane na temat zrodta
finansowania kazdego z wtaczonych
badan7

danych z badan byly odpowiednie?
(dotyczy przegladdéw systematycznych z
metaanalizg)

Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka
zwigzanego z btedem systematycznym
poszczegdlnych badan na wyniki
metaanalizy lub innego rodzaju syntezy
danych? (dotyczy przegladow
systematycznych z metaanalizg)

TAK Nie dotyczy TAK Nie dotyczy TAK Nie dotyczy Nie dotyczy

TAK Nie dotyczy TAK Nie dotyczy TAK Nie dotyczy Nie dotyczy

Czy na etapie formutowania wnioskow /
dyskusji uwzgledniono potencjalne ryzyko
zwigzane z bledem systematycznym w
odniesieniu do wiaczonych badan?

Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z
dyskusja) mozliwej heterogenicznosci
wynikéw przegladu?

TAK NIE TAK NIE NIE NIE NIE

Czy metody zastosowane do kumulacji
TAK NIE TAK NIE NIE NIE NIE

Czy poddano ocenie blad publikacji (ang.
publication bias) oraz przeanalizowano jeqo
prawdopodobny wptyw na wyniki? (dotyczy TAK NIE TAK NIE NIE NIE NIE

przeqladéw systematycznych z ilosciowa

syntezg danych)
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Publikacja
Domena* Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE
Costa 2018 | Gridelli 2018 Liu 2018 Pellegrino 2018 Zhu 2017 Mello 2016 Cooper 2014

Czy przedstawiono dane natemat konfliktu
16. interesow, wiacznie ze zrédiem TAK/NIE TAK/NIE TAK
finansowania przegladu?

Bardzo Bardzo niska Bandzo Bardzo niska Bardzo

. . ) Bardzo niska Bardzo niska
niska niska niska

Jakos¢ przegladu systematycznego

*domeny krytyczne wg publikacji Shea 2017 zaznaczono podkresleniem
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6.4. |l etap przegladu — badania pierwotne

Kolejny etap przeszukiwania baz przeprowadzono ze wzgledu na brak opracowan wtornych,

ktore mogtyby stanowi¢ podstawe niniejszej analizy.
6.4.1. Strategia wyszukiwania

W |l etapie wyszukiwania zastosowano w bazach gtéwnych te samg strategie wyszukiwania
jak w etapie | (dokonano analizy tych samych abstraktéw, przy czym zastosowano odrebne
kryteria witgczenia i wykluczenia, ktére zostaty przedstawione w rozdziale 6.4.2). Szczegbtowy

jej opis przedstawiono w rozdziale 6.3.1.

Nie zastosowano zapytan odnoszgcych sie do metodyki badan, co nie tylko zwiekszato
czutosé strategii, ale takze umozliwiato jej wykorzystanie w obydwu etapach przegladu.
W bazie The Cochrane Library na tym etapie przeszukano wytacznie baze CENTRAL,
zawierajgcg badania pierwotne. Nie zawezano wyszukiwania do stow kluczowych
odnoszacych sie do komparatoréw, gdyz celem byto odnalezienie badah bezposrednio
poréwnujgcych interwencje z komparatorem, jak réwniez badan dotyczgcych poréwnania
interwencji z dowolnym komparatorem mogacych postuzyé do wykonania poréwnania
posredniego w przypadku braku badan do poréwnania bezposredniego oraz badan
jednoramiennych dla ocenianej interwencji. Ponadto, w strategii nie uwzgledniono zapytan
zwigzanych z punktami koncowymi, co umozliwiato wysokg czuto$¢ wyszukiwania,

a tym samym obejmowato wszystkie punkty koncowe zdefiniowane w kryteriach wigczenia.

W celu odnalezienia stéw stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan
wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree

— Tool oraz zastosowano przeglad zasobow internetowych.

Zaktadanym wynikiem przeglgdu byto odnalezienie badan pierwotnych poréwnujgcych
bezposrednio skutecznosc i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranym komparatorem
oraz badan pierwotnych umozliwiajgcych posrednie porownanie ocenianej interwencji z
komparatorem (w przypadku nieodnalezienia Zzadnego badania randomizowanego
umozliwiajgcego bezposrednie porownanie CER wzgledem refundowanego w Polsce
komparatora). Przewidziano takze wigczanie badan jednoramiennych dla opiniowanej

technologii.
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Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposob, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktorych zostanie oceniona

skutecznosc i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
9.3

6.4.2. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy wigczane byty badania spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze schematem

PICOS, ktore zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Tabela 6.
Kryteria witaczenia i wykluczenia badan pierwotnych — Etap Il

Kryterium Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Dorosli chorzy na ALK-dodatniego, zaawansowanego
Populacja raka niedrobnokomérkowego ptuca, po niepowodzeniu
wczesniejszej chemioterapii (Il linia leczenia).

Niezgodna z kryteriami wkgczenia, np.
drobnokomérkowy rak ptuca.

Cerytynib w dawce 450 mg, przyjmowany doustnie raz
na dobe z pozywieniem oraz cerytynib w dawce 750 mg
przyjmowany doustnie raz na dobe na czczo (zgodnie z
ChPL Zykadia®)'".

Interwencja

Niezgodna z kryteriami wigczenia.

Kryzotynib (dawkowanie zgodnie z trescig programu

lekowego Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca
NONEEIETIRAS (ICD-10 C 34)). Niezgodny z zatozonymi.

Dowolny.

"W aktualizacji ChPL Zykadia® opublikowanej w 2018 roku, wprowadzono zmiany odno$nie
dawkowania cerytynibu. Wskazano, iz zalecana maksymalna dawka produktu leczniczego Zykadia®
wynosi 450 mq, przyjmowana doustnie raz na dobe z pozywieniem, o tej samej porze kazdego dnia. W
zaktualizowanej wersji ChPL zamieszczono réwniez informacje, iz w przypadku oséb z
wspdtistniejgcymi chorobami, ktérzy nie mogg przyjmowac¢ produktu leczniczego Zykadia® z
pozywieniem, lek Zykadia® moze by¢ przyjmowany na pusty zotgdek w alternatywnym schemacie
leczenia._Maksymalna dopuszczalna dawka na czczo wynosi 750 mg. Skutecznos$¢ produktu
leczniczego Zykadia® podawanego w dawce 450 mg z pozywieniem oceniano w wieloosrodkowym,
otwartym badaniu majacym na celu ustalenie optymalnej dawki leku (ASCEND-8). Biorgc pod uwage
wyniki badania ASCEND-8 (brak réznic dla obu sposobéw dawkowania CER w zakresie skutecznosci,
ogolnego profilu bezpieczenstwa i ogdlnoustrojowej ekspozycji na lek)_oraz fakt iz ChPL dopuszcza
stosowanie obu rozpatrywanych dawek CER, przy definiowaniu kryteriow wigczenia badan do analizy
zgodnie ze schematem PICOS, w kryteriach dotyczacych interwencji przyjeto, iz do analizy wtgczane
bedg badania dla CER stosowanego zaréwno zgodnie z dawkowaniem wskazanym w zaktualizowanej
wersji ChPL Zykadia®, jak rowniez badania w ktérych CER podawano zgodnie z zapisami
przedstawionymi w poprzedniej wersji ChPL Zykadia®
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Kryterium

Punkty
koncowe

Metodyka

6.4.3.

W  wyniku przeszukiwania gtéwnych baz

Kryteria wigczenia

Komentarz: Jesli konieczne jest przeprowadzenie
poréwnania posredniego, tj. w przypadku
nieodnalezienia zadnego badania randomizowanego
bezposrednio poréwnujgcego CER z refundowanym
komparatorem.

Brak w przypadku badan jednoramiennych.

Kryteria wykluczenia

Punkty koncowe kluczowe do oceny skuteczno$ci i
bezpieczenstwa ocenianej interwencji tj.:

czas przezycia wolnego od progresji choroby;
czas przezycia catkowitego;

odpowiedz na leczenie;

jakos¢ zycia;

profil bezpieczenstwa.

Niezgodne z zatozonymi.

Badania  eksperymentalne z grupg kontrolng
(ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa).

Badania obserwacyjne z grupa kontrolng
(ocena skutecznosci praktycznej i ocena
bezpieczenstwa).

Badania jednoramienne!®,

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych
w grupie.

Publikacje petnotekstowe i abstrakty konferencyjne.

Przeglady systematyczne i
niesystematyczne, opracowania
pogladowe, opisy  przypadkow,

badania, w ktérych udziat brato mniej
niz 10 chorych w grupie.

Komentarz: pojedyncze grupy z
badan z grupg kontrolng nie byty
uwzgledniane.

Publikacje w jezykach: polskim lub angielskim.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Badania wigczone

informacji

medyczne;j

(Medline, Embase,

The Cochrane Library) odnaleziono 948 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow nie odnaleziono zadnego badania

poréwnujgcego bezposrednio CER wzgledem kryzotynibu w analizowanej populacji docelowe;j

(eksperymentalnego lub obserwacyjnego), spetniajgcego kryteria wigczenia do analizy. W

rozpatrywanej populacji chorych nie odnaleziono takze zadnego randomizowanego badania

klinicznego, spetniajgacego kryteria wigczenia do analizy, poréwnujgcego CER wzgledem

dowolnego komparatora, na podstawie ktérego mozliwe bytoby wykonanie poréwnania

posredniego.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow w rozpatrywanej populacji chorych

odnaleziono jedynie nastepujgce publikacje dla badan jednoramiennych:

18 w tym etapie nie wigczano badan jednoramiennych dla komparatorow
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abstrakty konferencyjne Felip 2016 [16], Felip 2015 [17], Park 2015 [21], Park 2015a
[22] do jednoramiennego badania Il fazy — ASCEND-3, w ktorym uczestniczyli dorosli
chorzy na ALK-dodatniego Zaawansowanego lub przerzutowego
niedrobnokomorkowego raka ptuca, stosujgcy uprzednio jedynie chemioterapie!®;
abstrakty konferencyjne Mehra 2016 [20], Felip 2016a [18] do jednoramiennych badan
ASCEND-1 i ASCEND-3;

nastepujgce publikacje do jednoramiennego badania | fazy — ASCEND-1, w ktorych
wyszczegolniono wyniki dla dorostych chorych na ALK-dodatniego zaawansowanego
niedrobnokomérkowego raka ptuca stosujgcych uprzednio jedynie chemioterapie?®
(Kim 2016 [19] i abstrakt konferencyjny: Shaw 2014 [23]).

Odnalezione publikacje dotyczg badan jednoramiennych. Na ich podstawie mozliwe byloby
przeprowadzenie pordwnawczej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa cerytynibu i kryzotynibu
jedynie na podstawie zestawienia wynikéw z badan dla badanej interwencji oraz badan dla
komparatora (ktére potencjalnie moglyby zostaé odnalezione w Il etapie przegladu
systematycznego). Z uwagi na charakter poréwnania (zestawienie danych) jakos$é

przedstawionych danych i ich wiarygodnos¢ bytaby jednak bardzo niska.

W czasie przeglagdu odnaleziono takze badanie Tan 2016 [24], w ktérym przeprowadzono
porownawczg ocene skutecznosci CER wzgledem kryzotynibu (KRYZ) u dorostych chorych
na ALK-dodatniego zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka ptuca,
stosujgcych uprzednio jedynie chemioterapie, na podstawie danych z jednoramiennych badan
ASCEND-1 i ASCEND-3 (dla CER) oraz jednoramiennych badan PROFILE 1001, PROFILE
1005 i badania randomizowanego PROFILE 1007 dla kryzotynibu. Dane analizowane w
publikacji zostaty przez autoréw odpowiednio dostosowane by zniwelowaC wystepujgce
réznice miedzy chorymi stosujgcymi CER i kryzotynib np. w zakresie rasy lub liczby uprzednio
stosowanych schematéw leczenia. Poniewaz dane w niniejszym badaniu poddano
dostosowywaniu, uznano, iz porownawcza analiza skutecznosci CER wzgledem kryzotynibu
w analizowanej populacji docelowej, na podstawie danych z badania Tan 2016 bedzie bardziej
wiarygodna niz dane otrzymane na podstawie samodzielnie wykonywanego zestawienia

wynikow z badan odnalezionych w Il i lll etapie przegladu systematycznego. W zwigzku z tym

19 U chorych dozwolone bylo stosowanie w przesztosci terapii uktadowej innej niz inhibitor ALK

20 Wedtug danych przedstawionych w publikacji Kim 2016, w badaniu ASCEND-1 uczestniczyto 83
(33,7%) chorych, u ktérych uprzednio zastosowano terapie uktadowg inng niz inhibitor ALK oraz 163
(66,3%), u ktérych podano uprzednio inhibitor ALK
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W niniejszym opracowaniu uwzgledniono jedynie wyniki z publikacji Tan 2016 (szczegodtowe

dane przedstawiono w rozdziale 6.5).

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej oraz w rejestrach wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione
ponizej, na diagramie PRISMA (Rysunek 2). Podczas selekcji tytutdw i streszczen
wspoétczynnik zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru
petnych tekstow rowny byt 1. Powody wykluczenia poszczegoinych badan na podstawie ich

petnych tekstow przedstawiono w zatgczniku 9.4.
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Rysunek 2.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — etap I

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 292
Embase: 613
The Cochrane Library
(wytacznie CENTRAL): 43

tacznie: 948

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 948

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutow i streszczen:

- Niewtasciwa populacja: 268
Niewtasciwa interwencja: 230
Niewtasciwa metodyka: 434

tacznie: 932

Publikacje wtaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 16

Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje wiaczone na podstawie petnych tekstow:

odniesien bibliograficznych / otrzymane - ‘ Niewtasciwa populacja: 5
od Zamawiajacego: Niewtasciwa interwencja: 1
tacznie: 0 Niewtasciwa metodyka: 1

Lacznie: 7

Publikacje wiaczone do analizy: 9 (w tym publikacje, dla ktérych przedstawiono wyniki w niniejszym

opracowaniu: 1)
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6.5. Badanie Tan 2016

6.5.1. Charakterystyka badania Tan 2016

Ponizej przedstawiono szczegotowe informacije.

Tan 2016 [24]

METODYKA

Badanie retrospektywne - zbiorcza analiza jednostkowych danych historycznych zebranych na
podstawie jednoramiennych badan eksperymentalnych fazy | i Il ASCEND-1 i ASCEND-3 (dla CER) oraz
badan jednoramiennych fazy | i 1| PROFILE 1001 i PROFILE 1005 oraz badania randomizowanego,
otwartego fazy Il PROFILE 1007 (dla KRYZ) (analiza przeprowadzona metoda propensity score
weighting??)

Przydziat chorych do grupy: dane zbierane z badan ASCEND-1, ASCEND-3, PROFILE 1001, PROFILE 1005
i PROFILE 1007;

Skala NOS?%:

Dobor proby: ****

Poréwnywalnosé: **

Punkt koncowy: ***

Opis utraty chorych z badania: dane historyczne — nie utracono chorych z badania;

Klasyfikacja AOTMIT: IVC;

Sponsor: Novartis Pharmaceuticals Corporation;

Liczba osrodkow: b/d;

Okres obserwacji: b/d, okres obserwacji réznit sie w zaleznosci od analizowanego badania;

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05;

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

wiek 218 lat;

ALK-dodatni miejscowo zaawansowany lub przerzutowy NDRP;

dopuszczalna obecnos$¢ stabilnych lub poddajgcych sie leczeniu przerzutéw do mézgu;

brak wczesniejszego leczenia inhibitorem ALK oraz co najmniej jedna wczesniejsza terapia systemowa.
Kryteria wykluczenia:

b/d.

Dane demograficzne

CER
Parametr KRYZ***
Przed dopasowaniem Po dopasowaniu*
Liczba chorych 189 189/143** 557
Mezczyzni, n (%) 82 (43,4) b/d (46,0) b/d (46,0)

Wiek, mediana (zakres) [lata] 55,0 (b/d) 52,0 (b/d) 52,0 (b/d)

21 analiza z uwzglednieniem efektu sktonnosci. Z uwagi na réznice miedzy badaniami w publikacji dane
demograficzne chorych zostaty dopasowane. Przed dopasowaniem chorzy stosujgcy CER réznili sie
bowiem od chorych otrzymujgcych KRYZ m.in. w odniesieniu do rasy czy liczby wczesniejszych
schematoéw leczenia

22 ang. The Newcastle-Ottawa Scale — skala do oceny badan kohortowych i kliniczno-kontrolnych
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Tan 2016 [24]

Rasa, n (%) Azjatycka ‘ 104 (55,0) b/d (37,6) b/d (37,6)
Stan sprawnosci w skali
ECOG, n (%) 0] 66 (34,9) b/d (32,2) b/d (32,2)
Liczba wcze$niejszych it ‘ 92 (48,7) b/d (45,1) b/d (45,1)
terapii
przeciwnowotworowych, 2 ‘ 53 (28,0 b/d (21.8) b/d (21.8)
n (%) 23 \ 44 (23,3) b/d (33,1) b/d (33,1)
Typ histologiczny lub
cytologiczny, n (%) Gruczolakorak 179 (94,7) b/d (95,0) b/d (95,0)

Nie przedstawiono szczegodtowej charakterystyki chorych, a jedynie ogdlne informacje na temat chorych
wigczanych do poszczegdlnych badan uwzglednionych w publikacji Tan 2016. W zwigzku z tym dane
przedstawione w tabeli powyzej zostaty uzupetnione ponizszym opisem (na podstawie badania Tan 2016).

W analizowanych badaniach udziat wzieli dorosli chorzy na ALK-dodatniego miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego NDRP. Dopuszczalna byta obecnos¢ stabilnych lub poddajgcych sie leczeniu przerzutéw do
moézgu. Do analizowanych badan wigczano chorych ze stanem sprawnosci ECOG wynoszgcym od O do 2
punktow. Wyjatek stanowito badanie PROFILE 1005, w ktérym ok. 17% chorych oceniono na 3 punkty w skali
ECOG. We wszystkich analizowanych badaniach chorzy byli uprzednio leczeni, przy czym w badaniach
ASCEND-3 i PROFILE 1001 nie witgczano chorych leczonych wczesniej inhibitorem ALK. W badaniu PROFILE
1005 mozliwe byto wigczanie chorych po co najmniej jednej chemioterapii, natomiast w badaniu PROFILE 1007
mogli uczestniczy¢ chorzy wytgcznie po jednej linii chemioterapii opartej na pochodnych platyny. W przypadku
pozostatych badan nie stawiano ograniczen co do liczby ani rodzaju wczeéniejszych terapii.

Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze analiza przeprowadzona w publikacji Tan 2016 polega na dopasowaniu
danych jednostkowych, a zatem grupy chorych przyjmujgcych CER i KRYZ sg mozliwie najbardziej dopasowane
(réznice w danych wyjsciowych nie byty istotne statystycznie).

INTERWENCJA

Interwencja badana: CER podawany doustnie w dawce 750 mg raz dziennie.
Interwencja kontrolna: KRYZ podawany doustnie w dawce 250 mg dwa razy dziennie.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe oceniane w analizie:
przezycia catkowite;
przezycie wolne od progresji choroby;
odpowiedz na leczenie.
Punkty koncowe nieoceniane w analizie:
wyniki dla cerytynibu przed dopasowaniem danych do wynikéw z badan oceniajacych kryzotynib;
wyniki inne niz taczne (tj. przedstawione dla kazdego z badan odrebnie).
*odnotowano rozbieznosci miedzy wartoSciami procentowymi dla poszczegdlnych danych
demograficznych w publikacji a obliczeniami wtasnymi analitykdw — nie mozna jednoznacznie ocenic,
dla ktérego N (N=189 czy N=143) podano wartosci procentowe, w zwigzku z czym nie podano dokfadnej
liczby chorych, u ktérych wystgpita dana cecha
**efektywna liczebnos¢ préby
***odnotowano rozbieznosci miedzy wartosciami procentowymi dla czesci danych demograficznych
w publikacji a obliczeniami wiasnymi analitykow, w zwigzku z czym nie podano doktadnej liczby chorych,
u ktérych wystgpita dana cecha
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6.5.2. Ocena skutecznosci cerytynibu w poréwnaniu

z kryzotynibem na podstawie badania Tan 2016

Analiza skutecznosci cerytynibu wzgledem KRYZ zostata przedstawiona na podstawie
badania Tan 2016, tj. zbiorczej analizy jednostkowych danych historycznych zebranych
z jednoramiennych badan eksperymentalnych oceniajgcych cerytynib (badania ASCEND-1,
ASCEND-3) oraz dwoch badan jednoramiennych i badania randomizowanego oceniajgcych
kryzotynib (badania PROFILE 1001, PROFILE 1005 i PROFILE 1007). Analize
przeprowadzono metodg propensity score weighting, tj. z uwzglednieniem efektu sktonnosci
(dane demograficzne z badan oceniajgcych cerytynib zostaty dopasowane do danych
demograficznych z badan oceniajgcych kryzotynib, tak aby zredukowac¢ réznice wystepujace

w populacjach biorgcych udziat w tych badaniach).

W ramach niniejszego opracowania analitycy odstagpili od samodzielnych obliczen parametru
OR?, RD? oraz NNT/NNH?®, poniewaz uniemozliwiata to metodyka badania Tan 2016
(analiza jednostkowych danych zkilku badan, okresy obserwacji dla cerytynibu oraz
kryzotynibu nie zostaty przedstawione w publikacji). W badaniu autorzy publikacji podali jednak
p-warto$¢ dla réznicy miedzy grupg stosujgca CER a grupg otrzymujgcg KRYZ, umozliwiajgca
ocene istotnosci statystycznej dla réznic miedzy grupami. Na podstawie tych danych mozna
oceni¢, ze cerytynib istotnie statystycznie wydtuza czas przezycia catkowitego oraz czas
przezycia wolnego od progresji choroby w poréwnaniu z kryzotynibem, w populacji dorostych
chorych na ALK-dodatniego zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca,

stosujgcych uprzednio leczenie uktadowe inne niz inhibitor ALK (tj. chemioterapie).
Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
6.5.2.1. Przezycie catkowite

Czas przezycia catkowitego byt istotnie statystycznie diuzszy w grupach przyjmujgcych
cerytynib niz w grupach leczonych kryzotynibem — mediana czasu przezycia catkowitego w

grupie CER nie zostata osiggnieta a w grupie KRYZ wynosita 20,5 miesigca. Ryzyko

23 ang. odds ratio — iloraz szans

24 ang. risk difference — réznica ryzyka

25 ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktorych trzeba poddaé danej interwencji przez
okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikng¢ jednego
niekorzystnego punktu koncowego; ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie
okreslonej interwencji przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego
niekorzystnego punktu kohcowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego
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wystgpienia zgonu byto zatem mniejsze wsrdéd chorych stosujgcych CER niz w grupie
otrzymujgcej KRYZ. Podobne wyniki wykazano rowniez w przypadku analizy wrazliwosci dla

podgrup, m.in. rasy kaukaskiej, chorych z przerzutami do mézgu oraz palgcych obecnie lub
w przeszitosci.

Szczegdbtowe wyniki zamieszczono ponizej.
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Tabela 7.
Czas przezycia catkowitego

_ CER KRYZ
EELERILE OBS HR26

(publikacja)

Podgrupa Tedfams Mediana N Mediana (95% Cl)
(95% CI) [mies.] (95% CI) [mies.]

Czas przezycia catkowitego

Ogotem b/d (19,’\éi;en?: ic?ggiger:?eto) 189+ (19,%?’59,6) 557 (0,4%;53,75) p<g,/351**

Rasa kaukaska bid b/d 152 b/d 557 | (045 074) 0<0,0p1%

e pr(z:??zfj;::{v?fdo bid b/d 128 b/d 132 | 30 06) 0<0,0p1%

C.horzwggczme 1 b b/d 85 bid 84 | 04 083) 50,001+
jednoramiennych

I(D%E%Ei%iw bid b/d 43 b/d 557 | (035 054 5<0,0p1%

*wyniki dla grupy leczonej cerytynibem podano dla N=189, mimo iz w publikacji podano informacje, ze efektywna liczebnos$¢ préby wynosi 143 chorych
**informacja podana przez autoréw publikaciji

***z7 wykluczeniem badania PROFILE 1001

"z wykluczeniem badania ASCEND-3

26 ang. hazard ratio — hazard wzgledny
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Prawdopodobienstwo 12-miesiecznego przezycia catkowitego byto istotnie statystycznie

wieksze w grupach przyjmujgcych cerytynib w poréwnaniu z grupami leczonymi kryzotynibem.
Szczegdbtowe dane zamieszczono ponizej.

Tabela 8.
Prawdopodobienstwo 12-miesiegcznego OS?’

Badanie OBS OIS KRYZ Réznica %

Prawdopodobienstwo 12-miesigcznego OS

82,6 66,0 TAK
(74,9; 91,1) (62,1; 70,2) 16,6 (b/d) p<0,001**
*wyniki dla grupy leczonej cerytynibem podano dla N=189, mimo iz w publikacji podano informacje, ze
efektywna liczebnos¢ préby wynosi 143 chorych
**informacja podana przez autoréw publikacji

Tan 2016

6.5.2.2. Przezycie wolne od progresji choroby

Czas przezycia wolnego od progresji choroby byt istotnie statystycznie dtuzszy u chorych
leczonych cerytynibem w poréwnaniu z chorymi leczonymi kryzotynibem — mediana czasu
przezycia wolnego od progresji choroby w grupie CER wynosita 13,8 miesigca a w grupie
KRYZ wynosita jedynie 8,3 miesigca. Ryzyko wystgpienia progresji choroby byto zatem
mniejsze wsrod chorych stosujgcych CER niz w grupie otrzymujgcej KRYZ. Podobne wyniki
wykazano rowniez w przypadku analizy wrazliwosci dla podgrup, m.in. chorych rasy

kaukaskiej, chorych z przerzutami do mézgu oraz palgcych obecnie lub w przesztosci.

W ponizszej tabeli zamieszczono szczego6towe wyniki.

27ang. overall survival — czas przezycia catkowitego
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Tabela 9.
Czas przezycia wolnego od progresji choroby

_ CER KRYZ
Badanie OBS HR

(publikacja)

Podgrupa TEdfams Mediana N Mediana (95% Cl)
(95% CI) [mies.] (95% CI) [mies.]

Czas przezycia wolnego od progresji choroby

Ogotem b/d (11,1; niégggiagnieto) 189 (7,(?;,%,3) 557 (0,4%;53,62) p<(-;—:851**

Rasa kaukaska bid b/d 152 b/d 557 | (044 062) 50,001+

e pr%iiz;;?iv?fdo bid b/d 128 b/d 432 | o35 056) 50,001+

?horzybgg;?acznie 1 b b/d 85 b/d 384 | 040 068) 50,001
jednoramiennych

f{%%i%@g&d bid b/d 43 b/d 557 | (0,35 0.49) 50,001+

*wyniki dla grupy leczonej cerytynibem podano dla N=189, mimo iz w publikacji podano informacje, ze efektywna liczebnos$¢ préby wynosi 143 chorych
**informacja podana przez autoréw publikaciji

***z7 wykluczeniem badania PROFILE 1001

"z wykluczeniem badania ASCEND-3
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Prawdopodobienstwo 12-miesiecznego przezycia wolnego od progresji choroby byto istotnie
statystycznie wieksze w grupach przyjmujgcych cerytynib w poréwnaniu z grupami leczonymi

kryzotynibem.
W ponizszej tabeli zaprezentowano szczegotowe wyniki.

Tabela 10.
Prawdopodobienstwo 12-miesiecznego PFS?8
OBS CER KRYZ

Badanie Roéznica %

Prawdopodobienstwo 12-miesiecznego PFS

TAK
p<0,001**
*wyniki dla grupy leczonej cerytynibem podano dla N=189, mimo iz w publikacji podano informacje, ze
efektywna liczebnos$¢ proby wynosi 143 chorych
**informacja podana przez autoréw publikaciji

Tan 2016 58,2 (47,9; 70,7) 37,2 (33,3; 41,5)

6.5.2.3. Odpowiedz na leczenie

Odpowiedz na leczenie oceniano wedtug kryteriow RECIST (wersja 1.0 dla badan | fazy oraz

wersja 1.1 dla badan Il i lll fazy).

Catkowity odsetek odpowiedzi wsréd chorych leczonych cerytynibem oraz wsréd chorych
leczonych kryzotynibem byt zblizony i nie odnotowano istotnych statystycznie réznic dla tego
punktu koncowego. W przypadku odpowiedzi catkowitej znamienng statystycznie réznice
odnotowano na korzys¢ kryzotynibu, z kolei odpowiedZz czesciowg obserwowano istotnie

statystycznie czesciej u chorych leczonych cerytynibem.
Ponizsza tabela zawiera szczegétowe wyniki.

Tabela 11.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie

Badanie Réznica %
(publikacja) mediana n (%) ‘ N n (%) (95% Cl)

Catkowity odsetek odpowiedzi

Tan 2016 129 (68,3) 341 (61,2) 7,1 (b/d) pzoNE,z**

Odpowiedz catkowita

28ang. progression free survival — czas przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu
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Badanie OBS CER KRYZ Réznica %
(publikacja) mediana n (%) (95% ClI)

. (TAK
T .| oo || cos . ewo | I8

Odpowiedz czesciowa

Tan 2016 129 (68,3) 333 (59,8) 8,5 (b/d)

*wyniki dla grupy leczonej cerytynibem podano dla N=189, mimo iz w publikacji podano informacje, ze
efektywna liczebno$¢ préby wynosi 143 chorych
**informacja podana przez autoréw publikacji

6.6. Ocena bezpieczenstwa CER wzgledem KRYZ na
podstawie danych z ChPL Zykadia®i ChPL

Xalkori®

W badaniu Tan 2016 nie przeprowadzono poréwnawczej oceny bezpieczenstwa CER
wzgledem kryzotynibu u dorostych chorych na ALK-dodatniego zaawansowanego lub
przerzutowego niedrobnokomérkowego raka ptuca. Dlatego tez w niniejszym opracowaniu w
ramach uzupetniajgcej oceny przedstawiono tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych
zgtoszonych u chorych otrzymujgcych CER i KRYZ w ramach badan klinicznych, na podstawie
danych przedstawionych w ChPL Zykadia® [3] i ChPL Xalkori® [2].

W tabeli ponizej przedstawiono dziatania niepozadane z uwzglednieniem czestosci ich
wystepowania, zgtaszane u chorych leczonych dawkg 750 mg produktu leczniczego Zykadia®
podawang na czczo (N=925) w siedmiu badaniach klinicznych. Czestos¢ wystepowania
wybranych dziatan niepozgdanych ze strony uktadu pokarmowego (biegunki, nudnosci i
wymiotéw) opiera sie na danych od chorych leczonych dawkg 450 mg podawang raz na dobe

z pozywieniem (N=89).

W przypadku KRYZ w tabeli ponizej przedstawiono dziatania niepozgdane zgtaszane u
N=1722 chorych z ALK-dodatnim lub ROS1-dodatnim zaawansowanym NDRP, ktorzy
otrzymywali kryzotynib w 2 randomizowanych badaniach fazy Ill oraz 2 jednoramiennych

badaniach klinicznych.

Dziatania niepozadane zostaty wymienione wedtug klasyfikacji uktadéw i narzgdéw MedDRA
(ang. The Medical Dictionary for Regulatory Activities — system stuzacy do klasyfikacji zdarzen

/ dziatan niepozadanych wg kategorii zaburzen (ukfadow i narzaddéw)). Przedstawiono je
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wedtug czestosci wystepowania, ktére zdefiniowano zgodnie z nastepujgca konwencjg: bardzo
czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko (=
1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czestosé nieznana (czestosc nie moze byc¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

Szczegdbtowe dane zaprezentowano ponizej.
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Tabela 12.

Zestawienie dzialan niepozadanych zgtoszonych u chorych otrzymujacych CER i KRYZ w ramach badan klinicznych, na podstawie

danych przedstawionych w ChPL Zykadia®i ChPL Xalkori®

Zaburzenia krwi
i uktadu chtonnego

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Zaburzenia uktadu nerwowego
Zaburzenia w obrebie oka

Zaburzenia serca

Zaburzenia uktad oddechowego, klatki

piersiowej i Srodpiersia

Zaburzenia zotadka
i jelit

Zaburzenia watroby i drég zoétciowych

CER

Dziatania niepozadane

Niedokrwistosé

Czestosc

wystepowania

Bardzo czesto

KRYZ
Dziatania niepozadane

Neutropenia?, niedokrwisto$é®,
leukopenia®

Czestos¢

wystepowania

Bardzo czesto

Zmniejszony apetyt

Bardzo czesto

Zmniejszony apetyt

Bardzo czesto

Hiperglikemia, hipofosfatemia Czesto Hipofosfatemia Czesto
- Neuropatiad, zaburzenia smaku Bardzo czesto
Zaburzenia widzenia® Czesto Zaburzenia widzenia® Bardzo czesto
Zawroty gtowy', bradykardia® Bardzo czesto

. . b .
Zapalenie osierdzia®, bradykardia® Czesto Niewydolnosé serca”, wydtuzenie
odstepu QT w EKG, omdlenia Czesto
(3%)
Zapalenie ptuc? Czesto Srédmigzszowa choroba piuc! Czesto

Biegunka®, nudnosci®, wymioty®, bol w
jamie brzusznej’, zaparcie, zaburzenia

przetyku?

Bardzo czesto

Wymioty, biegunka, nudnosci,
zaparcie, bol brzuchal

Bardzo czesto

Zapalenie trzustki

Niezbyt czesto

Zapalenie przetykuk,
niestrawnosc¢

Czesto

Perforacja przewodu
pokarmowego'

Niezbyt czesto

Czesto

Zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz™

Bardzo czesto
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Zaburzenia skory
i tkanki podskérnej

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Zaburzenia ogodlne
i stany w miejscu podania

Badania diagnostyczne

CER

Dziatania niepozadane

Czestosc

wystepowania

Dziatania niepozadane

Zwiekszenie aktywnosci

KRYZ

Czestos¢
wystepowania

Nieprawidtowe wyniki prob fosfatazy zasadowej we krwi Czgsto
czynnosciowych watroby", - —
hepatotoksycznos¢' Niewydolnos¢ Niezbyt czesto
watroby
Wysypkal Bardzo czesto Wysypka Bardzo czesto

Niewydolno$¢ nerekk, zaburzenia

czynnosci nerek!

Czesto

Torbiel nerki", zwigkszenie
stezenia kreatyniny we krwi°

Czesto

Ostra niewydolnosé nerek,
niewydolno$¢ nerek

Niezbyt czesto

Uczucie zmeczenia™

Bardzo czesto

ObrzekP, zmeczenie

Bardzo czesto

Nieprawidtowe wyniki badan

laboratoryjnych watroby", zmniejszenie
masy ciata, wzrost stezenia kreatyniny

we krwi

Bardzo czesto

Woydtuzenie odstepu QT w badaniu
elektrokardiograficznym, wzrost
aktywnosci lipazy, wzrost aktywnosci

amylazy

Czesto

Zmniejszenie stezenia
testosteronu we krwid

Czesto

ChPL zykadia®: obejmuje przypadki zgtaszane w obrebie grup objawdw:

a8 zaburzenia widzenia (uposledzenie widzenia, nieostre widzenie, btyski, zmetnienia w ciele szklistym, zmniejszenie ostrosci widzenia, zaburzenia akomodaciji,

starczowzrocznosg)

b zapalenie osierdzia (wysiek osierdziowy, zapalenie osierdzia)

¢ bradykardia (bradykardia, bradykardia zatokowa)

dzapalenie ptuc (choroba $rédmigzszowa ptuc, zapalenie ptuc)
¢ czestos¢ wystepowania wybranych dziatan niepozgdanych ze strony uktadu pokarmowego (biegunki, nudnosci i wymiotéw) opiera sie na danych pochodzacych od chorych
leczonych zalecang dawka 450 mg cerytynibu podawang z pozywieniem (n=89) w badaniu ascend-8
fbol w jamie brzusznej (b6l w jamie brzusznej, bol w nadbrzuszu, dyskomfort w jamie brzusznej, dyskomfort w nadbrzuszu)
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9 zaburzenia przetyku (niestrawnosé, choroba refluksowa przetyku, dysfagia)

h nieprawidtowe wyniki préb czynnosciowych watroby (nieprawidtowa czynno$¢ watroby, hiperbilirubinemia)

i hepatotoksyczno$é (polekowe uszkodzenie watroby, cholestatyczne zapalenie watroby, uszkodzenie komorek watroby, hepatotoksycznosé)

I wysypka (wysypka, trgdzikopodobne zapalenie skory, wysypka grudkowo-plamkowa)

Kniewydolnos¢ nerek (ostre uszkodzenie nerek, niewydolnos¢ nerek)

I zaburzenia czynnos$ci nerek (azotemia, zaburzenia czynnosci nerek)

M uczucie zmeczenia (uczucie zmeczenia, ostabienie)

" nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych watroby (zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej,
zwiekszenie aktywnosci gamma-glutamylotransferazy, zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi, zwiekszenie aktywnos$ci aminotransferaz, zwiekszenie aktywnosci enzymow
watrobowych, nieprawidtowe wyniki prob czynnosciowych watroby, zwiekszenie wynikéw prob czynnosciowych watroby, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej)

ChPL Xalkori®: Terminy opisujgce zdarzenia, ktdre reprezentujg to samo pojecie medyczne lub chorobe, zostaty zgrupowane i wymienione jako pojedyncze dziatanie
niepozadane leku. Zdarzenia, ktére rzeczywiscie zgtoszono w badaniu do wyznaczonej daty i ktére zostaty zaliczone do danego dziatania niepozgdanego leku, zostaty podane
w nawiasach, jak wymieniono ponizej

@ neutropenia (gorgczka neutropeniczna, neutropenia, zmniejszenie liczby neutrofiléw)

b niedokrwisto$¢ (niedokrwisto$¢, zmniejszenie stezenia hemoglobiny, niedokrwisto$¢ niedobarwliwa)

¢ leukopenia (leukopenia, zmniejszenie liczby leukocytow).

4 neuropatia (uczucie pieczenia, zaburzenie czucia, mrowienie, zaburzenia chodu, zwiekszona wrazliwo$¢, niedoczulica, hipotonia, zaburzenia ruchowe, zanik migsni, ostabienie
miesni, neuralgia, zapalenie nerwu, neuropatia obwodowa, neurotoksycznos¢, parestezje, obwodowa neuropatia ruchowa, obwodowa neuropatia czuciowo-ruchowa, obwodowa
neuropatia czuciowa, porazenie nerwu strzatkowego, polineuropatia, zaburzenia czuciowe, pieczenie skory)

¢ zaburzenia widzenia (podwojne widzenie, widzenie z efektem halo, Swiatlowstret, btyski, niewyrazne widzenie, zmniejszenie ostro$ci wzroku, jasne widzenie, ostabienie
widzenia, perseweracja wzrokowa, mety w ciele szklistym)

f zawroty gtowy (zaburzenia rownowagi, zawroty gtowy, ortostatyczne zawroty gtowy, stan przedomdleniowy).

9 bradykardia (bradykardia, zmniejszenie czestosci rytmu serca, bradykardia zatokowa)

h niewydolnos¢ serca (niewydolno$c¢ serca, zastoinowa niewydolnos$¢ serca, zmniejszenie frakcji wyrzutowej, niewydolnosé lewokomorowa, obrzek ptuc). w badaniach klinicznych
(n=1722) u 19 (1,1%) chorych leczonych kryzotynibem stwierdzono niewydolno$¢ serca réznego stopnia, u 8 (0,5%) chorych byta to choroba stopnia 3. lub 4., a u 3 (0,2%)
chorych prowadzgca do zgonu

i srodmigzszowa choroba ptuc (zespét ostrej niewydolnosci oddechowej, zapalenie pecherzykow ptucnych, $rodmigzszowa choroba ptuc, zapalenie ptuc)

I bol brzucha (dyskomfort w jamie brzusznej, bdl brzucha, bdl w podbrzuszu, bol w nadbrzuszu, tkliwosé jamy brzusznej)

k zapalenie przetyku (zapalenie przetyku, owrzodzenie przetyku)

! perforacja przewodu pokarmowego (perforacja przewodu pokarmowego, perforacja jelit, perforacja jelita grubego)

m zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz (zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej, zwiekszenie
aktywnosci gammaglumamylotranspeptydazy, zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych, nieprawidtowa czynno$¢ watroby, nieprawidtowy wynik badania czynnosci
watroby, zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz)

" torbiel nerki (ropien nerki, torbiel nerki, krwotok z torbieli nerki, zakazenie torbieli nerki)

° zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi (zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi, zmniejszenie nerkowego klirensu kreatyniny)

P obrzek (obrzek twarzy, obrzek uogdlniony, obrzek miejscowy, umiejscowiony obrzek, obrzek, obrzek obwodowy, obrzek tkanek oczodotu)

9 zmniejszenie stezenia testosteronu we krwi (zmniejszenie stezenia testosteronu we krwi, hipogonadyzm, hipogonadyzm wtérny)
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7. Podsumowanie wynikow

W ramach niniejszego opracowania przedstawiono poréwnawczg ocene skutecznosci CER
wzgledem KRYZ na podstawie badania Tan 2016, w ktérym przedstawiono wyniki dla
dorostych  chorych na  ALK-dodatniego  zaawansowanego lub  przerzutowego
niedrobnokomérkowego raka ptuca, stosujgcych uprzednio jedynie chemioterapie, na
podstawie danych z jednoramiennych badan ASCEND-1 i ASCEND-3 (dla CER) oraz
jednoramiennych badann PROFILE 1001, PROFILE 1005 i badania randomizowanego
PROFILE 1007 dla kryzotynibu. Dane analizowane w publikacji zostaty przez autorow
odpowiednio dostosowane by zniwelowaé wystepujgce réznice miedzy chorymi stosujgcymi

CER i kryzotynib np. w zakresie rasy lub liczby uprzednio stosowanych schematéw leczenia.

Wyniki badania Tan 2016 wskazuja, ze cerytynib istotnie statystycznie wydtuza czas przezycia
catkowitego oraz czas przezycia wolnego od progresji choroby w poréwnaniu z kryzotynibem,
w populacji dorostych chorych na ALK-dodatniego zaawansowanego niedrobnokomérkowego
raka ptuca, stosujgcych uprzednio leczenie uktadowe inne niz inhibitor ALK (tj. chemioterapig).
Mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby w grupie CER wynosita 13,8 miesigca
a w grupie KRYZ wynosita jedynie 8,3 miesigca. Mediana czasu przezycia catkowitego w
grupie CER nie zostata osiggnieta zas w grupie KRYZ wynosita 20,5 miesigca. Podobne wyniki
wykazano rowniez w przypadku analizy wrazliwosci dla podgrup, m.in. chorych rasy
kaukaskiej czy chorych z przerzutami do mézgu. Catkowity odsetek odpowiedzi wsréd chorych
leczonych cerytynibem oraz wsréd chorych leczonych kryzotynibem byt zblizony i nie

odnotowano istotnych statystycznie réznic dla tego punktu korncowego.

Nalezy podkresli¢, iz w badaniu Tan 2016, zarowno w grupie badanej jak i w grupie kontrolnej
chorzy stosujacy uprzednio tylko jedng terapie przeciwnowotworowg stanowili okoto 45%
chorych z populacji ogdlnej. W przypadku pozostatych chorych zastosowano uprzednio 2
terapie u okoto 21% chorych a co najmniej 3 u okoto 33% chorych. Oznacza to, iz chorzy z
badania Tan 2016 (zaréwno w grupie badanej jak i kontrolnej) mogli by¢ w nieco gorszym
stanie ogdélnym niz chorzy z populacji docelowej rozpatrywanej w niniejszym opracowaniu.
Przedstawienie danych z tego badania jest jednak podejsciem konserwatywnym, gdyz w
praktyce klinicznej wyniki przedstawione na podstawie badania Tan 2016 najprawdopodobniej

mogtyby byc¢ jeszcze bardziej korzystne.
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W badaniu Tan 2016 nie przeprowadzono poréwnawczej oceny bezpieczenstwa CER
wzgledem kryzotynibu u dorostych chorych na ALK-dodatniego zaawansowanego lub
przerzutowego niedrobnokomoérkowego raka ptuca. Dlatego tez w niniejszym opracowaniu w
ramach uzupetniajgcej oceny przedstawiono tabelaryczne zestawienie dziatah niepozgadanych
zgtoszonych u chorych otrzymujacych CER i KRYZ w ramach badan klinicznych, na podstawie
danych przedstawionych w ChPL Zykadia® i ChPL Xalkori®. Dane te wskazujg na zblizony

profil bezpieczenstwa obu lekow.

Biorgc pod uwage skutecznos¢ terapii CER wykazang w badaniu Tan 2016 oraz rozwazajgc
potencjalne zagrozenia zwigzane z tg terapig, zasadnym jest stosowanie w praktyce i objecie
finansowaniem ze $rodkow publicznych produktu leczniczego Zykadia® (cerytynib) w Il linii
leczenia dorostych chorych na ALK-dodatniego zaawansowanego niedrobnokomaorkowego

raka ptuca, po niepowodzeniu wczesniejszej chemioterapii.

8. Ocena wplywu na budzet ptatnika publicznego

W ramach niniejszego opracowania rozwazono dwa scenariusze: istniejgcy oraz scenariusz
nowy. Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecna, w ktoérej technologia wnioskowana nie
jest refundowana w omawianym wskazaniu z budzetu ptatnika publicznego (na podstawie
Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 wrzes$nia 2018 r., zwanego dalej Obwieszczeniem MZ w sprawie
wykazu lekéw refundowanych [7]). W scenariuszu nowym przyjeto sytuacje, w ktorej
technologia wnioskowana jest refundowana w rozpatrywanym wskazaniu. W analizie

uwzgledniono finansowanie tej technologii medycznej w oddzielnej grupie limitowe;.

Dla kazdego ze scenariuszy przyjeto 3 mozliwe warianty, zalezne od szacowanej na kolejne
lata, wielkosci populacji docelowej. Wptyw na budzet ptatnika, wyznaczony zostat jako réznica

pomiedzy tymi scenariuszami.

Wyniki przedstawiono w dwoch wersjach: bez wprowadzenia instrumentow dzielenia ryzyka
oraz po wprowadzeniu proponowanych instrumentéw dzielenia ryzyka (RSS, ang. Risk
Sharing Scheme). Dodatkowo w wariancie z RSS konserwatywnie przyjeto, ze ceny
pozostatych lekdw uwzglednianych w analizie (w tym koszt komparatora) réwniez sg obnizone

zgodnie z warto$ciami oszacowanymi z danych refundacyjnych. Natomiast w wariancie bez
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RSS ceny pozostatych lekéw sg zgodne w cenami publikowanymi w aktualnym Obwieszczeniu
Z.

<

8.1. Populacja

Oszacowania dotyczgce wielkosci populacji chorych w | i [l linii leczenia
niedrobnokomérkowego raka ptuca, przedstawiono w nastepujgcych Whnioskach o objecie

refundacjg produktu leczniczego Zykadia®:

Zykadia® (cerytynib) w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych na ALK-dodatniego
Zaawansowanego niedrobnokomoérkowego raka ptuca;

Zykadia® (cerytynib) w leczeniu dorostych chorych na ALK-dodatniego
zaawansowanego niedrobnokomoérkowego raka pfuca, wcze$niej leczonych

kryzotynibem;

Zatem w niniejszym opracowaniu oszacowano jedynie populacje chorych w Il linii leczenia
NDRP, w zwigzku z rozszerzeniem kryteriow wigczenia chorych do programu lekowego

Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca (ICD-10 C 34).
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|

8.2. Udziaty

W przypadku wydania decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Zykadia®, cerytynib
bedzie stosowany w populacji docelowej, po uwzglednieniu udziatéw w rynku jakie przejmie
od stosowanej obecnie terapii kryzotynibem. Biorgc pod uwage opisane w poprzednich
rozdziatach wnioski z przeprowadzonej analizy, tj. cerytynib istotnie statystycznie wydtuza
czas przezycia catkowitego oraz czas przezycia wolnego od progresji choroby w poréwnaniu
z kryzotynibem w populacji docelowej, mozna sgdzi¢ iz cerytynib bedzie w znacznym stopniu
przejmowat udziatu od obecnie stosowanego kryzotynibu. Zatem w niniejszym opracowaniu
przyjeto iz w pierwszym roku lek Zykadia® | IGzNzNzINININGEGEGEGNEEEEEEEEEEE
I U \vzgledniajac udziaty
w rynku oraz wielkos¢ populacji docelowej oszacowano liczbe chorych leczonych technologig

whnioskowana.

Tabela 14.
Oszacowanie populacji chorych leczonych technologiag wnioskowang
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5 N L
8.3. Koszty

W niniejszym opracowaniu analize kosztoéw ograniczono do kosztu leku, jako gtéwnej
sktadowej kosztu terapii. Natomiast pozostate kategorie kosztowe, takie jak: monitorowanie,
podanie leku, dziatania niepozadane itd. sg w wigkszosci kosztami nieréznigcymi ze wzgledu
na taki sam sposoéb finansowania lekow tj. w programach lekowych, badz majg niewielki wptyw

na fgczny koszt terapii.
8.3.1. Dawkowanie lekoéw

CERYTYNIB

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Zykadia® [3] okre$lono, ze w leczeniu
chorych z rozwazanej populacji docelowej, cerytynib podawany jest w dawce 450 mg doustnie
raz na dobe w czasie positku o tej samej porze kazdego dnia. Leczenie nalezy kontynuowac

tak dtugo, jak dlugo obserwuje sie korzysci kliniczne.
KRYZOTYNIB

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Xalkori [2] okreslono, ze w leczeniu
dorostych chorych na niedrobnokomoérkowego raka ptuca, kryzotynib podawany jest w dawce
250 mg doustnie dwa razy na dobe.

8.3.2. Koszt lekow

CERYTYNIB

Obecnie lek nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. W analizie, zgodnie z
wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek dostepny bedzie w ramach programu
lekowego i wydawany bedzie swiadczeniobiorcy bezpfatnie. Uwzgledniono ponadto

finansowanie leku w oddzielnej grupie limitowej.
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I~ odnie z zapisami Ustawy o refundacji wyznaczono urzedowg cene
zbytu oraz cene hurtowg brutto (biorgc pod uwage finansowanie w odrebnej grupie limitowej).

Wartosci poszczegolnych cen leku prezentuje tabela ponizej (Tabela 15.)

Tabela 15.
Charakterystyka kosztowa preparatu Zykadia® uwzgledniona w analizie bez RSS (PLN)

Zawartos¢
opakowania

Wysokosé
Cena hurtowa limitu
finansowania

Koszt NFZ na
miligram

Cena zbytu Urzedowa cena

Koszt leku w perspektywie wspolnej jest tozsamy z kosztem NFZ.

W obliczeniach analizy uwzgledniono zatozenia proponowanej przez Whnioskodawce umowy

podziatu ryzyka (RSS), N

Tabela 16.
Efektywna charakterystyka kosztowa preparatu Zykadia® uwzgledniona w analizie z
RSS (PLN)

KRYZOTYNIB

Kryzotynib jest jednak refundowany w Il linii leczenia niedrobnokomoérkowego raka ptuca (Leki
dostepne w ramach programu lekowego). Charakterystyka kosztowa preparatéw
zawierajgcych kryzotynib zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ przedstawiona zostata
w ponizszej tabeli (Tabela 17) i zostata uwzgledniona w niniejszym opracowaniu jako wariant

cen komparatora bez uwzglednienia umowy RSS.




@ Zykadia® (cerytynib) w Il linii leczenia dorostych chorych na ALK-
dodatniego zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca, po
niepowodzeniu wczesniejszej chemioterapii

NAHTA

IBNORANTLA NOCET

57

Tabela 17.

Charakterystyka kosztowa preparatéw zawierajgcych kryzotynib wyznaczona na
podstawie Obwieszczenia MZ — wariant bez RSS

Wysokosé limitu

Koszt NFZ za

Nazwa leku finansowania miligram
Xalkori, kaps. twarde, 200 mg
60 szt. (6 blist. po 10 szt) 26 018,19 27319,10 21 855,28 1,82
Xalkori, kaps. twarde, 250 mg
60 szt. (6 blist. po 10 szt) 26 018,19 27319,10 27 319,10 1,82

Natomiast ceny oszacowane na podstawie danych refundacyjnych z okresu styczeh-czerwiec
2018 zostaly przedstawione w ponizszej tabeli i sg podstawg wyceny komparatora w

przypadku wariantu bez RSS.

Tabela 18.
Charakterystyka kosztowa preparatéw zawierajagcych kryzotynib wyznaczona na
podstawie danych refundacyjnych — wariant z RSS

Liczba Liczba

zrefundowanych zrefundowanych
opakowan mg

Koszt NFZ za
miligram (PLN)

Kwota refundacji

INEVAVEREI(T! (PLN)

Xalkori, kaps. twarde, 200 mg

60 szt. (6 blist. po 10 szt) 25,00 300 000,00 203 970,00 0,68
Xalkori, kaps. twarde, 250 mg

60 szt. (6 blist. po 10 szt) 180,80 2712 001,00 1843 727,52 0,68

W ponizszej tabeli zebrano miesieczne koszty terapii interwencji i komparatora w zaleznosci o

wariantu analizy.

Tabela 19.
Miesieczne koszty terapii interwencji i komparatora w wersji z i bez RSS

CER

\WEE

Miesigczny* koszt terapii (PLN)

Z RSS 10 346,41

Bez RSS

27 717,50

*przyjeto, ze przecietny miesigc ma 30,44 dni
8.4. Wydatki budzetowe w horyzoncie analizy

Na podstawie oszacowania wielkosci populacji chorych leczonych, wykorzystujgc szacunkowe
udziaty w rynku lekow oraz koszty roznigce leczenia jednego chorego w ciggu roku,
wyznaczono roczne wydatki budzetowe w perspektywie ptatnika publicznego (wynikajgce z
kosztéw réznigcych oceniane technologie medyczne) oraz w perspektywie wspoélnej. Wydatki

te bedg sie rézni¢ w zaleznosci od przyjetego scenariusza oraz wariantu. Natomiast ze
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wzgledu na brak kosztu ponoszonego przez pacjenta wyniki w perspektywie ptatnika

publicznego i wspolnej sg tozsame.
8.4.1. Prognozowane wydatki budzetowe

Wyniki analizy przedstawiono w uwzglednianym 2-letnim horyzoncie czasowym, z

perspektywy ptatnika publicznego i wspdlnej oraz w wariantach (minimalny, prawdopodobny,
maksymalny).
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Tabela 20.

Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy wspoélnej (wyniki sg tozsame) z uwzglednieniem
RSS

Tabela 21.
Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy wspoélnej (wyniki sg tozsame) bez
uwzglednienia RSS
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Zatem na podstawie powyzszych danych mozna wnioskowac, ze wydanie pozytywnej decyzji

dla leku Zykadia® we wnioskowanym wskazaniu spowoduje

jednoczesnie stwarzajgc dostep do

nowoczesnej i skutecznej technologii.
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9. Zataczniki

9.1. Badanie ASCEND-8

9.1.1. Charakterystyka badania ASCEND-8

ASCEND-8 (Cho 2017 [4])

METODYKA

Badanie randomizowane, otwarte, | fazy, wieloosrodkowe, miedzynarodowe

Badanie sktadato sie z dwdch czesci: czes¢ 1: ocena farmakokinetyki cerytynibu w dawkach 450 mg po positku
o niskiej zawartosci ttuszczu i 600 mg po positku o niskiej zawartosci tluszczu?® w poréwnaniu z cerytynibem
wdawce 750 mg na czczo; czes$¢ 2 (ocena skutecznosci oraz bezpieczenstwa w dodatkowym okresie
obserwacji) — trwajgcy randomizowany przydziat chorych uprzednio nieleczonych inhibitorem ALK-dodatnim
NDRP.

Liczba osrodkow: 49 osrodkéw w 18 krajach;
Okres obserwacji: mediana 4,1 mies. (zakres: 0,1; 13,9).

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

chorzy 218. roku zycia;
potwierdzony histologicznie lub cytologicznie miejscowo zaawansowany lub przerzutowy
niedrobnokomorkowy ALK-dodatni rak ptuca;
chorzy nieleczeni uprzednio terapig przeciwnowotworowg (za wyjatkiem systemowej terapii
neoadjuwantowej lub adjuwantowej, gdy choroba nawrécita >12 miesiecy od zakonczenia terapii,
jednak z wyjatkiem terapii zawierajgcych inhibitor ALK) oraz chorzy leczeni uprzednio kryzotynibem
(dodatkowo co najmniej jedna terapia przeciwnowotworowa, tj. chemioterapia, leczenie biologiczne lub
inne leczenie eksperymentalne);
co najmniej jedna mierzalna zmiana zdefiniowang za pomocg kryteriow RECIST wersje 1.1;
stan sprawnosci chorego 0-2 w skali ECOG;
bezobjawowe lub neurologiczne stabilne przerzuty do moézgu.

Kryteria wykluczenia:

wczesniejsze leczenie inhibitorem ALK innym niz kryzotynib;

chorzy z nadwrazliwoscig na jakakolwiek substancje obecng w badanym leku;

srodmigzszowa choroba ptuc lub srédmigzszowe zapalenie ptuc w wywiadzie;

nowotworowe zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych w wywiadzie;

wspotistniejacy nowotwor lub inna choroba nowotworowa niz NDRP w wywiadzie, kitdra zostata
zdiagnozowana lub wymagata leczenia w ciggu ostatnich 3 lat (za wyjgtkiem catkowicie usunietego
nowotworu podstawnokomdérkowego lub ptaskonablonkowego nowotworu skéry oraz catkowicie
wyciety dowolny rak in situ);

klinicznie istotna, niekontrolowana choroba serca lub wystgpienie zdarzenia sercowego w ciggu
ostatnich 6 miesiecy;

zaburzenia funkcjonowania uktadu pokarmowego lub choroba uktadu pokarmowego, ktéra mogtaby
istotnie wptyng¢ na wchtanianie cerytynibu;

radioterapia na obszar klatki piersiowej — ptaty ptuca <4 tyg. przed rozpoczeciem badania lub
utrzymujgce sie objawy toksycznosci po przebytej radioterapii;

chorzy, ktorzy przeszli powazng operacje w ciagu 4 tygodni przed rozpoczeciem leczenia (2 tygodni
w przypadku usunigcia przerzutéw do mézgu) lub utrzymujace sie objawy toksycznosci po przebytej
operacji;

29 CER w dawce 600 mg nie jest analizowang interwencjg, dlatego nie zostang przedstawione dane
demograficzne oraz wyniki dla chorych przyjmujgcych te dawke

30 (ang. response evaluation criteria in solid tumors) — kryteria odpowiedzi na leczenie w przypadku
guzéw litych
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ASCEND-8 (Cho 2017 [4])

chorzy przyjmujacy leki, ktdre nie moga zosta¢ odstawione na co najmniej 1 tydziehn przed przyjeciem
pierwszej dawki leku w badaniu i spetniajgce ponizsze kryteria:

@ leki z niskim indeksem terapeutycznym, ktére sg metabolizowane w pierwszej kolejnosci przez
CYP3A4/5 i/llub CYP2C9;

= leki moggce wydtuzac odstep QT3! lub indukowaé powstanie Torsades de Pointes®?;

@ przeciwdrgawkowe leki indukujgce enzymy.
chorzy przyjmujgcy warfaryne lub inne koagulanty bedace pochodng kumaryny;

krwi do oceny farmakokinetyki.

Dane demograficzne

Parametr

@ chorzy otrzymujace zmienne lub zwiekszajace sie dawki kortykosteroidéw;
@ spozywanie alkoholu (wiecej niz 1 napoj alkoholowy/dzien) na 3 dni poprzedzajgce pobranie probek

Grupa badana
(CER 450 mg z
positkiem)

Grupa kontrolna

(CER 750 mg
na czczo)

Liczba chorych 44 46
Mezczyzni, n (%) 14 (31,8) 23 (50,0)
Wiek, mediana (zakres) [lata] 53,5 (30,0-86,0) | 55,5 (25,0-84,0)
Azjatycka 12 (27,3) 11 (23,9)
Rasa, n (%) Kaukaska 31 (70,5) 31 (67,4)
Inna 1(2,3) 4(8,7)
0 15 (34,1) 17 (37,0)
Stan sprawnosci wg skali
WHO (ECOG), n (%) 1 22 (50,0) 22 (47,8)
2 7 (15,9) 7 (15,2)
Obecnie 1(2,3) 3(6,5)
Palenie tytoniu, n (%) Palacy w przesztosci 15 (34,1) 21 (45,7)
Nigdy 28 (63,6) 22 (47,8)
Gruczolakorak 41 (93,2) 43 (93,5)
Zasieg nowotworu / stopien Miejscowo zaawansowany / 1B 2 (4,5) 0 (0,0
zaawansowania nowotworu,
n (%) Przerzutowy / IV 42 (95,5) 46 (100,0)
Przerzuty do mézgu, n (%) 19 (43,2) 19 (41,3)
Liczba wczesniejszych terapii 0 11 (25,0) 13 (28.3)
I 0,
przeciwnowotworowych, n (%) >3 12 (27.3) 7 (15.2)
Wczesniejsze leczenie kryzotynibem, n (%) 22 (50,0) 22 (47,8)
Czas od rozpoznania do randomizacji (zakres) [mies.] 13,7 (0,9-99,0) | 12,2(0,7-115,9)
INTERWENCJA
Interwencja badana: CER podawany z positkiem p.o. w dawce 450 mg/dobe w 21-dniowych cyklach.
Interwencja kontrolna: CER podawany na czczo p.o. w dawce 750 mg/dobe w 21-dniowych cyklach.
U chorych przyjmujgcych CER w dawce 450 mg po positku o niskiej zawartosci ttuszczu mozliwe byto stopniowe
obnizenie dawki do 150 mg, natomiast u chorych otrzymujgcych CER w dawce 750 mg na czczo dopuszczalne
byto obnizenie dawki do 300 mg/dobe.

31 odstep QT w EKG jest to graficzny zapis depolaryzacji i repolaryzacji komér serca
32 tzw. balet serca, polimorficzna (wieloksztattna) tachykardia komorowa o zmiennej amplitudzie
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Leczenie trwato do momentu wystapienia progresji choroby, nieakceptowalnej toksycznosci, wycofania zgody
na udziat w badaniu przez chorego lub wedtug uznania badacza. Kontynuowanie leczenia pomimo progresiji byto
dopuszczalne, jesli chory odnosit kliniczne korzysci z leczenia.

Leczenie wspomagajace:

O ile byto to konieczne antagonista receptora H2 podawany byt 10 godzin przed podaniem lub 2 godziny po
podaniu cerytynibu, natomiast lek zobojetniajgcy podawany byt 2 godziny przed podaniem lub 2 godziny po
podaniu cerytynibu.

9.1.2. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa CER 450 mg vs CER
750 mg na podstawie badania ASCEND-8

W tabelach ponizej przedstawiono szczegdétowe wyniki.
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Tabela 22.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie

OBS: mediana czasu Punkt Koficow CER 450 mg CER 750 mg OR RD
leczenia [mies.] y n (%) n (%) N (95% Cl) (95% Cl)

Badanie (publikacja)

ASCEND-8 CER 450 mg: 3,1 Catkowity wskaznik 32 (78,0)* 28 1,52 0,08
(ChPL Zykadia®) CER 750 mg: 3,7 odpowiedzi ’ (70,0)** (0,56; 4,15) (-0,11; 0,27)
*95% przedziat ufnosci: 62,4; 89,4
**95% przedziat ufnosci: 53,5; 83,4

Tabela 23.
Czestos¢ wystepowania zgonow

OBS: mediana czasu , CER 450 mg CER 750 mg OR RD
Punkt kohcowy —F — — — — —

Badanie (publikacja) leczenia [mies.] n (%) n (%) (95% Cl) (95% ClI)

ASCEND-8 CER 450 mg: 3,1 Zgony odnotowane 5 (11,4) 1,79 0,05

(Cho 2017) CER 750 mg: 3,7 w czasie leczenia (0,40; 8,01) (-0,07; 0,17)
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Tabela 24.

Ocena profilu bezpieczenstwa cerytynibu stosowanego w dawce 450 mg z positkiem i w dawce 750 mg na czczo

OBS: mediana

Badanie

(publikacja) [mies ]

ASCEND-8
(Cho 2017)

ASCEND-8
(Cho 2017)

ASCEND-8
(Cho 2017)

ASCEND-8
(Cho 2017)

ASCEND-8
(Cho 2017)

ASCEND-8
(Cho 2017)

CER 450 mg:
CER 750 mg:

CER 450 mg:
CER 750 mg:

CER 450 mg:
CER 750 mg:

CER 450 mg:
CER 750 mg:

CER 450 mg:
CER 750 mg:

CER 450 mg:
CER 750 mg:

czasu leczenia

31
3,7

3,1
3,7

3,1
3,7

31
3,7

3,1
3,7

3,1
3,7

Punkt koncowy

CER 450 mg

Stopien nasilenia

n (%)

N

CER 750 mg

n (%)

OR
N (95% CI)

Ciezkie zdarzenia niepozadane o podejrzewanym zwigzku z badanym lekiem

RD
(95% Cl)

NNT
(95% Cl)

IS

) Dowolny 2(45) |44| 2(44) |45 1,02(0,14;7,61) | 0,00 (-0,09; 0,09) n/d NIE
Ogdtem 3. lub 4. 2(45) |44| 1(2,2) |45 | 2,10(0,18;23,98) | 0,02 (-0,05; 0,10) n/d NIE

Zaburzenia zotadka i jelit o podejrzewanym zwigzku z badanym lekiem
Ogstem Dowolny 23(52,3) | 44 | 29 (64,4) | 45| 0,60 (0,26;1,41) |-0,12 (-0,33;0,08) n/d NIE
3. lub 4. 0(,0) (44| 3(6,7) |45| 0,13(0,01;1,30) |-0,07(-0,15;0,02) n/d NIE

Zdarzenia niepozgdane o podejrzewanym zwigzku z badanym lekiem
ogstem Dowolny 37(84,1) | 44 | 38 (84,4) | 45 | 0,97 (0.31:3,05) -0,0%4111(%),15; nid | NIE
3.lub 4. 18 (40,9) | 44 | 12 (26,7) | 45 | 1,90 (0,78;4,65) | 0,14 (-0,05; 0,34) n/d NIE

Ciezkie zdarzenia niepozadane
Ogétem Dowolny 6 (13,6) | 44| 7(156) |45| 0,86 (0,26;2,79) |-0,02(-0,17;0,13) n/d NIE
3. lub 4. 5(11,4) | 44| 6(13,3) | 45| 0,83(0,23;2,96) |-0,02(-0,16;0,12) n/d NIE
Zdarzenia niepozadane
ogsiem Dowolny |44 (100,0) | 44 (133'0) 45| NOMOAWe | 600(004;004) | mid | NIE
3. lub 4. 24 (54,5) | 44 | 18 (40,0) | 45| 1,80(0,78;4,17) | 0,15 (-0,06; 0,35) n/d NIE
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Dowolny 12 (27,3) | 44 | 10(22,2) | 45 | 1,31 (0,50; 3,45) | 0,05 (-0,13; 0,23) n/d NIE
Zmniejszenie

taknienia 3. lub 4. 0(0,0) |44| 0(00) |45 d';“ig‘lfz'm’fa 0,00 (-0,04; 0,04) n/d NIE
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Bﬁ?im? cozEéu Tee(:i?r?iz Punkt koncowy Stopien nasilenia e 95?/RCI 95|§/DCI 95N‘DTCI IS
(publikacja) [mies ] n (%) N n (%) N (95% CI) (95% ClI) (95% ClI)
Dowoln 9(20,5) |44 | 9(20,0) | 45| 1,03(0,37;2,89 0,00 (-0,16; 0,17 n/d NIE
y
Zmniejszenie masy : —
ciata 3. lub 4. 000 |44| 00 |a5| Nemozliwe 15, 604004 | nd | NE
do obliczenia
Zaburzenia zotadka i jelit
Dowolny 29 (65,9) | 44 | 36 (80,0) | 45 | 0,48 (0,19;1,26) | -0,14 (-0,32; 0,04) n/d NIE
Ogotem - - .
3. lub 4. 0(00) |44| 4(89) |45| 013 (0.02:0,95) o,%go(og,)ls, nd | NIE
Dowolny 21 (47,7) | 44| 29 (64,4) | 45 | 0,50(0,22;1,18) |-0,17 (-0,37;0,04) n/d NIE
Biegunka i i
3. lub 4. 000 |44| 0(00) |a5| Nemozliwe 1, 504 004 nid | NIE
do obliczenia
ASCEND-8 CER 450 mg: 3,1 L. Dowolny 20 (45,5) 44 | 28 (62,2) 45 0,51 (0,22, 1,18) -0,17 (-0,37; 0,04) n/d NIE
S\ CER 750 mg: 3,7 Nudnosci
(Cho ) mg: 3, 3. lub 4. 0(00) |44| 36,7 |45]| 0,13(0,01;1,30) |-0,07 (-0,15; 0,02) n/d NIE
Dowolny 10 (22,7) | 44 | 14(31,1) | 45 | 0,65 (0,25;1,68) | -0,08 (-0,27; 0,10) n/d NIE
Bol brzucha i i
3. lub 4. 000 |44| 0(00) |a5| Nemozliwe 1, 504004 nd | NIE
do obliczenia
-0,19 (-0,39; - 6
Dowolny 10 (22,7) | 44 | 19 (42,2) | 45 | 0,40 (0,16; 1,01) : i , TAK
Wymioty 0,005) (3; 200)
3. lub 4. 0(0,00 |44| 3(6,7) |45| 0,13(0,01;1,30) |-0,07(-0,15;0,02) n/d NIE
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
NSo=N | CER 450 mg: 3.1 Zmeczenie Dowolny 5(11,4) |44 | 12(26,7) | 45| 0,35(0,11;1,10) |-0,15(-0,31;0,01) n/d NIE
(GRS CER 750 mg: 3,7 3. lub 4. 0(0,0) |44| 1(2,2) |45 0,14 (0,003;6,98) | -0,02 (-0,08: 0,04) n/d NIE
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych
ASCEND-8 CER 450 mg: 3,1 Zwiekszona Dowolny 12 (27,3) 44 7 (15,6) 45 2,04 (0,72; 5,78) 0,12 (-0,05; 0,29) n/d NIE
(CUOEARY CER 750 mg: 3,7 | aktywnosé AIAT 3. lub 4. 5(11,4) | 44| 2(4,4) | 45| 2,76 (0,51; 15,03) | 0,07 (-0,04; 0,18) n/d NIE
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OBS: mediana
czasu leczenia
[mies.]

Badanie

(publikacja)

Punkt koncowy Stopien nasilenia e 95?/RCI 95|§/DCI 95NJ/\ITCI IS
n®% N n@) N (95% Cl) (95% Cl) (95% CI)
Zwigkszona Dowolny 11 (25,0) | 44 | 7(15,6) | 45| 1,81 (0,63;5,20) | 0,09 (-0,07; 0,26) n/d NIE
aktywnosé AspAT 3. lub 4. 1(23) [44| 1(22) |45] 1,02(0,06;16,89) | 0,00 (-0,06; 0,06) n/d NIE
Zwiekszona Dowolny 11(25,0) | 44| 12 (26,7) | 45 | 0,92 (0,35; 2,37) | -0,02 (-0,20; 0,17) n/d NIE
aktywnos$¢ gamma-
g|utamy|0transferazy 3. lub 4. 8 (18,2) 44 6 (13,3) 45 1,44 (0,46, 4,57) 0,05 ('0,10, 0,20) n/d NIE
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9.2.

Program lekowy — wersja uzgodniona z MZ

LECZENIE NIEDROBNOKOMORKOWEGO RAKA PLUCA (ICD-10 C 34)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W
PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
RAMACH PROGRAMU

1. Kryteria kwalifikacji

Kryteria kwalifikowania chorych na niedrobnokomoérkowego
raka pluca do leczenia pierwszej (chorzy wczesniej nie
poddawani systemowemu leczeniu z powodu
zaawansowanego nowotworu) lub drugiej linii (chorzy z
niepowodzeniem wczesniejszej chemioterapii wielolekowej z
udzialem pochodnych platyny lub monoterapii stosowanej z
powodu zaawansowanego nowotworu) — cerytynib.

1.1. rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne
a) raka gruczotowego lub wielkokomérkowego
lub

b) niedrobnokomdérkowego
gruczolakoraka;

1.2. obecnos¢ rearanzacji w genie ALK na podstawie badania
metodg fluoroscencyjnej hybrydyzacji in situ (ang. fluorescencje in
situ hybridisation — FISH) lub sekwencjonowania nowej generaciji

raka pluca z przewagg utkania

(ang. new-generation sequencing — NGS) z wykorzystaniem
zwalidowanego testu;

1.3. zaawansowanie miejscowe (stopien Ill — z wyjgtkiem
przypadkoéw, w  ktorych mozliwe jest zastosowanie

radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego leczenia) lub
uogodlnienie (stopien V)
lub

progresja po zastosowaniu chemioterapii w pierwszej linii leczenia
lub/i jednego z lekow anty-ALK (kryzotynib, alektynib) u chorych na

Dawkowanie

1. Cerytynib

Dawkowanie cerytynibu, kryteria i sposdb
modyfikowania dawkowania leku oraz
zasady czasowego wstrzymania
podawania leku w programie zgodnie z
zaleceniami  zawartymi w  aktualnej
Charakterystyce Produktu Leczniczego.

1.

Badania przy kwalifikacji do leczenia

1.1. Cerytynib w pierwszej i drugiej linii leczenia

1)

2)

histologiczne lub cytologiczne potwierdzenie miejscowo

zaawansowanego lub uogolnionego
niedrobnokomérkowego raka ptuca zgodnie z kryteriami
wigczenia;

potwierdzona wczesniej rearanzacja w genie ALK
metodg fluoroscencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH) z
wykorzystaniem zwalidowanego testu lub
sekwencjonowania nowej generacji (ang. new-
geneartion sequencing — NGS) z wykorzystaniem
zwalidowanego testu; — oznaczenie rearanzacji genu
ALK nalezy wykonac¢ po uprzednim potwierdzeniu braku
mutacji somatycznych w genie EGFR;

morfologia krwi z rozmazem;

oznaczenia stezenia kreatyniny;

oznaczenie stezenia bilirubiny;

oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej;
oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej;

oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej;

test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym;

badanie tomografii komputerowej klatki piersiowej z
objeciem nadbrzusza

badanie tomografii komputerowej innej lokalizacji lub
inne badania obrazowe (ultrasonografia — USG,
rezonans magnetyczny - MR, scyntygrafia) w
zalezno$ci od sytuaciji klinicznej.
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niedrobnokomérkowego raka w  stadium miejscowego
zaawansowania lub uogdlnienia;

1.4. obecno$¢ zmian mozliwych do zmierzenia w celu
przeprowadzenia obiektywnej oceny odpowiedzi w badaniach
obrazowych z zastosowaniem kryteriéw oceny systemu RECIST 1.1
lub obecnosc¢ policzalnych zmian niemierzalnych;

1.5. nieobecno$¢ przerzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym
lub cech progresiji przerzutéw w osrodkowym ukfadzie nerwowym u
chorych po wczesniejszym leczeniu miejscowym (leczenie
chirurgiczne i/lub radioterapia) oraz nieobecnos¢ istotnych klinicznie
objawéw neurologicznych i potrzeby zwigkszania dawki
glikokortykosteroidow w ciggu ostatniego miesigca przed
witgczeniem do programu;

1.6. wiek powyzej 18. roku zycia;

1.7. sprawnos$¢ w stopniu 0-2 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub
ECOG;

1.8. wykluczenie wspotwystepowania chordb o istotnym klinicznie
znaczeniu (niekontrolowane nadci$nienie tetnicze, niestabilna
choroba wiencowa, zawat mie$nia sercowego w ciggu ostatniego
roku, komorowe zaburzenia rytmu wymagajgce leczenia, objawowa
bradykardia);

1.9 czynnos¢ ukladu krwiotwdrczego umozliwiajgca leczenie
zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego;

1.10. czynnos¢ nerek umozliwiajgca leczenie (stezenie kreatyniny
nieprzekraczajace 1,5-krotnie gornej granicy normy);

1.11. czynnos$¢ watroby umozliwiajgca leczenie:

a) stezenie bilirubiny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie gérnej granicy
normy,

b) aktywnos$¢ transaminaz i zasadowej fosfatazy nieprzekraczajgca
5-krotnie goérnej granicy normy;

1.12. nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania okreslonych w
Charakterystyce Produktu Leczniczego;

1.13. wykluczenie jednoczesnego stosowania chemioterapii oraz
innych lekéw ukierunkowanych molekularnie;

1.14. wykluczenie  stosowania wczesniejszego leczenia
farmakologicznego niedrobnokomdrkowego raka ptuca w stadium
uogdlnienia (obecnos¢ przerzutéw) lub miejscowego

Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia

morfologia krwi z rozmazem;

oznaczenia stgzenia kreatyniny;

oznaczenie stezenia bilirubiny;

oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej;
oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej;

oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej;

EKG.

Oznaczenie stezenia bilirubiny, aktywnosci aminotransferazy
alaninowej i aktywnosci aminotransferazy asparaginianowe;j
w ciggu pierwszych 2 miesiecy leczenia dwa razy w
miesigcu, nastepnie co 4 tygodnie.

Pozostate badania wykonywane s3 co 4 tygodnie.

3.

1)

2)

Monitorowanie skutecznosci leczenia:

badanie tomografii komputerowej klatki piersiowej z
objeciem nadbrzusza

badanie tomografii komputerowej innej lokalizacji lub
inne badania obrazowe (ultrasonografia - USG,
rezonans magnetyczny - MR, scyntygrafia) w
zaleznosci od sytuaciji klinicznej.

Badania wykonywane sg co 3 miesigce (waznos¢ badania -

14 dni).

4. Monitorowanie programu:

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta
danych dotyczacych monitorowania leczenia i
kazdorazowe ich przedstawianie na Zzadanie
kontroleréw Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupelnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostepnym za pomocg aplikacji internetowej
udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscig zgodna
z opisem programu oraz na zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie informaciji sprawozdawczo -

rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie do
NFZ w formie papierowej lub w formie elektronicznej,
zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez
Narodowy Fundusz Zdrowia.
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zaawansowania — dotyczy jedynie stosowania w pierwszej linii
leczenia;

1.15. ustgpienie lub zmniejszenie do 1. stopnia niepozgdanych
dziatan zwigzanych z wczes$niejszym leczeniem (wyjatek — utrata
wiosow) — dotyczy stosowania w drugiej linii leczenia;

1.16. wykluczenie wspotwystepowania innych nowotworéw
ztosliwych leczonych z zatozeniem paliatywnym (niezaleznie od
uzyskanej odpowiedzi) oraz nieuzyskanie catkowitej odpowiedzi w
przypadku nowotwordw leczonych z zatozeniem radykalnym.

Kryteria kwalifikowania muszg by¢ spetnione tgcznie.
2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego
decyzji o wytgczeniu $wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie:

1) z zasadami terapii okreslonymi w ust. 2.1, 2.2, 2.3, oraz

2) z kryteriami wytgczenia z programu, o ktérych mowa w ust. 3

2.1. Stosowanie lekéw anty-ALK w ramach pierwszej i drugiej linii
leczenia jest prowadzone do stwierdzenia progresji choroby lub
wystgpienia powaznych dziatan niepozgdanych.

2.2. W czasie leczenia konieczne jest wykonywanie badan
obrazowych (dodatkowe badania obrazowe wykonuje sie w
zaleznosci od sytuaciji klinicznej):

(1) przed leczeniem - nie wczesniej niz 28 dni przed zastosowaniem
pierwszej dawki leku;

(2) w czasie leczenia - co 3 miesigce (waznos¢ badania - 14 dni).

2.3. Badania obrazowe obejmujg ocene wedtug kryteriow RECIST
1.1.:

(a) zmiany pierwotnej - badanie tomografii komputerowej (TK) klatki
piersiowej z objeciem nadbrzusza (jezeli pierwotny guz ptuca nie
istnieje w przypadku stanu po resekcji migzszu ptuca lub
rozpoznania nowotworu ptuca bez ustalenia ogniska pierwotnego,
to konieczne jest wykazanie w badaniach obrazowych
przerzutowych zmian mierzalnych lub policzalnych zmian
niemierzalnych);

(b) zmian przerzutowych — badanie TK lub inne badania obrazowe
(np. ultrasonografia — USG, magnetyczny rezonans - MR,
scyntygrafia kosci i inne), przy czym badania obrazowe podczas




A A @ Zykadia® (cerytynib) w Il linii leczenia dorostych chorych na ALK-dodatniego zaawansowanego
N1 H T, niedrobnokomarkowego raka ptuca, po niepowodzeniu wczesniejszej chemioterapii

IBMNORANTLA NOCET

71

leczenia powinny obejmowac¢ ocene zmian stwierdzonych przed
rozpoczeciem leczenia.

3. Kryteria wylaczenia z programu:

3.1. wystgpienie progresji choroby — potwierdzonej w badaniu
przedmiotowym lub/i obrazowym — ocenionej wedtug kryteriow skali
RECIST 1.1.

a) powiekszenie sig istniejgcych zmian o przynajmniej 20%
lub

b) pojawienie sig¢ przynajmniej jednej nowej zmiany z wyjatkiem
chorych z progresjg w obrebie OUN leczonych inhibitorem ALK,
u ktérych dopuszcza sie kontynuowanie leczenia w skojarzeniu z
radioterapig OUN (wéwczas w okresie 3 dni przed oraz podczas
radioterapii OUN konieczno$¢ przerwania leczenia inhibitorem
ALK);

3.2. pogorszenie — istotne klinicznie — stanu chorego w zwigzku z
nowotworem bez  progresji  potwierdzonej w  badaniu
przedmiotowym lub obrazowym;

3.3. wystgpienie klinicznie istotnej toksycznosci leczenia lub
wystgpienie przynajmniej jednego dziatania niepozadanego
bedacego zagrozeniem zycia wedtug kryteridow klasyfikacji CTC-
AE w wers;ji 4.03. (ang. common terminology criteria for adverse
events — version 4.03.);

3.4. wystgpienie nawracajacej lub nieakceptowalnej toksyczno$ci
leczenia w stopniu 3. lub 4. wedtug kryteriow klasyfikacji CTC-AE w
wersji 4.03. (wznowienie leczenia mozliwe po ustapieniu objawow
toksycznosci lub zmniejszeniu nasilenia do stopnia 1. lub 2. wedtug
kryteriow klasyfikacji CTC-AE w wersji 4.03.);

3.5. wystgpienie nadwrazliwoéci na lek Ilub na substancje
pomocniczg;

3.6. wystgpienie autoimmunologicznego zapalenia narzgdowego;

3.7. obnizenie sprawnosci do stopnia 3-4 wedtug kryteriow WHO lub
ECOG;

3.8. przerwanie stosowania inhibitoréw ALK dtuzsze niz 6 tygodni
wskutek wystgpienia niepozgdanych dziatan leczenia;

3.9. pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny
lekarza;
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| 3.10. wycofanie zgody na udziat w programie (rezygnacja chorego). |
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9.3. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

Tabela 25.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla

poszczegolnych zapytan — | i Il etap

Wyniki w bazie
Embase
[ab, ti, ot, kw]
dla #7
dodatkowo tn

Wyniki w bazie
The Cochrane
Library
[All text]

Wynik w

Zapytanie bazie Medline
[All Fields]

"non small cell" OR "non-small cell" OR "non-small-
cell" OR "nonsmall cell" OR adenocarcinoma OR

#1 "giant cell" OR macrocellular OR squamous OR 616 101 20984 418 073
"giant-cell" OR "spindle cell" OR "large-cell" OR
"spindle-cell"
772 lung OR pulmonary OR bronchial OR bronchogenic 1 256 644 80 065 1231092
cancer* OR neoplasm* OR neoplasia* OR
= neoplastic OR tumor* OR tumour* OR carcinoma* 3858444 163 826 3614765
#4 #1 AND #2 AND #3 125234 9832 130 390
#5 NSCLC OR "n.s.c.l.c.” 58 230 6 092 64 565
#6 #4 OR #5 126 197 10 209 138 384

Zykadia OR ceritinib OR "Idk-378" OR "Idk 378" OR

1dk378 OR "nvp ldk 378" OR "nvp 1dk378" OR "nvp-

1dk378" OR "nvp 1dk378 nx" OR "nvp-1dk378-nx" OR
"nvp Idk 378 nx"

#8 #6 AND #7 292 43" 613

73 publikacje odnalezione w bazie CENTRAL (Il etap), w pozostatych bazach The Cochrane Library
liczba trafien wynosita (I etap) - 0
Data wyszukiwania: 30.08.2018 r.

349 45 825

9.4. Badania wykluczone na podstawie petnych

tekstow

Tabela 26.
Powody wykluczenia badan na podstawie ich pelnych tekstéow — | etap

Badanie Powdd wykluczenia Komentarz

Przeglad nie spetnia kryteriow

Addeo 2018 [25] Niewtasciwa metodyka systematycznosei Cook.

Przeglad nie spetnia kryterium

Aggarwal 2017 [26] Niewtasciwa metodyka systematycznosci Cook

Przeglad nie spetnia kryteriéw

Au 2017 [27] Niewtasciwa metodyka systematycznosci Cook.

Przeglad nie spetnia kryterium
systematycznosci Cook

Baik 2015 [28] Niewtasciwa metodyka
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Badanie

Bennati 2016 [29]

Berghmans 2012 [30]

Burns 2015 [31]

Caccese 2016 [32]

Califano 2017 [33]

Castellanos 2016 [34]

Chaaya 2018 [35]

Cooper 2015 [36]

Croegaert 2015 [37]

De Pas 2017 [38]

Dhillon 2014 [39]

Drizou 2017 [40]

Gainor 2016 [41]

lams 2015 [42]

Landi 2016 [43]

Li 2015 [44]

Losanno 2017 [45]

McGahan 2017 [46]

Minuti 2013 [47]

Powod wykluczenia

Niewtasciwa metodyka

Komentarz

Przeglad nie spetnia kryterium
systematycznosci Cook

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriow
systematycznosci Cook.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryterium
systematycznosci Cook

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryterium
systematycznosci Cook

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryterium
systematycznosci Cook

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryterium
systematycznosci Cook

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriéw
systematycznosci Cook.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny dotyczacy leczenia
cerytynibem chorych na NDRP. W przegladzie
nie podano kryteridw wtgczenia i wykluczenia
oraz brakuje krytycznej oceny wiarygodnosci
badan klinicznych wigczonych.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryterium
systematycznosci Cook

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryterium
systematycznosci Cook

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryterium
systematycznosci Cook

Niewtasciwa populacja

Badanie miato na celu wykonanie przegladu
badan obejmujacych poszukiwanie
potencjalnych mechanizméw wyksztatcania
opornosci na terapie inhibitorami kinazy
tyrozynowej chtoniaka anaplastycznego u
chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca
(NDRP) oraz strategii jej pokonywania.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryterium
systematycznosci Cook

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryterium
systematycznosci Cook

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryterium
systematycznosci Cook

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryterium
systematycznosci Cook

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryterium
systematycznosci Cook

Niewtasciwa populacja

Celem przegladu byta ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa cerytynibu w | linii leczenia
chorych na ALK-dodatniego zaawansowanego,
niedrobnokomérkowego raka ptuca.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryterium
systematycznosci Cook
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Badanie

Peters 2017 [48]

Qin 2017 [49]

Rossi 2017 [50]

Rothenstein 2018 [51]

Rothschild 2016a [52]

Rothschild 2016b [53]

Santarpia 2017 [54]

Shackelford 2017 [55]

Shum 2017 [56]

Siegmund Schultze 2015
[57]

Singhi 2018 [58]

Stinchcombe 2014 [59]

Straughan 2016 [60]

Sullivan 2017 [61]

Thai 2018 [62]

Toyokawa 2015 [63]

Wu 2016 [64]

Ziogas 2018 [65]

Powod wykluczenia

Niewtasciwa metodyka

Komentarz

Przeglad nie spetnia kryterium
systematycznosci Cook

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryterium
systematycznosci Cook

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryterium
systematycznosci Cook

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriow
systematycznosci Cook.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryterium
systematycznosci Cook

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryterium
systematycznosci Cook

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriéw
systematycznosci Cook.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryterium
systematycznosci Cook

Niewtasciwa metodyka

Artykut poglgdowy

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryterium
systematycznosci Cook

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriow
systematycznosci Cook.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryterium
systematycznosci Cook

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryterium
systematycznosci Cook

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryterium
systematycznosci Cook

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriow
systematycznosci Cook.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryterium
systematycznosci Cook

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryterium
systematycznosci Cook

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriow
systematycznosci Cook.
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Tabela 27.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich pelnych tekstow — Il etap
Badanie Powod wykluczenia Komentarz

W badaniu wyniki dla chorych stosujagcych CER
przedstawiono fgcznie dla chorych uprzednio
nieleczonych, chorych stosujacych CER w Il

Niewtasciwa populacja linii leczenia i chorych stosujgcych CER w

kolejnych liniach leczenia (brak danych

szczegotowych ilu chorych otrzymato CER w I

linii leczenia po niepowodzeniu chemioterapii).

Cha 2016 [66]

Celem badania byta ocena bezpieczenstwa i
farmakokinetyki CER podawanego w 3 réznych
sposobach dawkowania. W raporcie nie
Niewtasciwa populacja uwzgledniano danych z pojedynczych grup z
badan randomizowanych. W badaniu nie
wyszczegolniono danych dla chorych z
populacji docelowej.

Cho 2017 [67]

W badaniu oceniano skutecznos$¢ leczenia
chorych z przerzutami do mézgu, przy czym
EITe) A [e53] cerytynib stosowato jedynie 25% chorych i nie

podano wynikéw wytacznie dla tego leku.

Niewtasciwa interwencja

Do analizy wigczono dane dla chorych
uczestniczacych zaréwno w badaniu ASCEND-
Niewtasciwa populacja 3 jak i w badaniu ASCEND-4. Celem publikacji
byta ocena mutacji u chorych z
niepowodzeniem terapii inhibitorem ALK.

Lin 2015 [69]

Nishio 2015 [70]

80% chorych w badaniu stosowata uprzednio
Niewtasciwa populacja inhibitor ALK. Brak wczesniejszego inhibitora
ALK w badaniu miato tylko N=4 (20%) chorych.

Abstrakt konferencyjny do badania ASCEND-1,
w ktorym przedstawiono dane tylko dla chorych
przeleczonych uprzednio tylko KRYZ (brak

innej terapii przeciwnowotworowej).

Shaw 2017 [71] Niewtasciwa populacja

Abstrakt konferencyjny do badania Tan 2016.
W abstrakcie nie przedstawiono dodatkowych
Niewtasciwa metodyka danych, innych niz te ktére zostaty juz
uwzglednione w niniejszym opracowaniu na
podstawie publikacji Tan 2016.

Tan 2015 [72]
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