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INDEKS SKROTOW

AE

ALC

ALK

ALK+
AOTMIT
bd
CADTH

CER
CIs
CRB

CRZ

CTH

DOC
ECOG

EGFR

EMA

ESMO

FDA

HAS

HTA

ICD-10

KRN
MHRA

Mz

Zdarzenie(a) niepozadane
(Adverse event(s))

Alektynib
(Alectinib)

Kinaza chtoniaka anaplastycznego
(Anaplastic Lymphoma Kinase)

Obecna rearanzacja genu ALK
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Brak danych

Kanadyjska Agencja HTA
(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

Cerytynib
Cisplatyna

Karboplatyna
(Carboplatin)

Kryzotynib
(Crizotinib)

Chemioterapia
(Chemotherapy)

Docetaksel

Wschodnia Grupa Wspbétpracy Onkologicznej
(Eastern Cooperative Oncology Group)

Receptor naskérkowego czynnika wzrostu
(Epidermal Growth Factor Receptor)

Europejska Agencja Lekow
(European Medicines Agency)

Europejskie Towarzystwo Onkologiczne
(European Society for Medical Oncology)

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

Francuska agencja HTA
(High Authority on Health)

Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

Krajowy Rejestr Nowotworéw

Brytyjska Agencja ds. Regulacji Lekow i Produktéw Ochrony Zdrowia
(Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency)

Ministerstwo Zdrowia

Liczebnos¢ grupy
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NDRP
NFZ
NHS Scotland

Niedrobnokomadrkowy rak ptuca
Narodowy Fundusz Zdrowia

Szkocka agencja HTA
(Scottish Medicine Consortium)

NICE Brytyjska agencja HTA
(National Institute for Health and Clinical Excellence)
ORR Catkowity odsetek odpowiedzi
(Overall response rate)
oS Przezycie catkowite
(Overall survival)
p Poziom istotnosci statystycznej (wartosé p)
PMX + P Chemioterapia skojarzona zawierajgca pemetreksed i zwigzek platyny
PBAC Australijska agencja HTA
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)
PEMBR Pembrolizumab
PFS Przezycie wolne od progresiji
(Progression free survival)
PICO  Akronim pytania klinicznego: populacja, interwencja, komparator, wyniki/punkty koncowe
(Population, Intervention, Comparator, Outcome)
PMX Pemetreksed
(Pemetrexed)
RCT Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized controlled trial)
RTH Radioterapia
(Radiotherapy)
SAE Ciezkie zdarzenie niepozadane
(Serious adverse event)
SD Odchylenie standardowe
(Standard deviation)
SDi Stabilna choroba
(Stable disease)
SIGN Szkocka agencja odpowiedzialna za tworzenie wiarygodnych wytycznych praktyki
klinicznej
(Scottish Intercollegiate Guidelines Network)
URPL Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy klinicznej byta ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Alecensa® (alektynib,
ALC) stosowanego u dorostych pacjentdw uprzednio nieleczonych systemowo o charakterze paliatywnym z
zaawansowanym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (NDRP) o podtypie gruczotowym lub wielkokomdrkowym
lub z przewagg utkania raka gruczotowego lub o nieustalonym podtypie (NOS), z obecno$cig rearanzacji w obrebie

genu kinazy chtoniaka anaplastycznego (ALK+).

Zakres analiz (PICOS)
Populacja

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci uprzednio nieleczeni systemowo o charakterze paliatywnym z
zaawansowanym NDRP o podtypie gruczotowym lub wielkokomérkowym lub z przewagg utkania raka

gruczotowego lub o nieustalonym podtypie (NOS), z obecnoscig rearanzacji genu ALK.
Interwencja

Monoterapia alektynibem (ALC) zgodnie z zarejestrowanym schematem dawkowania.
Komparatory

Komparator podstawowy: chemioterapia skojarzona, ztozona z pochodnej platyny i pemetreksedu, zgodnie z

zarejestrowanym schematem dawkowania (PMX + P).
Komparator dodatkowy: kryzotynib (CRZ) w monoterapii zgodnie z zarejestrowanym schematem dawkowania.
Punkty koncowe

W ramach analizy klinicznej przeprowadzono ocene:

e punktow koncowych zwigzanych z progresjg choroby i przezyciem pacjenta,
e odpowiedzi na leczenie,

e jakosci zycia,

o toksycznosci terapii.
Metodyka

W ramach analizy klinicznej uwzgledniano randomizowane badania kliniczne, badania obserwacyjne

(prospektywne oraz retrospektywne z konsekutywnym wigczaniem pacjentéw) oraz przeglady systematyczne.

Metodyka

Analize kliniczng przeprowadzono w oparciu o wyniki badan klinicznych odnalezionych w ramach przegladu
systematycznego przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
oraz z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan dotyczacych raportow HTA. W celu

identyfikacji badan przeprowadzono dwa osobne przeszukania systematyczne elektronicznych baz informaciji
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medycznej (MEDLINE, EMBASE, CENTRAL), pierwsze dla ocenianej interwencji (ALC) oraz drugie dla celéw

przeprowadzenia poréwnania posredniego przez wspoélng grupe referencyjng metodg Blichera.

Charakterystyka badan klinicznych

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano:

e 1 badanie RCT dla poréwnania ALC vs CRZ (ALEX),

e 1 badanie RCT dla poréwnania CRZ vs PMX + P (PROFILE 1014) umozliwiajgce przeprowadzenie poréwnania
posredniego dla ALC vs PMX + P poprzez wspdlng grupe referencyjng CRZ,

¢ 1 badanie RCT dla poréwnania CRZ vs PMX + P (PROFILE 1029), ktére z uwagi na brak wiarygodnej publikaciji

petnotekstowej nie zostato wigczone do analizy podstawowej (uwzglednione w ramach analizy wrazliwosci).

Wyniki analizy skutecznosci
Poréwnanie bezposrednie ALC vs CRZ

Mediana przezycia wolnego od progresji choroby wsrdd leczonych ALC wyniosta ponad 25 mies., podczas gdy u
pacjentow w grupie CRZ nie przekroczyta 11 miesiecy, a zaobserwowana réznica pomiedzy grupami byta istotna
statystycznie zaréwno w ocenie przeprowadzonej przez badacza (HR = 0,47 [0,34; 0,65]), jak rowniez w ocenie
niezaleznej komisji (HR = 0,50 [0,36; 0,70]). ALC w przeciwienstwie do CRZ posiada zdolnos¢ do przenikania przez
bariere krew mézg, dzieki czemu korzysci z jego stosowania byly wyraznie widoczne w odniesieniu do progresji w
osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN), ktdrg po 12 mies. odnotowano u 9% chorych z grupy ALC oraz u 41%
pacjentow otrzymujgcych CRZ, co odpowiada ponad 4-krotnej redukcji ryzyka tego zdarzenia. Czas do wystgpienia

progresji w OUN byt réwniez znamiennie krétszy u chorych leczonych ALC niz CRZ (HR = 0,16 [0,10; 0,28]).

Ponadto w podgrupie pacjentéw ze zmianami w zakresie OUN ogdlng odpowiedzZ na leczenie uzyskiwano ponad
2-krotnie czesciej w ramieniu ALC niz w ramieniu CRZ (59% vs 26%; RR =2,30[1,42; 3,71]), a catkowitg odpowiedz
na leczenie ponad 5-krotnie czesciej (45% vs 9; RR = 5,26 [2,18; 12,67]).

Poréwnanie posrednie ALC vs PMX + P

Wykazano istotng statystycznie przewage ALC nad PMX + P w odniesieniu do:

e wydtuzenia przezycia wolnego od progresji choroby w ocenie niezaleznej komisji (HR = 0,23 [0,15; 0,35]),
e wydtuzenia czasu do progresji w OUN (HR = 0,10 [0,04; 0,21]),
e 0golnej odpowiedzi na leczenie (RR = 1,80 [1,44; 2,25]).

Zaobserwowane réznice wskazujg na wyrazng przewage ALC nad chemioterapig (PMX + P) manifestujgca sie
2-krotnym zwiekszeniem odsetka odpowiedzi ogélnych na leczenie, 4-krotnym wydtuzeniem przezycia wolnego od

progres;ji oraz 10-krotnym zwiekszeniem przezycia wolnego do progresji w OUN.

W analizie poréwnawczej nie wykazano znamiennych réznic odnosnie przezycia catkowitego pomiedzy ALC i
PMX + P (HR = 0,62 [0,33; 1,16]), co jednak wynika najpewniej ze zbyt krétkiego okresu obserwacji w badaniu dla
ALC (nie osiggnieto mediany przezycia catkowitego ALC).
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Wyniki analizy bezpieczenstwa

Poréwnanie bezposrednie ALC vs CRZ

Mimo dtuzszego czasu trwania terapii ALC niz CRZ (mediana okresu leczenia 17,9 vs 10,7 mies.) nie odnotowano
znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami odnosnie do ryzyka AE ogdétem, AE 3-5. stopnia, SAE
ogotem, zgondéw uznanych za zwigzane z leczeniem, jak réwniez AE prowadzgcych do: zgonu, do zaprzestania
terapii, redukcji dawki, czy tez przerwania terapii. Natomiast u pacjentéw leczonych ALC w poréwnaniu z CRZ

wykazano:

o istotnie statystycznie nizsze ryzyko wystgpienia nudnosci, biegunki, wymiotéw (takze 3-5. stopnia), zwiekszenia
stezenia aminotransferaz (w przypadku ALT takze 3-5. stopnia), zwigkszenia stezenia -glutamylotransferazy,
obrzeku obwodowego, zaburzen odczuwania smaku, zaburzen widzenia, nieostrego widzenia, fotopsiji, tysienia,

o istotnie statystycznie wyzsze ryzyko zwiekszenia stezenia bilirubiny we krwi, wystgpienia bélu miesni, bolu

miesniowo szkieletowego, niedokrwistosci (takze 3—5. stopnia) oraz reakcji fotoalergiczne;j.

Poréwnanie posrednie ALC vs PMX + P

W poréwnaniu posrednim nie wykazano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy ALC i PMX + P odnosnie do
ryzyka AE ogotem, SAE ogdtem, a takze AE prowadzgcych do zgonu, AE prowadzgcych do zaprzestania terapii
oraz ryzyka wystgpienia zgonu uznanego za zwigzany z leczeniem. W grupie ALC nizsze niz ramieniu PMX + P
byto ryzyko wystgpienia nudnosci (RR = 0,27 [0,17; 0,44]) oraz wymiotéw (RR = 0,24 [0,13; 0,47]).

Wyniki analizy jakosci zycia

Poréwnanie bezposrednie ALC vs CRZ

Stwierdzono podobny wptyw ALC oraz CRZ na jakos$¢ zycia pacjentéow, aczkolwiek odnotowano numeryczng
przewage ALC w wielu ocenianych komponentach kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 oraz EORTC QLQ-LC13.

Poréwnanie posrednie ALC vs PMX + P

Stosowanie ALC przyczynito sie do istotnego statystycznie obnizenia poziomu odczuwania zmeczenia w

poréwnaniu z PMX + P.

Whioski koncowe

ALC stosowany w populacji pacjentéw z zaawansowanym NDRP ALK+ uprzednio nieleczonych terapig systemowg
o charakterze paliatywnym jest wysoce skuteczng opcjg terapeutyczng, znacznie przewyzszajgcg dostepne
obecnie leczenie chemioterapeutyczne, a takze leczenie celowane (CRZ) pod wzgledem wydtuzenia czasu
wolnego od progresji choroby nowotworowej oraz odsetka odpowiedzi na leczenie. Ponadto ALC jest rowniez
pierwszym lekiem dla tej grupy chorych posiadajgcym zdolno$¢ do przenikania przez bariere krew-mézg, dzieki
czemu wykazuje znacznie silniejsze dziatanie niz pozostate opcje terapeutyczne (w tym CRZ) w o$rodkowym
uktadzie nerwowym. Pomimo dtuzszej ekspozycji na terapie w grupie ALC niz w ramionach komparatoréw nie
odnotowano zwiekszonego ryzyka zdarzen niepozadanych, a w przypadku niektérych dolegliwosci obserwowano
nawet mniejszg ich czestos¢. Terapia ALC stanowi zatem odpowiedz na niezaspokojone potrzeby pacjentow z
rearanzacjg genu ALK, zaburzeniem cytogenetycznym warunkujgcym opornos¢ na dostepne leczenie

standardowe, a tym samym pogarszajgcym ich rokowanie.
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1.1.

1.2.

Alektynib (Alecensa®) w leczeniu pacjentéw z uprzednio nieleczonym systemowo, zaawansowanym, ALK-dodatnim niedrobnokomérkowym rakiem ptuca

WSTEP

Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Alecensa®
(alektynib, ALC) stosowanego u dorostych pacjentéw:

e uprzednio nieleczonych systemowo o charakterze paliatywnym,

e z zaawansowanym niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca (NDRP) o podtypie gruczotowym lub
wielkokomérkowym lub z przewagg utkania raka gruczotowego lub o nieustalonym podtypie
(NOS),

e i z obecno$cig rearanzacji w obrebie genu kinazy chtoniaka anaplastycznego (ang. anaplastic
lymphoma kinase, ALK+).

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie

z wytycznymi AOTMIT i Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagan. [1, 2]

Definicja problemu decyzyjnego (schemat PICOS)

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty koncowe, metodyka badan, Tabela 1). Szczegoétowe informacje dotyczace schematu
przeprowadzenia analizy klinicznej przedstawiono ponizej. Opis problemu zdrowotnego, w tym opis
dostepnych wskaznikow epidemiologicznych, populacji docelowej, charakterystyke interwencji oraz
technologii opcjonalnych, a takze uzasadnienie wyboru komparatoréw przedstawiono w ramach analizy

problemu decyzyjnego. [3]

Tabela 1.
Schemat PICOS dla analiz (populacja, interwencja, komparatory, wyniki oraz metodyka badan)

PICOS Szczegoty

Dorosli pacjenci spetniajacy fgcznie nastepujace kryteria:
e uprzednio nieleczeni systemowo o charakterze paliatywnym,
® z zaawansowanym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (NDRP)

Populacja ® 0 podtypie gruczotowym lub wielkokomérkowym lub z przewagg utkania raka gruczotowego
lub o nieustalonym podtypie (NOS),

® z obecnoscig rearanzacji w obrebie genu kinazy chtoniaka anaplastycznego (ang.
anaplastic lymphoma kinase, ALK+).

Interwencja e Alektynib w monoterapii zgodnie z zarejestrowanym schematem dawkowania.

e Komparator podstawowy: chemioterapia skojarzona, ztozona z pochodnej platyny i
pemetreksedu zgodnie z zarejestrowanym schematem dawkowania (PMX + P).

e Komparator dodatkowy: kryzotynib (CRZ) w monoterapii zgodnie z zarejestrowanym
schematem dawkowania.

Komparatory

o Przezycie catkowite (OS),

e Przezycie wolne od progres;ji (PFS),
Punkty konncowe o Odpowiedz na leczenie,

e Jakos¢ zycia,

o Toksycznosc¢ terapii.
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Alektynib (Alecensa®) w leczeniu pacjentéw z uprzednio nieleczonym systemowo, zaawansowanym, ALK-dodatnim niedrobnokomérkowym rakiem ptuca

PICOS Szczegotly

® Randomizowane badania kliniczne (RCT; efektywnos¢ kliniczna).

Metodyka badan e Badania obserwacyjne (efektywno$¢ rzeczywista): prospektywne, retrospektywne z
konsekutywnym witgczaniem pacjentéw.

o Przeglady systematyczne.

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 12



2.1.

2.2

Alektynib (Alecensa®) w leczeniu pacjentéw z uprzednio nieleczonym systemowo, zaawansowanym, ALK-dodatnim niedrobnokomérkowym rakiem ptuca

METODYKA ANALIZY KLINICZNEJ

Plan i schemat analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wynik badah odnalezionych w ramach przegladu
systematycznego wykonanego wg ponizszego schematu:

o okreslenie kryteriéw wigczenia badan do analizy,

e opracowanie / weryfikacja strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

e przeszukanie zrodet informacji medycznej / aktualizacja przeszukan zrédet informacji medycznej,

e odnalezienie petnych tekstéw doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie

klinicznej,

o selekcja badan w oparciu o kryteria wigczenia do analizy,

e ocena homogenicznosci badan,

e opracowanie wynikow badan,

¢ analiza istotno$ci statystycznej i klinicznej wynikéw badan wtgczonych do analizy,

e poréwnanie sity interwencji poszczegdélnych opcji terapeutycznych i opracowanie wnioskow.

Kryteria wigczenia i wykluczenia

Do analizy wigczone zostaty badania kliniczne spetniajgce kryteria dotyczace populacji, interwencji,
komparatora i metodyki oraz uwzgledniajace przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktow

kohAcowych, a dodatkowo niespetniajgce zadnego z kryteriow wykluczenia.

W ramach analizy klinicznej przeprowadzono dwa osobne przeszukania, pierwsze ukierunkowane na
odnalezienie badan poréwnujgcych ALC wzgledem zdefiniowanych komparatoréw (Tabela 2). Z uwagi
na fakt, ze dla ocenianej interwencji zidentyfikowano tylko jedno badanie RCT bezposrednio
poréwnujgce ALC z CRZ, przeprowadzono réwniez drugie przeszukanie w celu identyfikacji badan
umozliwiajacych przeprowadzenie poréwnania posredniego tj. badan poréwnujacych CRZ wzgledem
schematu PMX + P (Tabela 3).

Tabela 2.
Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do analizy klinicznej — przeszukanie dla ALC

Kryteria Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Dorosli pacjenci spetniajgcy tgcznie nastepujgce kryteria:
e uprzednio nieleczeni systemowo o charakterze paliatywnym,
® z zaawansowanym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca (NDRP
Populacja * 0 podtypie gruczotowym lub wielkokomérkowym lub z przewagg X
utkania raka gruczotowego lub o nieustalonym podtypie (NOS),
e z obecnoscig rearanzacji w obrebie genu kinazy chfoniaka
anaplastycznego (ang. anaplastic lymphoma kinase, ALK+).

e Alektynib w monoterapii zgodnie z zarejestrowanym schematem e Dawkowanie inne niz

Interwencja . .
dawkowania. zarejestrowane.
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Alektynib (Alecensa®) w leczeniu pacjentéw z uprzednio nieleczonym systemowo, zaawansowanym, ALK-dodatnim niedrobnokomérkowym rakiem ptuca

Kryteria Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
e Komparator podstawowy: chemioterapia skojarzona, ztozona z
pochodnej platyny i pemetreksedu zgodnie z zarejestrowanym Dawk L .
Komparatory schematem dawkowania (PMX + P). ¢ Dawkowanie inne niz

e Komparator dodatkowy: kryzotynib (CRZ) w monoterapii zgodnie z
zarejestrowanym schematem dawkowania.

zarejestrowane.

Punkty konhcowe

e Przezycie catkowite (OS),

e przezycie wolne od progresji (PFS),
e odpowiedz na leczenie,

e jakos¢ zycia,

® toksycznos¢ terapii.

o X

e Randomizowane badania kliniczne
e Badania obserwacyjne: prospektywne, retrospektywne z

e Badania obserwacyjne
retrospektywne bez
konsekutywnego wtgczania

Metodyka . ) antd

konsekutywnym wigczaniem pacjentow pacjentéw,

o Przeglady systematyczne ® opis pojedynczego

przypadku (case study).
e Badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim,
Inne e badania opublikowane w postaci petnych tekstow,

e Raporty z badan klinicznych i doniesienia konferencyjne — do badan

dostepnych w formie petnotekstowe;.
Tabela 3.

Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do analizy klinicznej — przeszukanie dla poréwnania posredniego ALC z PMX + P

Kryteria

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Populacja

Dorosli pacjenci spetniajgcy tacznie nastepujgce kryteria:

e uprzednio nieleczeni systemowo o charakterze paliatywnym,

e z zaawansowanym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (NDRP) o o
podtypie gruczotowym lub wielkokomérkowym lub z przewaga
utkania raka gruczotowego lub o nieustalonym podtypie (NOS),

e z obecnoscig rearanzacji w obrebie genu kinazy chfoniaka
anaplastycznego (ang. anaplastic lymphoma kinase, ALK+).

Interwencja

e Kryzotynib (CRZ) w monoterapii zgodnie z zarejestrowanym
schematem dawkowania.

e Dawkowanie inne niz
zarejestrowane.

Komparatory

e chemioterapia skojarzona, ztozona z pochodnej platyny i
pemetreksedu zgodnie z zarejestrowanym schematem dawkowania
(PMX + P).

e Dawkowanie inne niz
zarejestrowane.

Punkty konhcowe

® Przezycie catkowite (OS),

e przezycie wolne od progresji (PFS),
e odpowiedz na leczenie,

e jakos¢ zycia,

o toksycznos¢ terapii.

o X

e Randomizowane badania kliniczne
e badania obserwacyjne: prospektywne, retrospektywne z

e Badania obserwacyjne
retrospektywne bez
konsekutywnego wigczania

Metodyka ) SR C
konsekutywnym wigczaniem pacjentéw, pacjentow,
o przeglady systematyczne. e opis pojedynczego
przypadku (case study).
e Badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim,
Inne e badania opublikowane w postaci petnych tekstow, o X

e Raporty z badan klinicznych i doniesienia konferencyjne — do badan
dostepnych w formie petnotekstowe;.
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2.3.

Alektynib (Alecensa®) w leczeniu pacjentéw z uprzednio nieleczonym systemowo, zaawansowanym, ALK-dodatnim niedrobnokomérkowym rakiem ptuca

Wyszukiwanie badan klinicznych

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegdtowy protokdt opracowany
w ramach analizy problemu decyzyjnego. Uwzgledniono w nim kryteria wigczenia i wykluczenia badan
do/z przegladu, strategie wyszukiwania, sposob selekcji badah oraz planowang metodyke
przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

2.3.1. Strategia wyszukiwania

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesien naukowych w ramach przeszukania dla ALC
przeprowadzono przeglad elektronicznych baz informacji medycznej z zastosowaniem stéw kluczowych
odpowiadajgcych ocenianej interwenciji, ktére nastepnie potgczono operatorami logicznymi. W ramach
przeszukania do poréwnania posredniego ALC z PMX + P przeprowadzono przeglad elektronicznych
baz informacji medycznej z zastosowaniem stéw kluczowych odpowiadajgcych ocenianej interwenciji,

komparatorom oraz metodyce badan klinicznych.

Zadnego z przeszukan nie zawezano do stéw kluczowych dotyczgcych punktéw koncowych, co
pozwolito uzyskac¢ strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujgcg wszystkie punkty kohcowe
odnoszgce sie zaréwno do skutecznosci, jak i do bezpieczehstwa, w tym takze do:

o rzadkich zdarzeh niepozadanych,

e ciezkich zdarzen niepozadanych,

o efektywnosci eksperymentainej.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie. W procesie tym uczestniczyto dwoch
analitykow (), <torzy dokonywali kolejnych préb i korekt wyszukiwania celem identyfikacji
wiasciwych stéw kluczowych, ktére nastepnie wykorzystano do zaprojektowania finalnej wers;ji strategii
wyszukiwania. Ostateczne przeszukanie baz danych w oparciu o ustalong strategie przeprowadzita
jedna osoba (-. Poprawnosc¢ przeprowadzonego wyszukiwania (zapis stéw kluczowych, zasadnosé

uzycia operatoréw logicznych itd.) zostata potwierdzona przez innego analityka (-

Wyniki wyszukiwania w poszczegélnych bazach w oparciu o finalng wersje strategii wyszukiwania

przedstawiono w Aneksie A.1.

2.3.2. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie elektronicznych zrédet informacji zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych Agenciji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. [1] Korzystano z:
e elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,

o referencji odnalezionych doniesieh naukowych,

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 15
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¢ doniesien z konferencji naukowych,

o rejestrow badan klinicznych.

Przeszukano nastepujace zrodita informacji medycznej w celu odnalezienia pierwotnych badan
klinicznych:

e PubMed (w tym MEDLINE),

e EMBASE,

e CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials),

e rejestry badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register),

e strony internetowe towarzystw i organizacji zajmujgcych sie problematykg onkologiczng
(American Society of Clinical Oncology (ASCQO), The European Society for Medical Oncology
(ESMO), Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK)), Polska Unia Onkologii (PUO),

e strony internetowe wybranych agencji rzgdowych (URPL, EMA, MHRA, FDA).

Przeszukanie zrodet informacji medycznej przeprowadzono w pazdzierniku 2017 roku. Przeszukanie
aktualizacyjne przeprowadzone 10.01.2018 roku wskazato na brak nowych badar spetniajgcych kryteria
wigczenia do analizy. Szczegdtowe informacje na temat uzytych stéw kluczowych wraz z wynikami

wyszukiwania przedstawiono w Aneksie A.1.

2.3.3. Selekcja odnalezionych publikaciji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez dwoch analitykow |Gz
Weryfikacja na poziomie abstraktéw i tytutéw (etap I) odbywata sie w ten sposéb, ze do dalszego etapu
witgczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich. W przypadku
niezgodno$ci opinii w trakcie weryfikacji badan w oparciu o petne teksty doniesien (etap Il), ostateczne
stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy innego, niezaleznego analityka

Il Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami na etapie analizy petnych tekstéw wynosit 100%.

2.3.4. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan klinicznych oraz ocena sily

dowodoéw naukowych

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono z wykorzystaniem narzedzia zaproponowanego
przez The Cochrane Collaboration stuzgcego do oceny ryzyka btedu systematycznego, ktére obejmuje
ocene 7 kluczowych obszaréw:

e generacji kodu przydziatu losowego w procesie randomizacji (btgd selekgciji),

o ukrycia kodu alokacji (btad selekgc;ji),

e zaslepienia uczestnikdw i personelu (btagd wykonania),

e Zzaslepienia oséb oceniajgcych wyniki (btgd detekcji),

e analizy niepetnych wynikéw (btad utraty),

o selektywnego raportowania wynikéw (btad raportowania),
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Alektynib (Alecensa®) w leczeniu pacjentéw z uprzednio nieleczonym systemowo, zaawansowanym, ALK-dodatnim niedrobnokomérkowym rakiem ptuca

e innych obszaréw.

Ryzyko btedu w kazdym z obszaréw oceniane jest w oparciu o informacje przedstawione w publikacji z
uwzglednieniem aktualnego problemu zdrowotnego i przyjmuje jedng z trzech wartosci: niskie ryzyko,
wysokie ryzyko oraz niejasne ryzyko. Formularz zawierajgcy zapisy dla poszczegdélnych domen
zaprezentowano w Aneksie (Aneks B). Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci, kazde
badanie scharakteryzowano pod wzgledem:
o kryteriow wigczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,
e populacji (liczebnosé, wiek, stopien sprawnosci wedlug Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG), podtyp NDRP, obecnosé przerzutéw do OUN),
e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (droga podania, schemat terapeutyczny,
dawka, okres leczenia i obserwacji, dozwolone kointerwencje),
¢ ocenianych punktow koncowych (dotyczacych skutecznos$ci klinicznej oraz bezpieczenstwa),
e metodyki (rodzaj badania, metoda zaslepienia i randomizacji, utrata z badania, ukrycie kodu

alokacji, rodzaj analizy wynikéw, testowana hipoteza wyjsciowa, typ i podtyp badania).

Ekstrakcja danych z badan klinicznych

Ekstrakcja danych z badah wtgczonych do analizy zostata przeprowadzona przez jednego analityka

Il Nastepnie poprawnosé ekstrakcji podlegata weryfikaciji przez dwoch analitykow || Gz

Analiza wynikow

Analiza statystyczna =zostata przeprowadzona przez jednego analityka - Poprawnosc¢

przeprowadzenia analizy statystycznej podlegata weryfikacji przez dwoch analitykow ([ Gz

Wyniki poréwnania w przypadku punktéw koncowych dychotomicznych przedstawiano w postaci
parametréw wzglednych (RR) oraz bezwzglednych (RD, NNT lub NNH). Parametry NNT (number
needed to treat) lub NNH (number needed to harm) prezentowano tylko w sytuacji, kiedy réznica

pomiedzy grupg badang a kontrolng byta istotna statystycznie.

Wyniki dla punkéw koncowych zaleznych od czasu (m.in. PFS, OS) prezentowano w postaci hazardow
wzglednych (HR). We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiono z 95-procentowymi przedziatami

ufnosci (Cl), prezentujgc je wraz z dwoma miejscami po przecinku.

Za akceptowalng granice poziomu istotnosci statystycznej przyjeto wartosé¢ 0,05 (p <0,05).
Przedstawiano rowniez wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréw badania, wyrazone

w postaci wartosci p.

Przeprowadzono takze poréwnanie posrednie z dostosowaniem metodg Biichera. Interwencje oceniang

(ALC) i komparator (PMX + P) poréwnano najpierw ze wspolng grupg referencyjng (CRZ), wyznaczajac
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ryzyko wzgledne (RR/HR)/réznice srednich (MD) wraz z przedziatem ufnosci, a nastepnie obliczono
wartosci RR/HR/MD wraz z 95-procentowymi przedziatami ufnosci [95%CI] dla poréwnania
odpowiedniej pary lekéw (ALC vs PMX + P).

Do poréwnania posredniego z dostosowaniem metodg Blichera wykorzystano wyniki HR z liczbg miejsc
po przecinku raportowang w badaniach, a takze wyniki RR i MD bedgace efektem obliczen wiasnych,

gdzie wykorzystano wynik dla 95%Cl z liczbg miejsc po przecinku wynoszaca 4.

Przy opracowywaniu wynikow korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych: MS Excel 2010 i
Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespot HTA Consulting — poddany weryfikaciji
z programem STATA v. 10.0).
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WYNIKI WYSZUKIWANIA BADAN KLINICZNYCH

Wyniki przeszukan zrédet informacji medycznej

3.1.1. Przeszukanie dla alektynibu

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i pozostatych zrédet informacji naukowej odnaleziono
tacznie 1025 pozyciji bibliograficznych (w tym powtdrzenia). Po usunieciu powtarzajgcych sie tytutow
przeprowadzono selekcje 779 publikacji na podstawie tytutdow i abstraktéw, kwalifikujac do dalszej
analizy w oparciu o peine teksty 33 pozycje bibliograficzne. Ostatecznie kryteria wtgczenia do analizy
klinicznej spemito 1 badanie RCT (ALEX) poréwnujgce ALC z CRZ opisane w 9 publikacjach (Rysunek
1; Tabela 4).

Rysunek 1.
Schemat selekcji badan zgodnie z PRISMA — przeszukanie dla ALC

Pozycje zidentyfikowane w wyn ku

Pozycje zidentyf kowane w bazach informacji medycznej przeszukania innych zrédet

(n=1019) =17
v v
Pozycje po eliminacji powtdrzeh
(n=779)
A 4
Pozycje zakwalifikowane na podstawie Pozycje odrzucone na podstawie analizy
tytutow i abstraktow > tytutow i abstraktow
(n=779) L (n = 746)
J
\ 4
N
Pozycje zakwalifikowane do analizy na ) )
podstawie petnych tekstow > Pozycje wykluczone na podstawie petnych
- tekstow
(n=233) _
) (n=24)
v Przyczyny wykluczenia:
s N\ eMetodyka: 15
1 badanie RCT wigczone do analizy ePopulacja: 2
jakosciowej elnterwencja: 5
(n = 9 publikaciji) ePunkty koncowe: 1
\ S elnne: 1
| \_ -/
4 )
1 badanie RCT wigczone do poréwnania
posredniego (n = 9 publikacji)*
. J

* Précz niego do poréwnania posredniego wtgczono badanie z drugiego przeszukania (szczegéty opisano w rozdziale ponizej).
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Tabela 4.
Publikacje do badania ALEX, wigczonego do analizy klinicznej
Lp. Publikacja Typ publikacji Ref.

1. Peters 2017* Publikacja petnotekstowa [4]
2. Gadgeel 2017a Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [5]
3. Gadgeel 2017b Doniesienie konferencyjne (prezentacja) [6]
4. Gadgeel 2017c Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [7]
5. Shaw 2017 Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [8]
6. NCT02075840 Raport z clinicaltrials.gov 9]
7. Raport EMA oceniajgcy lek Alecensa [10]
8. Raport EUnetHTA oceniajacy lek Alecensa [ EGTcNEGNGNGNIGINEG 11, 12]

* Gwiazdkg oznaczono publikacje gtéwne.

3.1.2. Przeszukanie dla poréwnania posredniego z PMX + P

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i pozostatych zrédet informacji naukowej odnaleziono
tacznie 1237 pozyciji bibliograficznych (w tym powtdrzenia). Po usunieciu powtarzajgcych sie tytutow
przeprowadzono selekcje 1066 publikacji na podstawie tytutdw i abstraktow, kwalifikujgc do dalszej
analizy w oparciu o petne teksty 20 pozycji bibliograficznych. Ostatecznie do analizy klinicznej
zakwalifikowano 1 badanie RCT (PROFILE 1014) poréwnujgce CRZ z PMX+ P opisane w
12 publikacjach (Rysunek 2; Tabela 5).

W ramach przeszukania zidentyfikowano takze badanie PROFILE 1029 poréwnujgce CRZ z PMX + P,
opisane w 5 publikacjach — na stronie clinicaltrials.gov oraz 4 doniesieniach konferencyjnych — zadna z
nich nie moze jednak by¢ uznana za wiarygodng publikacje petnotekstowg. W zwigzku z powyzszym
badanie to nie zostato wtgczone do analizy klinicznej, ale jego wyniki uwzgledniono w ramach analizy

wrazliwosci umieszczonej w Aneksie (Aneks F).

;aazzl:i:-PROFILE 1014 dla CRZ poréwnanego z PMX + P wiaczone do analizy klinicznej
Lp. Publikacja Typ publikacji Ref.
1. Solomon 2014* Publikacja petnotekstowa [13]
2. Blackhall 2014 Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [14]
3. Blackhall 2015 Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [15]
4. Felip 2015 Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [16]
5. Mok 2014a Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [17]
6. Mok 2014b Doniesienie konferencyjne (poster) [18]
7. Mok 2017 Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [19]
8. Nakagawa 2014 Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [20]
9. Solomon 2015 Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [21]
10. Solomon 2016 Publikacja petnotekstowa [22]
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Lp. Publikacja Typ publikacji Ref.
1. NCT01154140 Raport z clinicaltrials.gov [23]
12. Raport EMA oceniajgcy lek Xalkori [24]
13. Raport FDA oceniajgcy lek Xalkori [25]

* Gwiazdkg oznaczono publikacje gtéwne.

Rysunek 2.
Schemat selekcji badan zgodnie z PRISMA — przeszukanie dla poréwnania posredniego z PMX + P
Pozycje zidentyf kowane w bazach Pozycje zidentyfikowane w wyn ku
informacji medycznej przeszukania innych zrédet
(n=1237) (n=12)
\ 4 \ 4

Pozycje po eliminacji powtérzen
(n=1067)

\ 4

Pozycje zakwalif kowane na podstawie Pozycje odrzucone na podstawie analizy
tytutéw i abstraktow tytutdw i abstraktow
(n=1067) (n =1046)

Pozycje zakwalif kowane do analizy na pelnych tekstow

\ 4 / \
[ ) Pozycje wykluczone na podstawie

podstawie petnych tekstéw > n=8)
(n=21)
) e
Przyczyny wykluczenia:
eMetodyka: 1
L ePopulacja: 0
1 badanie RCT wigczone do analizy eInterwencja: 0
jakosciowej ePunkty koncowe: 0
(n = 13 publikaciji) \ elnne: 7 j
\ 4

1 badanie RCT wigczone do poréwnania
posredniego (n = 13 publikaciji)*

* Do poréwnania posredniego wigczono badania z przeszukania dla interwencji (opisano w rozdziale powyzej).

3.2. Charakterystyka i analiza homogenicznosci badan wigczonych do analizy

Do analizy klinicznej wikgczono dwa randomizowane badania kliniczne:
¢ 1 badanie RCT poréwnujgce ALC z CRZ (badanie ALEX)
e oraz 1 badanie RCT poréwnujgce CRZ z PMX + P (badanie PROFILE 1014).

W ramach analizy opracowano charakterystyke obu wigczonych badan (Tabela 6, Aneks D), a takze
oceniono ich homogeniczno$¢ w zakresie metodyki, populacji, punktéw koricowych oraz wynikow w

grupie referencyjnej (CRZ).
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Badania ALEX i PROFILE 1014 byly zblizone pod wzgledem metodyki, charakterystyki populacji oraz
ocenianych punktéw kohcowych, a wyniki uzyskane we wspadlnej grupie referencyjnej (CRZ) takze byty
podobne w obu badaniach (Tabela 6, Tabela 7, Tabela 8, Tabela 9).

Rdéznice pomiedzy badaniami zidentyfikowano w dwdch obszarach, aczkolwiek ich obecnosé wydaje
sie nie miec istotnego wptywu na uzyskane wyniki porownania posredniego metodg Biichera. W badaniu
PROFILE 1014 pacjenci z grupy PMX + P, u ktérych wystgpita progresja, mogli rozpoczynac leczenie z
zastosowaniem CRZ, podczas gdy w badaniu ALEX cross-over byt niedozwolony.! Tym niemniej ze
wzgledu na fakt iz réznica ta dotyczy grupy komparatora nie wptywa na wiarygodnos$¢ poréwnania
posredniego, natomiast przy interpretacji wynikéw przezycia catkowitego dla poréwnania ALC vs PMX
+ P nalezy wzig¢ pod uwage, ze efekt obserwowany w grupie komparatora jest prawdopodobnie
zawyzony. Kolejna réznica dotyczy sposobu oceny odpowiedzi na leczenie, ktéra w badaniu ALEX
prowadzona byta przez badaczy, natomiast w badaniu PROFILE1014 przez niezalezng komisje. Warto
jednak zwroci¢ uwage, ze ocena PFS w badaniu ALEX byta przeprowadzana zaréwno przez badacza,
jak i niezalezng komisje, a wyniki uzyskane w ramach tych ocen byty spojne (HR odpowiednio 0,47
[0,34; 0,65] i 0,50 [0,36; 0,70]), co pozwala przyjac teze, ze odmienny sposéb oceny nie ma istotnego
wptywu na uzyskane rezultaty, zwtaszcza w kontekscie wielkosci zaobserwowanych réznic pomiedzy
ALC a PMX + P.

Pierwszg analize posrednig z badania ALEX przeprowadzono po okresie obserwacji, ktérego mediana
wynosita w grupie ALC 18,6 mies., a w grupie CRZ 17,6 mies. Mediany okresu obserwacji z pierwszej
analizy posredniej badania PROFILE1014 byly zblizone i wynosity w grupie CRZ — 17,4 mies., a w
grupie PMX + P — 16,7 mies. We wrzesniu 2017 roku opublikowano zaktualizowane wyniki z badania
PROFILE1014 obejmujgce analize przezycia catkowitego dla ponad 2-krotnie dluzszego okresu

obserwacji wynoszgcego 46 mies. Ze wzgledu na brak wynikéw badania ALEX dla zblizonego okresu

obserwaciji, w_poréwnaniu _posrednim z dostosowaniem uwzglednione zostang wytgcznie dane

pochodzgce z podobnych okreséw obserwacii.

Tabela 6.
Charakterystyka badan randomizowanych klinicznych ALEX i PROFILE1014
Kryterium ALEX PROFILE1014
e Kryteria wtgczenia do badania m.in.: e Kryteria wtgczenia do badania m.in.:
obrak wczes$niejszego leczenia systemowego obrak wczes$niejszego leczenia systemowego
zaawansowanego NDRP, zaawansowanego NDRP,
Kryteria ostan sprawnosci 0-2 wg ECOG, ostan sprawnosci 0-2 wg ECOG,
wiaczenia oprawidtowy stan funkcjonowania watroby, oprawidtowy stan funkcjonowania watroby, nerek i
nerek oraz ukfadu krwiotwérczego uktadu krwiotwérczego
oobecnos¢ choroby mierzalnej (wg kryteriow oobecnos¢ choroby mierzalnej (wg kryteriow RECIST
RECIST 1.1). 1.1).

1 Podano jednak informacje, ze w krajach, w ktérych ALC jest dostepny i zostat zarejestrowany do stosowania, pacjenci z grupy
CRZ, u ktérych wystgpita progresja mogli rozpocza¢ leczenie ALC. Nie podano informacji o liczbie pacjentéw leczonych ALC po
niepowodzeniu CRZ.
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Kryterium ALEX PROFILE1014
¢ z\liﬁl((j);zro?:ovrvo’a\;vr?gl\:aarscﬁrc;??akrlr:glgrzmrl](?évrve' o Wieloosrodkowa, otwarta proba kliniczna w uktadzie
grup giyen, v ore). grup réwnolegtych, w ramach ktérej przeprowadzono
przeprowadzono randomizacje ze stratyfikacjg randomizacje ze stratyfikacjg ze wzgledu na:
Metodyka ze wzgledu na. ostan sprawnosci wg ECOG (0 lub 1 vs 2),
ostan sprawnosci wg ‘EC(.)G (O lub 1 vs 2), orase (azjatycka vs nieazjatycka)
o;i)iigaozgjgtyfzk;zvjtgxzijact){j:[i\(jav)v momencie oobecnos¢ przerzutdéw do mézgu w momencie
°© C P . 2 rekrutacji do badania (obecnos¢ vs brak).
rekrutacji do badania (obecno$c¢ vs brak).
e Pacjenci w grupie badanej otrzymywali 250 mg CRZ
doustnie 2 razy na dobe, natomiast grupa kontrolna
Lo . . . otrzymywata dozylnie PMX + P:
e Pacjenci w grupie badanej otrzymywali 600 mg 54% pacjentéw stosowalo 500 mg/m2 PMX w
ALC doustnie 2 razy na dobe, z kolei w grupie skojarzeniu z 75mg/m2 CIS oraz
kontrolpej pacjenci przyjmowali 250 mg CRZ 046% pacjentow stosowato 500 mg/m? PMX w
doustnie 2 razy na dobg. skojarzeniu z CRB w dawce dla osiggnigcia wartosci
Stosowz?ne e W obu grupach leczenie bylo kontynuowane do AUC 5-6 mg/ml/min w cyklach 3-tygodniowych.
leczenie wys_tqpienia progres'ji,_ nieakcep?owalnego e | eczenie w grupie CRZ byto kontynuowane do
poziomu tka¥czn°SC" wycofania zgody lub wystgpienia progresji, nieakceptowalnego poziomu
zgoqu pacjenta. - ) ) toksycznosci, wycofania zgody lub zgonu pacjenta.
¢ 'Il\llfglana; 8k7res_u Ieczenla._17(,:£'9?r£ues. wgrupie e Leczenie w grupie PMX + P bylo kontynuowane przez
vs 10,7 mies. w gruple maksymalnie 6 cykli terapii (1 cykl — 3 tyg.).
e Mediana okresu leczenia: 10,9 mies. w grupie CRZ vs
4,1 mies. w grupie PMX + P
e Cross-over pacjentéw miedzy badanymi
g;i?:ﬂév?ly; nlreodc;z\év.olzﬂygrgbwyj%ﬂg%nzw e Dopuszczano cross-over pacjentdw z grupy kontrolne;.
Cross-over pacj progresjg choroby po W momencie analizy danych terapie CRZ stosowato
biorgcych udziat w badaniu w krajach, w 70% chorych z grupy kontrolnej
ktorych ALC byt dostepny i zarejestrowany do '
stosowania.
e Badanie ALEX jest w toku, a w jego ramach
przeprowadzono do tej pory jedng analize e Badanie PROFILE1014 jest zakonczone.
Okres posrednig. ¢ Dane w ramach badania PROFILE1014 zostaty
obserwacji e Dane zostaty zebrane do dnia 9 lutego zebrane do dnia 30 listopada 2013 roku.
2017 roku. ¢ Mediana okresu obserwacji w grupie CRZ wynosi
e Mediana okresu obserwacji w grupie ALC 17,4 mies., a w grupie PMX + P 16,7 mies.?
wynosi 18,6 mies., a w grupie CRZ 17,6 mies.
e Pierwszorzedowy punkt koncowy: PFS e Pierwszorzedowy punkt koncowy: PFS w ocenie
oceniany przez badacza zdefiniowany jako niezaleznej komisji, zdefiniowane jako czas od
czas od momentu randomizacji do momentu momentu randomizacji do momentu progresji choroby
progresji choroby lub zgonu. lub zgonu.
PL’mkty e W badaniu oceniono takze: progresje w OUN, e W badaniu oceniono takze: przezycie catkowite,
koncowe czas do progresji w OUN, przezycie catkowite, odpowiedz na leczenie i czas jej trwania, wskazn k
odpowiedz na leczenie i czas jej trwania, kontroli choroby, czas do odpowiedzi na leczenie, czas
odpowiedz na leczenie w OUN i czas jej do wystgpienia progresji, czas do odpowiedzi poza- i
trwania, bezpieczenstwo terapii oraz jako$¢ wewnatrzczaszkowej, bezpieczenstwo terapii oraz
zycia pacjentow. jakos¢ zycia.
¢ Analizg skutecznosci: zggdnie z zapla!nowanym e Analiza skutecznosci: zgodnie z zaplanowanym
Ieczenler_n tzn. uwzgledrjlonc':) WSZyStk'Ch leczeniem tzn. uwzgledniono wszystkich
Meto_da zrandomizowanych pacjentéw (populacja ITT). zrandomizowanych pacjentéw (populacja ITT).
analizy e Bezpieczenstwo: zgodnie ze zmodyfikowang . . . ’ ) . .
ikow . - . A e Bezpieczenstwo: zgodnie ze zmodyfikowang intencjg
wyni intencja leczenia (mITT), tzn. uwzgledniono . h NN .
L TE . . 2 leczenia (mITT), tzn. uwzgledniono pacjentow, ktorzy
pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej otrzymali co najmniej 1 dawke leku
1 dawke leku. ’
zggz:?e e Ryzyko btedu systematycznego: niskie, z ® Ryzyko btedu systematycznego: niskie, z wyjgtkiem
z kryteriami wyjatkiem ryzyka btedu wykonania ze wzgledu ryzyka btedu wykonania ze wzgledu na otwarty
Cochrane na otwarty charakter badania. charakter badania.
i’;g:z?; ¢ F. Hoffmann-La Roche. o Pfizer.

a) Dostepne takze zaktualizowane wyniki OS dla dituzszego okresu obserwacji wynoszacego 46 mies. Brak wynikéw dla zblizonego okresu
obserwaciji dla badania ALEX.
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Tabela 7.
Ocena homogenicznosci w zakresie charakterystyki wyjsciowej populacji w badaniach ALEX i PROFILE 1014

PROFILE 1014 (CRZ vs

Parametr ALEX (ALC vs CRZ) PMX + P)
Liczba pacjentéw 303: 152 vs 151 343: 172 vs 171
Mediana wieku pacjentow w latach 58 vs 54 52 vs 54
Ple¢ (odsetek mezczyzn) 45% vs 42% 40% vs 37%
Biata 55% vs 54%a 53% vs 50%
Rasa (%)
Azjatycka 45% vs 46% 45% vs 47%
Przerzuty do OUN 42% vs 38% 26% vs 27% (do mbzgu)
Obecnie 8% vs 3% 6% vs 3%
Palenie ‘(’;';"em“"" W przeszlosci 329% vs 32% 33% vs 32%
Nigdy 61% vs 65% 62% vs 65%
Stan zaawansowania e 3% vs 4% 2% vs 2%
0,
choroby (%) v 97% vs 96% 98% vs 98%
- 0, 0, 0, 0,
Stan sprawnosci wg 0-1 93% vs 93% 94% vs 95%
0,
ECOG (%) 2 7% vs 7% 6% vs 5%
. . Gruczolakorak 90% vs 94% 94% vs 94%
Typ histologiczny
0,
nowotworu (%) Inny 10% vs 6% 6% vs 6%
a) W badaniu ALEX podano odsetki pacjentéw rasy nieazjatyckiej.
Tabela 8.
Ocena homogenicznosci w zakresie punktéw koncowych badan ALEX i PROFILE 1014
Parametr ALEX (ALC vs CRZ2) PROFILE 1014 (CRZ vs PMX + P)
PFS ocena badacza, ocena niezaleznej komisji ocena niezaleznej komisiji
Odpowiedz na leczenie ocena badacza ocena niezaleznej komisiji
Odpowiedz na leczenie w OUN ocena niezaleznej komisiji ocena niezaleznej komisiji
Kryteria oceny odpowiedzi na leczenie RECIST 1.1 RECIST 1.1
AE ogotem, 3-5. stopnia ogotem, 3—4. stopnia

E:Z?\I: r?;)mogenicznos'ci odnosnie do wynikéw skutecznosci dla grupy referencyjnej CRZ z badan ALEX i PROFILE 1014
Punkt koncowy ALEX, N = 151 PROFILE, N =172
PFS [mediana] Niezalezna komisja: 10,4 mies. [7,7; 14,6] Niezalezna komisja: 10,9 mies. [8,3; 13,9]
OS [mediana] NE [NE; NE] NR [NR; NR]
ORR Badacz: 114/151 (75%) Niezalezna komisja: 127/172 (74%)

NE — nieoznaczalne (ang. not estimable); NR — nie osiggnieto (ang. not reached)
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WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ

Alektynib vs kryzotynib

4.1.1. Progresja choroby

Stosowanie ALC w poréwnaniu z CRZ przyczynito sie do istotnego statystycznie wydtuzenia czasu
wolnego od progresji choroby zaréwno w ocenie badacza, jak i niezaleznej komisji. W przypadku oceny
niezaleznej komisji mediana przezycia wolnego od progresji wéréd pacjentéw stosujgcych ALC byta
ponad 2-krotnie dtuzsza niz mediana u pacjentéw stosujgcych CRZ (Tabela 10).

W grupie ALC po 12 mies. od randomizacji estymowany odsetek pacjentéw wolnych od progres;i
choroby byt o prawie 20% wyzszy niz w grupie CRZ (Tabela 12). Jeszcze wigkszg roznice na korzys¢
ALC odnotowano w przypadku odsetka pacjentéow z progresjg w OUN, ktérg ponad 4-krotnie czesciej
obserwowano w grupie CRZ niz w ramieniu ALC (Tabela 13, Tabela 14).

Analiza w podgrupach wykazata rowniez istotng statystycznie przewage ALC nad CRZ wsrdd pacjentéw

z przerzutami do OUN stwierdzonymi w momencie wigczenia do badania (Tabela 11, Tabela 15).

Ponadto w grupie ALC w poréwnaniu z grupg CRZ odnotowano istotnie statystycznie mniej przypadkow
wystgpienia progresji w OUN bez wczesniejszej systemowej (uktadowej) progresiji choroby (Tabela 16).

Tabela 10.
Przezycie wolne od progresji dla poréwnania ALC vs CRZ
Mediana okresu ALC CRZ ALC vs CRZ
obserwacji
[mies.] N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] HR [95%CI] Wartos¢ p

Ocena badacza

18,6 vs 17,6 152 NR[17,7; NE] 151 11,1 mies. [9,1; 13,1] 0,47 [0,34; 0,65] <0,001

Ocena niezaleznej komisji

18,6 vs 17,6 152 25,7 mies. [19,9; NE] 151 10,4 mies. [7,7; 14,6] 0,50 [0,36; 0,70] <0,0001

NE — nieoznaczalne (ang. not estimable); NR — nie osiggnieto (ang. not reached)

Tabela 11.
Przezycie wolne od progresiji dla porownania ALC vs CRZ (analiza w podgrupach w zaleznosci od obecnosci przerzutow
w OUN w momencie rekrutacji do badania (baseline)) — ocena badacza

Mediana okresu ALC CRz ALC vs CRZ
obserwacji
[mies.] N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] HR [95%CI] Wartos¢ p

Brak przerzutéw do OUN w momencie rekrutacji do badania (baseline)

18,6 vs 17,6 88 NE [NE; NE] 93 14,8 mies. [10,8; 20,3] 0,51 [0,33; 0,80] 0,0024

Obecne przerzuty do OUN w momencie rekrutacji do badania (baseline)

18,6 vs 17,6 64 NE [9,2; NE] 58 7,4 mies. [6,6; 9,6] 0,40 [0,25; 0,64] <0,0001
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Mediana okresu ALC CRz ALC vs CRZ
obserwacji
[mies.] N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] HR [95%CI] Wartos¢ p

Obecne przerzuty do OUN w momencie rekrutacji do badania (baseline) leczone za pomoca RTH

18,6 vs 17,6 25 NE [11,0; NE] 21 12,7 mies. [7,2; 14,6] 0,34 [0,15; 0,78] 0,0078

Obecne przerzuty do OUN w momencie rekrutacji do badania (baseline) nieleczone za pomoca RTH

18,6 vs 17,6 39 14,0 mies. [5,6; NE] 37 7,2 mies. [3,9; 8,6] 0,44 [0,25; 0,78] 0,0041

NE — nieoznaczalne (ang. not estimable)
Dane z publikacji Gadgeel 2017a i Gadgeel 2017b.

Tabela 12.
Estymowane odsetki pacjentow z przezyciem wolnym od progresji dla poréwnania ALC vs CRZ
ALC CRZ
Czas od randomizacji
N Odsetek pacjentow [95% CI] N Odsetek pacjentow [95% ClI]
12 mies. 152 68% [61; 76] 151 49% [40; 57]

Tabela 13.
Estymowane odsetki pacjentoéw z progresja w OUN dla poréwnania ALC vs CRZ
ALC CRZ
Czas od randomizacji
N Odsetek pacjentow [95% CI] N Odsetek pacjentow [95% Cl]
12 mies. 152 9% [5; 15] 151 41% [33; 49]

Tabela 14.
Czas do progresji (TTP) w OUN dla poréwnania ALC vs CRZ - ocena niezaleznej komisji
Mediana ALC CRz ALC vs CRZ
okresu Punkt
obserwacji koncowy Mediana Mediana A an
[mies.] b (zakres) b (zakres) HR [95%CI] LS

18,6 vs 17,6 TTP w OUN 152 bd 151 bd 0,16 [0,10; 0,28]  p<0,0001

TTP — czas do progresji choroby (ang. time to progression)

Tabela 15.
Estymowane odsetki pacjentéw z progresjag w OUN dla poréwnania ALC vs CRZ - analiza w podgrupach w zaleznosci
od obecnosci OUN w momencie rekrutacji do badania

ALC CRZ

Czas od randomizacji
N Odsetek pacjentow [95% CI] N Odsetek pacjentow [95% Cl]

Brak przerzutéw do OUN w momencie rekrutacji do badania (baseline)

12 mies. 88 5% [2; 11] 93 32% [22; 41]

Obecne przerzuty do OUN w momencie rekrutacji do badania (baseline)

12 mies. 64 16% [8; 26] 58 58% [43; 71]

Obecne przerzuty do OUN w momencie rekrutacji do badania (baseline) leczone za pomocg RTH

12 mies. 25 9% [1; 24] 21 50% [25; 72]
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ALC CRZ
Czas od randomizacji

N Odsetek pacjentow [95% CI] N Odsetek pacjentow [95% ClI]

Obecne przerzuty do OUN w momencie rekrutacji do badania (baseline) nieleczone za pomocga RTH

12 mies. 39 21% [10; 34] 37 63% [43; 77]

Dane z publikacji Gadgeel 2017c.

Tabela 16.

Odsetki pacjentow z progresja systemowa (ukladowa) oraz progresja w OUN dla poréwnania ALC vs CRZ - ocena
niezaleznej komisji

ALC CRZ ALC vs CRZ
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) HR [95%CI] Wartos¢ p
Progresja w OUN bez wczesniejszej systemowej o 68/151 i
(uktadowej) progresji choroby 181152 (12%) (45%) 0,16 [0,10; 0,28] <0,0001
Systemowa (uktadowa) progresja choroby bez 33/151 .
wczesniejszej progresji w OUN 36152 (24%) (22%) 0.81[0,49; 1,31] 0,38
Zgon bez wczesniejszej progresji systemowej o o .
(uktadowej) lub progresji w OUN 11/152 (7%) 9/151 (6%) 0,68[0,26; 1,77] 0,43

4.1.2. Przezycie catkowite

W pierwszej analizie czgstkowej z badania ALEX w zadnej z grup nie osiggnieto mediany przezycia

catkowitego, a zaobserwowana réznica pomiedzy grupami nie byta istotna statystycznie (Tabela 17,
Tabela 18).

Tabela 17.
Przezycie catkowite dla poréwnania ALC vs CRZ - ocena badacza
Mediana okresu — iz (e e
clegenEgl ey Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] HR[95%CI]  Wartosé p
18,6 vs 17,6 152 NE [NE; NE] 151 NE [NE; NE] 0,76 [0,48; 1,20] 0,24

NE — nieoznaczalne (ang. not estimable)

Tabela 18.
Estymowane odsetki pacjentéw z przezyciem catkowitym dla poréwnania ALC vs CRZ
Czas od ALC CRz
EGE TR N Odsetek pacjentow [95% ClI] N Odsetek pacjentow [95% Cl]
12 mies. 152 84% [78; 90] 151 83% [76; 89]

4.1.3. Odpowiedz na leczenie

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami ALC i CRZ odnos$nie do odsetka

pacjentéow uzyskujgcych odpowiedz na leczenie. W grupie leczonej ALC w poréwnaniu z ramieniem
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CRZ istotnie statystycznie mniejszy byt odsetek pacjentéw, u ktérych stwierdzono progresje choroby lub

zgon (Tabela 19, Tabela 20).

Analiza warstwowa wykazata ponadto, ze w predefiniowanej podgrupie pacjentéw z przerzutami do

OUN stwierdzanymi w momencie wigczenia do badania zastosowanie ALC zwigzane byto z istotnie

statystycznie wyzszym odsetkiem odpowiedzi ogélnych i catkowitych niz stosowanie CRZ (Tabela 21,

Tabela 22, Tabela 23).

Tabela 19.
Odpowiedz na leczenie dla poréwnania ALC vs CRZ - ocena badacza
ALC CRz ALC vs CRZ
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% Cl] RD/NNT/NNH [95% CI]
Ogodlna odpowiedz na leczenie . : .
(ORR, CR + PR) 126/152 (83%) 114/151 (75%) 1,10 [0,98; 1,23] 0,07 [-0,02; 0,17]
Wskaznik kontroli choroby 135/152 (89%)  138/151(91%) 0,97 [0,90; 1,05] -0,03 [-0,09; 0,04]

(DCR)?

Catkowita odpowiedz (CR)

6/152 (4%)

2/151 (1%)

2,98 [0,61; 14,53]

0,03 [-0,01; 0,06]

Czesciowa odpowiedz na
leczenie (PR)

120/152 (79%)

112/151 (74%)

1,06 [0,94; 1,21]

0,05 [-0,05; 0,14]

Stabilna choroba (SDi)"

9/152 (6%)

24/151 (16%)

0,37 [0,18; 0,77]

NNH = 10 [5; 32]

Progresja choroby lub zgon

62/152 (41%)

102/151 (68%)

0,60 [0,48; 0,75]

NNT =4[3; 7]

Okres obserwacji: mediana [mies.]: ALC 18,6 vs CRZ 17,6.

DCR - wskaznik kontroli choroby (catkowita lub czg$ciowa odpowiedz na leczenie lub stabilizacja choroby; ang. disease control rate)
a) Obliczenia wtasne na podstawie dostepnych wynikéw ORR i SDi.
b) Traktowano jako pozytywny punkt koncowy.

Tabela 20.
Czas do uzyskania odpowiedzi i czas trwania odpowiedzi na leczenie dla poréwnania ALC vs CRZ
Mediana okresu 2 — (el
obserwacji [mies.] EUDRSKORE N
: N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI]
TTR 126 bd 114 bd
18,6 vs 17,6

DOR 126 NE [NE; NE] 114 11,1 mies. [7,9; 13,0]

NE — nieoznaczalne (ang. not estimable); TTR — czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (ang. time to treatment response); DOR — czas trwania
odpowiedzi (ang. duration of response)

Tabela 21.
Odpowiedz na leczenie dla poréwnania ALC vs CRZ (analiza w podgrupach w zaleznosci od obecnosci przerzutéw w
OUN) - ocena niezaleznej komisji

ALC CRZ ALC vs CRZ

Punkt koncowy

niN (%) niN (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% CI]

Pacjenci z mierzalnymi zmianami w OUN w momencie rekrutacji do badania (baseline)

Ogélna odpowiedz na leczenie (ORR) 17/21 (81%)  11/22 (50%) 1,62 [1,02; 2,58] NNT = 4 [2; 25]
Catkowita odpowiedz (CR) 8/21(38%)  1/22(5%)  8,38[1,14;61,37]  NNT =3 [2; 10]
Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR)™ 9/21 (43%)  10/22 (45%) 0,94 [0,48;1,85]  -0,03[-0,32;0,27]

Pacjenci z mierzalnymi lub niemierzalnymi zmianami w OUN w momencie rekrutacji do badania (baseline)

Ogélna odpowiedz na leczenie (ORR) 38/64 (59%) 15/58 (26%) 2,30 [1,42; 3,71] NNT = 3 [2; 6]
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ALC CRz ALC vs CRZ
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% Cl]
Catkowita odpowiedz (CR) 29/64 (45%)°  5/58 (9%)° 5,26 [2,18; 12,67] NNT =3 [2; 5]
Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR)** 9/64 (14%) 10/58 (17%) 0,82 [0,36; 1,87] -0,03 [-0,16; 0,10]

Pacjenci z mierzalnymi zmianami w OUN w momencie rekrutacji do badania (baseline) leczeni wczesniej RTH*

Ogolna odpowiedz na leczenie (ORR) 6/7 (86%) 57 (7T1%) 1,20 [0,69; 2,10] 0,14 [-0,28; 0,57]
Catkowita odpowiedz (CR) 2/7 (29%) 0/7 (0%) 5,00 [0,28; 88,53] 0,29 [-0,13; 0,70]
Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR)** 417 (57%) 517 (71%) 0,80 [0,36; 1,77] -0,14 [-0,64; 0,35]

Pacjenci z mierzalnymi lub niemierzalnymi zmianami w OUN w momencie rekrutacji do badania (baseline) leczeni
wczesniej RTH*

Ogélna odpowiedz na leczenie (ORR) 9/25 (36%)  6/21(29%)  1,26[0,54;2,96] 0,07 [-0,20; 0,34]
Catkowita odpowiedz (CR) 5/25(20%)  1/21(5%)  4,20[0,53;33,19] 0,15 [-0,03; 0,33]
Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR)* 4/25 (16%)  5/21(24%)  0,67[0,21;2,19]  -0,08 [-0,31; 0,15]

Pacjenci z mierzalnymi zmianami w OUN w momencie rekrutacji do badania (baseline) nieleczeni wczesniej RTH*

Ogélna odpowiedz na leczenie (ORR) 11/14 (78%)  6/15 (40%) 1,96 [0,998;3,87]  NNT =3 [2; 18]
Catkowita odpowiedz (CR) 6/14 (43%)  1/15(7%)  6,43[0,88;46,92]  NNT =3[2; 14]
Ogélna odpowiedz na leczenie (PR)** 5114 (36%)  5/15(33%)  1,07[0,39;2,92] 0,02 [-0,32; 0,37]

Pacjenci z mierzalnymi lub niemierzalnymi zmianami w OUN w momencie rekrutacji do badania (baseline) nieleczeni
wczesniej RTH*

Ogélna odpowiedz na leczenie (ORR) 20/39 (74%)  9/37 (24%) 3,06 [1,68; 5,56] NNT =2[2; 4]
Catkowita odpowiedz (CR) 24/39 (62%)  4/37 (11%) 5,69 [2,18;14,84]  NNT=2[2; 4]
Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR)* 5/39 (13%)  5/37 (14%)  0,95[0,30;3,01]  -0,01[-0,16; 0,15]

Okres obserwacji: mediana [mies.]: ALC 18,6 vs CRZ 17,6. * Dane z publikacji Gadgeel 2017b. ** Obliczenia wtasne na podstawie dostepnych

danych dla ORR i CR.
a) W tym 5 pacjentéw z uprzednio stosowang RTH mézgu oraz 1 pacjent z rownoczes$nie stosowang RTH moézgu.
b) W tym 1 pacjent z uprzednio stosowang RTH mdzgu oraz 1 pacjent z rownocze$nie stosowang RTH mézgu.

Tabela 22.
Odpowiedz na leczenie w OUN dla poréwnania ALC vs CRZ w podgrupie pacjentéw z mierzalnymi zmianami w OUN w

momencie rekrutacji do badania (baseline) — ocena niezaleznej komisji w oparciu o kryteria RANO

ALC CRz ALC vs CRZ
Punkt koncowy
nb/Nb (%) nk/Nk (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% CI]
Ogolna odpowiedz na leczenie o o . x .
(ORR, CR + PR) 8/15 (53%) 5/17 (29%) 1,81[0,76; 4,35] 0,24 [-0,09; 0,57]
Catkowita odpowiedz (CR) 5/15 (33%) 0/17 (0%) 12,38 [0,74; 206,71] NNT =3 [2; 12]

Kryteria RANO-HGG, Response Assessment in Neuro-Oncology high-grade glioma; specyficzne kryteria do stosowania do oceny odpowiedzi na
leczenie w obrgbie mézgu

Tabela 23.
Czas do uzyskania odpowiedzi i czas trwania odpowiedzi na leczenie dla poréwnania ALC vs CRZ (analiza w podgrupach
w zaleznosci od obecnosci przerzutéw w OUN) — ocena niezaleznej komisji

ALC CRZ

Mediana okresu .
obserwacji [mies.] PG
: N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI]

Pacjenci z mierzalnymi zmianami w OUN w momencie rekrutacji do badania (baseline)

18,6 vs 17,6 TTR bd bd bd bd
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Mediana okresu a —— i
obserwacji [mies.] PG
: N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI]
DOR* 17 17,3 mies. [14,8; NE] 11 5,5 mies. [2,1; 17,3]

Pacjenci z mierzalnymi lub niemierzalnymi zmianami w OUN w momencie rekrutacji do badania (baseline)

TTR bd bd bd bd

18,6 vs 17,6
DOR 38 NE [17,3; NE] 15 3,7 mies. [3,2; 6,8]

Pacjenci z mierzalnymi zmianami w OUN w momencie rekrutacji do badania (baseline) leczeni wczesniej RTH*

TTR bd bd bd bd
18,6 vs 17,6

DOR 7 NR [14,8; NR] 7 17,3 mies. [2,1; 18,1]

Pacjenci z mierzalnymi lub niemierzalnymi zmianami w OUN w momencie rekrutacji do badania (baseline) leczeni
wczesniej RTH*

TTR bd bd bd bd

18,6 vs 17,6
DOR 25 NR [14,8; NR] 21 11,1 mies. [3,7; 18,1]

Pacjenci z mierzalnymi zmianami w OUN w momencie rekrutacji do badania (baseline) nieleczeni wczesniej RTH*

TTR bd bd bd bd
18,6 vs 17,6

DOR 14 17,3 mies. [1,9; NR] 15 4,6 mies. [1,9; 6,8]

Pacjenci z mierzalnymi lub niemierzalnymi zmianami w OUN w momencie rekrutacji do badania (baseline) nieleczeni
wczesniej RTH*

TTR bd bd bd bd

18,6 vs 17,6
DOR 39 NR [13,4; NR] 37 3,7 mies. [2,3; 5,5]

DOR - czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response); NE — nieoznaczalne (ang. not estimable); NR — nie osiggnieto (ang. not reached); TTR
— czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (ang. time to treatment response)

* Dane z publikacji Gadgeel 2017b.

a) DOR w oparciu o kryteria RANO wynosit NR [12,7; NR] dla ALC (N = 15 pacjentéw) oraz 17,3 mies. [5,7; 19,9] dla CRZ (N = 17 pacjentéw).

4.1.4. Analiza w podgrupach

W ramach badania ALEX przeprowadzono analize przezycia wolnego od progresji (PFS) w
predefiniowanych podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na wiek, pte¢, rase, stan sprawnosci
pacjentow wg ECOG, palenie tytoniu, obecnos$¢ przerzutbw w OUN oraz uprzednio przebytg
radioterapie. W zdecydowanej wiekszosci subpopulacji wykazano, ze ALC istotnie statystycznie
wydtuza PFS w poréwnaniu z CRZ. Jednoczes$nie w zadnej kategorii nie stwierdzono interakcji
pomiedzy podgrupami, co oznacza, ze przewaga ALC nad CRZ dotyczy catej analizowanej populacji
ITT niezaleznie od obecnosci (lub braku) testowanych charakterystyk (Tabela 24, Rysunek 3).
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Rysunek 3.
Przezycie wolne od progresji (PFS) dla poréwnania ALC vs CRZ - analiza w podgrupach

No. of Events/ Hazard Ratio for Disease Progression

Subgroup No. of Patients or Death (95% Cl)
Overall 164/303 - 0.48 (0.35-0.66)
Age i
<65 yr 125/233 - 0.48 (0.34-0.70)
=65 yr 39/70 Cow 0.45 (0.24-0.87)
Sex |
Female 91/171 = | 0.39 (0.25-0.60)
Male 73)132 — 0.61 (0.38-0.98)
Race i
Asian 72/138 == 0.46 (0.28-0.75)
Non-Asian 92/165 —a— 0.49 (0.32-0.75)
Smoking status |
Active smoker 12/17 — 116 (0.35-3.90)
Nonsmoker 103/190 = 0.44 (0.29-0.66)
Former smoker 49/96 — 0.42 (0.23-0.77)
ECOG performance i
status I
0 44/97 — 0.40 (0.21-0.77)
1 105/186 —— ! 0.48 (0.32-0.71)
2 15/20 — 0.74 (0.25-2.15)
CNS metastases I
at baseline \
Yes 78/122 - 0.40 (0.25-0.64)
No 86/181 = 0.51 (0.33-0.80)
Previous brain i
radiation |
Yes 26/47 &~ ——a—— | 0.33 (0.14-0.74)
No 138/256 | 0.52 (0.36-0.73)
| 1 |
0.1 1.0 10.0

- =
Alectinib Better Crizotinib Better

Tabela 24.
Przezycie wolne od progresji dla poréwnania ALC vs CRZ — analiza w podgrupach
Podarupa ALC vs CRZ Wartos¢ p dla
grup HR [95%CI] interakcji
Ogoétem 0,48 [0,35; 0,66] X

<65 lat 0,48 [0,34; 0,70]

Wiek 0,868
265 lat 0,45 [0,24; 0,87]
Kobiety 0,39 [0,25; 0,60]

Pte¢ 0,171
Mezczyzni 0,61 [0,38; 0,98]
Azjatycka 0,46 [0,28; 0,75]

Rasa 0,848
Nieazjatycka 0,49 [0,32; 0,75]
Obecnie 1,16 [0,35; 3,90]

Palenie tytoniu Nigdy 0,44 [0,29; 0,66] 0,307
W przesztosci 0,42 [0,23; 0,77]
0 0,40 [0,21; 0,77]

Stan sprawnosci wg ECOG 1 0,48 [0,32; 0,71] 0,628
2 0,74 [0,25; 2,15]

Przerzuty do OUN w momencie TAK 0,40 [0,25; 0,64] 0.464

rekrutacji do badania (baseline) NIE 0,51 [0,33; 0,80]
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Podarupa ALC vs CRZ Wartos¢ p dla
grup HR [95%Cl] interakcji
TAK 0,33 [0,14; 0,74]
Przebyta radioterapia 0,309
NIE 0,52 [0,36; 0,73]

4.1.5. Zaprzestanie terapii

Odsetek pacjentow zaprzestajgcych terapii niezaleznie od przyczyny byt istotnie statystycznie nizszy w
grupie ALC niz w grupie CRZ. Ponadto pacjenci z grupy ALC znamiennie statystycznie rzadziej

zaprzestawali leczenia z powodu progresji choroby, czy wycofania zgody na udziat w badaniu (Tabela

25).

Tabela 25.
Zaprzestanie terapii dla poréwnania miedzy ALC vs CRZ
ALC CRz ALC vs CRZ
Przyczyna zaprzestania terapii
n/N (%) n/N (%) RR [95% Cl] RD/NNT [95% Cl]
Ogotem 68/152 (45%)  105/151 (70%) 0,64 [0,52; 0,79] NNT =5 [3; 8]
Progresja choroby 41/152 (27%)  60/151 (40%) 0,68 [0,49; 0,94] NNT = 8 [5; 45]
Zdarzenia niepozadane 17/152 (11%)  19/151 (13%) 0,89[0,48; 1,64] -0,01 [-0,09; 0,06]
Zgon 2/152 (1%) 6/151 (4%) 0,33[0,07; 1,61] -0,03 [-0,06; 0,01]
Objawowe pogorszenie stanu 2/152 (1%) 5/151 (3%) 0,40 [0,08; 2,02] -0,02 [-0,05; 0,01]

zdrowia

Wycofanie zgody przez pacjenta 3/152 (2%) 11/151 (7%) 0,27 [0,08; 0,95] NNT =19 [10; 164]

Wycofanie przez lekarza 0/152 (0%) 2/151 (1%) 0,20 [0,01; 4,10] -0,01 [-0,04; 0,01]

Inna przyczyna 3/152 (2%) 2/151 (1%) 1,49 [0,25; 8,79] 0,01 [-0,02; 0,04]

Okres obserwacji: mediana [mies.]: ALC 18,6 vs CRZ 17,6.

4.1.6. Zdarzenia niepozgdane

Mimo znacznie dtuzszego czasu trwania terapii ALC w poréwnaniu z CRZ (mediana okresu leczenia
17,9 mies. vs 10,7 mies.) nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami
odnosnie do ryzyka wystgpienia AE ogdétem, AE 3-5. stopnia, SAE ogdtem, zgonéw uznanych za
zwigzane z leczeniem, jak réwniez AE prowadzacych do: zgonu, do zaprzestania terapii, redukcji dawki

leku czy tez przerwania terapii. (Tabela 26).

W grupie ALC w poréwnaniu z CRZ istotnie statystycznie nizsze byto ryzyko wystgpienia:
e nudnosci,
e biegunki,
e wymiotéw (takze 3-5. stopnia),

o zwiekszenia stezenia aminotransferaz (w przypadku ALT takze 3-5. stopnia),

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 32



Alektynib (Alecensa®) w leczeniu pacjentéw z uprzednio nieleczonym systemowo, zaawansowanym, ALK-dodatnim niedrobnokomérkowym rakiem ptuca

e zwiekszenie stezenia -glutamylotransferazy,

e obrzeku obwodowego,

e zaburzen odczuwania smaku,
e zaburzen widzenia,

¢ nieostrego widzenia,

o fotopsii,

e lysienia (Tabela 27, Tabela 28, Tabela 29)

W grupie leczonej ALC w poréwnaniu z CRZ istotnie statystycznie wyzsze byto ryzyko wystapienia:

e zwiekszenia stezenia bilirubiny we krwi,
e zwigkszenia masy ciala,

e bolu miesni,

¢ bdlu miesniowo-szkieletowego,

e niedokrwistosci (takze 3-5. stopnia),

reakcji fotoalergicznej (Tabela 27, Tabela 28, Tabela 29).

Nie wykazano istotnych statystycznie r6znic pomiedzy ALC i CRZ pod wzgledem ryzyka wystepowania

poszczegoblnych SAE (Tabela 30).

Tabela 26.
Zdarzenia niepozadane i ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem dla poréwnania ALC vs CRZ
ALC CRZ ALC vs CRZ
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD [95% CIl]
AE ogotem 147/152 (97%) 146/151 (97%) 1,00 [0,96; 1,04] 0,0002 [-0,04; 0,04]
AE 3-5. stopnia 63/152 (41%) 76/151 (50%) 0,82 [0,64; 1,05] -0,09 [-0,20; 0,02]
SAE ogotem 43/152 (28%) 44/151 (29%) 0,97 [0,68; 1,38] -0,01[-0,11; 0,09]
AE prowadzace do zgonu 5/152 (3%) 7/151 (5%) 0,71[0,23; 2,19] -0,01 [-0,06; 0,03]
Zgon uznany za zwigzany z leczeniem? 0/152 (0%) 2/151 (1%) 0,20 [0,01; 4,10] -0,01 [-0,04; 0,01]
AE prowadzace do zaprzestania 171152 (11%) 191151 (13%) 0,89 [0,48; 1,64 0,01 [-0,09; 0,06
torapii (11%) (13%)  089[048;1,64]  -0,01[-0,09;0,06]
AE prowadzace do redukcji dawki leku  24/152 (16%) 31/151 (21%) 0,77 [0,47; 1,25] -0,05[-0,13; 0,04]
AE prowadzace do przerwania terapii 29/152 (19%) 38/151 (25%) 0,76 [0,49; 1,16] -0,06 [-0,15; 0,03]
Okres obserwacji: mediana [mies.]: ALC 18,6 vs CRZ 17,6.
a) Ocena badacza.
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Tabela 27.

Zdarzenia niepozadane, ktérych czestos¢ wystepowania roznita sie o 25% pomiedzy grupami pacjentéw leczonymi ALC i CRZ

Punkt koncowy

Ogoétem

3-5. stopnia

ALC, n/N (%)

CRZ, nIN (%)

RR [95% CI]

RD/NNT/NNH [95% CI]

ALC, n/N (%)

CRZ, n/N (%)

RR [95% CI]

RD/NNT/NNH [95% CI]

Nudnosci 211152 (14%)  72/151 (48%) 0,29 [0,19; 0,45] NNT = 3 [3; 5] 1/152 (1%) 5/151 (3%) 0,20 [0,02; 1,68] -0,03 [-0,06; 0,005]
Biegunka 18/152 (12%)  68/151 (45%) 0,26 [0,16; 0,42] NNT = 4 [3; 5] 0/152 (0%) 3/151 (2%) 0,14 [0,01; 2,72] -0,02 [-0,05; 0,01]
Wymioty 11152 (7%)  58/151(38%) 0,19 [0,10; 0,34] NNT = 4 [3; 5] 0/152 (0%) 5/151 (3%) 0,09 [0,01; 1,62] NNT = 31 [16; 482]

Z"""?ksz‘i{ﬁ stezenia 53,159 (15%)  45/151 (30%) 0,51 [0,32; 0,80] NNT = 7 [5; 19] 71152 (5%) 221151 (15%) 0,32 [0,14; 0,72] NNT = 11 [7; 30]
Zw'eksz‘;{‘;“eze“'a 21/152 (14%)  37/151 (25%) 0,56 [0,35; 0,92] NNT = 10 [6; 53] 8/152 (5%)  16/151 (11%) 0,50 [0,22; 1,13] -0,05 [-0,11; 0,01]
Zwiekszenie stezenia
"t‘:'iﬁm;in; ! 231152 (15%)  2/151(1%) 11,42 [2,74; 47,61] NNH = 7 [5; 12] 3/152 (2%) 0/151 (0%) 6,95 [0,36; 133,49] 0,02 [-0,01; 0,05]
Zwigkszenie masy ciala  15/152 (10%)  0/151 (0%) o NNH =10 [6; 19] 1192 (1) 07151 (0%) 298012 72.58) - 0.01[0.01:002]
Zwigkszenie stezenia - 4 155 (1o 10/151 (7%) 0,10 [0,01; 0,77] NNT = 17 [10; 56] 11152 (1%) 2/151 (1%) 0,50 [0,05; 5,42] -0,01 [-0,03; 0,02]
glutamylotransferazy
Obrzek obwodowy 26/152 (17%)  42/151 (28%) 0,61 [0,40; 0,95] NNT = 10 [5; 73] 0/152 (0%) 11151 (1%) 0,33 [0,01; 8,07] -0,01 [-0,02; 0,01]

Nieuktadowe zawroty

12/152 (8%)

21151 (14%)

0,57 [0,29; 1,11]

-0,06 [-0,13; 0,01]

0/152 (0%)

0/151 (0%)

ND

ND

glowy
zab”rze';'; :"("lfz“""a"'a 41152 (3%)  29/151 (19%) 0,14 [0,05; 0,38] NNT = 7 [5; 11] 0/152 (0%) 0/151 (0%) ND ND
Zaburzenia widzenia 21152 (1%) 18151 (12%) 0,11 [0,03; 0,47] NNT = 10 [7; 20] 0/152 (0%) 0/151 (0%) ND ND
Nieostre widzenie 3/152 (2%) 11151 (7%) 0,27 [0,08; 0,95] NNT = 19 [10; 164] 0/152 (0%) 0/151 (0%) ND ND
Fotopsja 0/152 (0%) 9/151 (6%) 0,05 [0,003; 0,89] NNT = 17 [11; 50] 0/152 (0%) 0/151 (0%) ND ND
B6l miesni 24/152 (16%)  3/151(2%) 7,95 [2,44; 25,84] NNH = 7 [5; 13] 0/152 (0%) 0/151 (0%) ND ND
Bol . _ )
micéniowo.szkieletowy 11152 (7%) 3/151 (2%)  3,64[1,04;12,80]  NNH =19 [10; 175] 0/152 (0%) 0/151 (0%) ND ND
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Ogoétem 3-5. stopnia

Punkt koncowy

ALC, n/N (%) CRZ, n/N (%) RR [95% Cl] RD/NNT/NNH [95% CI] ALC, n/N (%) CRZ, n/N (%) RR [95% Cl] RD/NNT/NNH [95% CI]

Niedokrwisto$é 30/152 (20%)  7/151 (5%) 4,26 [1,93; 9,39] NNH = 6 [4; 12] 71152 (5%) 1151 (1%)  6,95[0,87; 55,84] NNH = 25 [13; 271]
Lysienie 1152 (1%) 11/151 (7%) 0,09 [0,01; 0,69] NNT = 16 [10; 44] 0/152 (0%) 0/151 (0%) ND ND
Reakcja fotoalergiczna 8152 (5%) 0/151 (0%) 16589% [(;)éslas; NNH = 19 [11: 65] 11152 (1%) 0/151 (0%) 2,98 [0,12; 72,59] 0,01 [-0,01; 0,02]

Okres obserwacji: mediana [mies.]: ALC 18,6 vs CRZ 17,6

Tabela 28.
Zdarzenia niepozadane raportowane u 210% pacjentéw danych grup dla poréwnania ALC vs CRZ*
Ogoétem 3-5. stopnia
Punkt koncowy CRZ. n/N
ALC, n/N (%) CRZ, n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT/NNH [95% CI]  ALC, n/N (%) (%) RR [95% CI] RD/NNT/NNH [95% CI]
Zaparcia 52/152 (34%) 49/151 (33%) 1,05[0,77; 1,45] 0,02 [-0,09; 0,12] 0/152 (0%) 0/151 (0%) ND ND
Zmeczenie 29/152 (19%) 25/151 (17%) 1,15[0,71; 1,87] 0,03 [-0,06; 0,11] 1/152 (1%) 0/151 (0%) 2,98 [0,12; 72,59] 0,01 [-0,01; 0,02]

Bo6l stawow

17/152 (11%)

11/151 (7%)

1,54 [0,74; 3,17]

0,04 [-0,03; 0,10]

0/152 (0%)

2151 (1%)

0,20 [0,01; 4,10]

-0,01 [-0,04; 0,01]

Wysypka

17/152 (11%)

14/151 (9%)

1,21[0,62; 2,36]

0,02 [-0,05; 0,09]

11152 (1%)

0/151 (0%)

2,98 [0,12; 72,59]

0,01 [-0,01; 0,02]

Okres obserwacji: mediana [mies.]: ALC 18,6 vs CRZ 17,6.
*W zestawieniu pominigto AE wystepujace u 210% pacjentéw danych grup dla poréwnania ALC vs CRZ, ktére zostaty uwzglednione powyzej (Tabela 27).
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Tabela 29.
Zdarzenia niepozadane stopnia 3-5. raportowane u >2% pacjentéw danych grup dla poréwnania ALC vs CRZ
ALC CRZ ALC vs CRZ
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% Cl] RD/NNT/NNH [95% CI]
Zwigkszenie stezenia fosfokinazy 4 155 300y /151 (1%) 1,99 [0,37; 10,69] 0,01 [-0,02; 0,04]
kreatynowej we krwi
Wydtuzenie odstepu QT na 0/152(0%)  5151(3%)  0,09[001;162] NNT =31 [16; 482]
elektrokardiogramie
Zapalenie ptuc o podtozu . .
infekcyjnym (pneumonia) 4/152 (3%) 3/151 (2%) 1,32 [0,30; 5,82] 0,01 [-0,03; 0,04]
Zakazenie drog moczowych 4/152 (3%) 1/151 (1%) 3,97 [0,45; 35,14] 0,02 [-0,01; 0,05]
Infekcja ptuc 3/152 (2%) 0/151 (0%) 6,95 [0,36; 133,49] 0,02 [-0,01; 0,05]
Zatorowos¢ ptucna 2/152 (1%) 5/151 (3%) 0,40 [0,08; 2,02] -0,02 [-0,05; 0,01]
Ogolne zapalenie ptuc (pneumonitis) 0/152 (0%) 3/151 (2%) 0,14 [0,01; 2,72] -0,02 [-0,05; 0,01]
Neutropenia 0/152 (0%) 6/151 (4%) 0,08 [0,004; 1,34] NNT = 26 [14; 159]
Hiponatremia 2/152 (1%) 3/151 (2%) 0,66 [0,11; 3,91] -0,01 [-0,04; 0,02]
Ostra niewydolnosé nerek 4/152 (3%) 0/151 (0%) 8,94 [0,49; 164,64] 0,03 [-0,002; 0,05]

Okres obserwacji: mediana [mies.]: ALC 18,6 vs CRZ 17,6.

*W zestawieniu pominieto AE stopnia 3-5. raportowane u >2% pacjentéw danych grup dla poréwnania ALC vs CRZ, ktére zostaty uwzglednione
powyzej (Tabela 27).

Tabela 30.
Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE) raportowane u 22% pacjentow danych grup dla poréwnania ALC vs CRZ
ALC CRz ALC vs CRZ
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD [95% CIl]

Zapalenie ptuc o podiozu 5/152 (3%)

infekcyjnym (pneumonia)

4/151 (3%)

1,24 [0,34; 4,54]

0,01 [-0,03; 0,04]

Infekcja ptuc

3/152 (2%)

0/151 (0%)

6,95 [0,36; 133,49]

0,02 [-0,01; 0,05]

Ogolne zapalenie ptuc
(pneumonitis)

2/152 (1%)

4/151 (3%)

0,50 [0,09; 2,67]

-0,01 [-0,04; 0,02]

Zatorowos¢ ptucna

2/152 (1%)

3/151 (2%)

0,66 [0,11; 3,91]

-0,01 [-0,04; 0,02]

Goraczka

11152 (1%)

3/151 (2%)

0,33 [0,03; 3,15]

-0,01 [-0,04; 0,01]

Zwiekszenie stezenia ALT

11152 (1%)

4/151 (3%)

0,25 [0,03; 2,20]

-0,02 [-0,05; 0,01]

Ostra niewydolnosé
nerek

4/152 (3%)

0/151 (0%)

8,94 [0,49; 164,64]

0,03 [-0,002; 0,05]

Nudnosci

0/152 (0%)

3/151 (2%)

0,14 [0,01; 2,72]

-0,02 [-0,05; 0,01]

Okres obserwacji: mediana [mies.]: ALC 18,6 vs CRZ 17,6.

4.1.7. Jakos¢ zycia

41.71.

Czas do pogorszenia objawow

Nie wykazano istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami pod wzgledem czasu do pogorszenia
ogolnego stanu zdrowia oraz funkcjonowania poznawczego mierzonego w ramach kwestionariusza
EORTC QLQ-C30 (Tabela 31).
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Tabela 31.
Czas do pogorszenia ogdlnego stanu zdrowia oraz funkcjonowania poznawczego mierzony przy uzyciu kwestionariusza
EORTC QLQ-C30 dla poréwnania ALC vs CRZ

Mediana okresu ALC CRz ALC vs CRZ
obserwacji
[mies.] N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] HR [95%CI] Wartos¢ p

0Ogolny stan zdrowia

18,6vs 17,6 152 bd [bd] 151 bd [bd] 0,72 [0,38; 1,39] 0,3264

Funkcjonowanie poznawcze

18,6 vs 17,6 152 NR [bd] 151 20 mies. [bd] 0,85 [0,55; 1,33] 0,4902

NR - nie osiggnieto (ang. not reached)
Dane z raportu EUnetHTA 2018.

4.1.7.2. Zmiana jakosci zycia

Na podstawie wynikéw kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 oraz EORTC QLQ-LC13 stwierdzono
podobny wptyw ALC oraz CRZ na jakos¢ zycia pacjentéw, aczkolwiek odnotowano numeryczng

przewage ALC w obrebie wiekszosci komponent (Tabela 32, Aneks E.1.2).

Pacjenci leczeni ALC zgtaszali trwata, istotng klinicznie poprawe (wzrost =10 punktéw wzgledem
wartosci poczatkowej) globalnej oceny stanu zdrowia utrzymujaca sie do 88 tygodnia. W ramieniu CRZ

mniej trwata istotnie kliniczna poprawa byla zgtaszana w roéznych punktach czasowych, az do

68 tygodnia.

Tabela 32.
Srednia zmiana wynikéw w odniesieniu do komponentéw kwestionariusza EORTC QLQ-C30 i kwestionariusza EORTC
QLQ-LC13 wzgledem wartosci poczatkowej (baseline) dla poréwnania ALC vs CRZ

Srednia zmiana wartosci (SE) wzgledem
baseline* Réznica ALC vs CRZ?

Parametr Czas pomiaru MD [95%]

ALC, n =100 CRZ,n=97

EORTC QLQ-C30 (skala oceny czynnosciowej)®

Globalna ocena stanu

zdrowia 116 tyg. 6,29 (15,99) -3,78 (11,66) 10,07 [-28,72; 48,86]
EORTC QLQ-C30 (skala oceny objawowej)°

Bal 116 tyg. 4,22 (4,22) 16,29 (16,29) -12,07 [-45,05; 20,91]

Zmeczenie 116 tyg. 14,21 (9,97) 21,84 (21,84) -36,05 [-83,10; 11;00]

I . I L I

I . | I |
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Srednia zmiana wartosci (SE) wzgledem

Parametr Czas pomiaru baseline* Réinic':\:DA[ng% ]s e
ALC, n = 100 CRZ, n =97

[ ] [ [ [ ]

[ ] [ [ [ ] ]
| [ [ ] [ I

EORTC QLQ-LC13 (skala oceny objawowej)°
Bél w klatce piersiowej 116 tyg. -15,88 (14,06) 16,91 (16,47) -32,79 [-75,23; 9,65]
Bolw i"'“c"i’a*}aczes'ciach 112 tyg 0,00 (9,81) 16,27 (9,34) -16,27 [-42,82; 10,28]
] [ [ | [ ]
| [ [ [ ]

MD - $rednia réznic (ang. mean difference); SE — btad standardowy $redniej (ang. standard error)
*Wartosci ($rednie oraz SE) odczytane z wykreséw dla ostatniego pomiaru, w ktérym podano wyniki zaréwno dla grupy ALC jak i CRZ. Warto$é
baseline to 0. Zmiana wzgledem baseline wynoszgca 210 uznawana byta za klinicznie istotng. Dane z raportu EUnetHTA 2018 oraz

a) Obliczenia wtasne.
b) Wartosci powyzej 0 oznaczajg poprawe. Im wyzszy wynik dodatni tym wieksza poprawa.
c) Wartosci ponizej 0 oznaczajg poprawe. Im wyzszy wynik ujemny tym wieksza poprawa w danym punkcie pomiaru.

Alektynib vs chemioterapia

4.2.1. Progresja choroby

W ramach poréwnania posredniego wykazano, ze przezycie wolne od progresji choroby byto
znamiennie statystycznie dtuzsze wsrdd pacjentédw leczonych ALC w poréwnaniu z grupg PMX + P.
Wyniki takie odnotowano zaréwno w populacji ITT, jak rowniez w podgrupach wyodrebnionych ze
wzgledu na obecnos$¢ (lub brak) przerzutéw do OUN w momencie rekrutacji do badan (Tabela 33,
Tabela 34). Ponadto ALC w sposob istotny statystycznie przyczynit sie do wydtuzenia czasu do progresiji
w OUN w poréwnaniu z PMX + P (Tabela 35).

Tabela 33.
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) dla poréwnania ALC vs PMX + P

Mediana okresu obserwacji

[mies.] PFS, HR [95%CI]

ALCvs CRZ PMX+P vs CRZ ALC vs CRZ PMX + P vs CRZ ALC vs PMX + P

Badacz: 0,47 [0,34; 0,65] Nie oceniano ND
18,6 vs 17,6 16,7vs 17,4

Komisja: 0,50 [0,36; 0,70] Komisja: 2,22 [1,67; 2,86]° 0,23 [0,15; 0,35]

a) Wartos¢ HR dla poréwnania CRZ vs PMX + P raportowana przez autoréw publikacji wynosita 0,45 [0,35; 0,60], obliczenia wtasne dla poréwnania
PMX + P vs CRZ.
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Tabela 34.

Przezycie wolne od progresji choroby dla poréwnania ALC vs PMX + P (analiza w podgrupach w zaleznosci od obecnosci
przerzutéw w OUN w momencie rekrutacji do badania (baseline))

Mediana okresu obserwacji [mies.] PFS, HR [95%ClI]

ALC vs CRZ PMX + P vs CRZ ALC vs CRZ PMX + P vs CRZ ALC vs PMX + P

Brak przerzutéw do OUN w momencie rekrutacji do badania (baseline)

18,6 vs 17,6 16,7 vs 17,4 0,51 [0,33; 0,80] 1,96 [1,45; 2,63]* 0,26 [0,15; 0,44]

Obecne przerzuty do OUN w momencie rekrutacji do badania (baseline)*

18,6 vs 17,6 16,7 vs 17,4 0,40 [0,25; 0,64] 2,50 [1,45; 4,35]° 0,16 [0,08; 0,33]

*W przypadku poréwnania PMX + P vs CRZ przerzuty wewnatrzczaszkowe.

a) Wartos$¢ HR dla poréwnania CRZ vs PMX + P raportowana przez autoréw publikacji wynosita 0,51 [0,38; 0,69], obliczenia wtasne dla poréwnania
PMX + P vs CRZ.

b) Warto$¢ HR dla poréwnania CRZ vs PMX + P raportowana przez autoréw publikacji wynosita 0,40 [0,23; 0,69], obliczenia wtasne dla poréwnania
PMX + P vs CRZ.

Tabela 35.
Czas do progresji choroby (TTP) w OUN dla poréwnania ALC vs PMX + P

Mediana okresu obserwacji TTP, HR [95%CI]

[mies.]
ALC vs CRZ PM)((:;ZP e ALC vs CRZ PMX + P vs CRZ ALC vs PMX + P
186vs 17,6 167vs 174 0,16 [0,10; 0,28] 1,67 [0,95; 2,94]° 0,10 [0,04; 0,21]

a) Wartos$¢ HR dla poréwnania CRZ vs PMX + P raportowana przez autoréw publikacji wynosita 0,60 [0,34; 1,05], obliczenia wtasne dla poréwnania
PMX + P vs CRZ. Autorzy publikacji zdefiniowali tg progresje jako progresje wewnatrzczaszkowa.

4.2.2. Przezycie catkowite

W poréwnaniu po$rednim nie wykazano statystycznie istotnych réznic w przezyciu catkowitym pomiedzy

grupami ALC i PMX + P (Tabela 36), co prawdopodobnie wynika ze zbyt krotkiego okresu obserwacji.

Tabela 36.
Przezycie catkowite dla porownania ALC vs PMX + P
Mediana okresu obserwaciji [mies.] 0S, HR [95%CI]
ALC vs
PMX + P PMX + P vs CRZ ALC vs CRZ PMX + P vs CRZ ALC vs PMX + P

Bez dostosowania do cross-over.

1.22[0,79; 1,85]° QERICE Al

18,6 vs 17,6 16,7 vs 17,4 0,76 [0,48; 1,20] D‘\’/\S/t”%soc)’(‘gﬁg')e f%;’r[‘(’)s%‘?‘ge;g]f“ 0,46 [0,18; 1,18]

Dostosowanie do cross-over (test

Log-rank): 1,49 [0,68; 3,57° 0.5110,20: 1,32]

a) Wartos$¢ HR dla poréwnania CRZ vs PMX + P raportowana przez autoréw publikacji wynosita 0,82 [0,54; 1,26], obliczenia wtasne dla poréwnania
PMX + P vs CRZ.
b) Warto$¢ HR dla poréwnania CRZ vs PMX + P raportowana przez autoréw publikacji wynosita 0,60 [0,27; 1,42], obliczenia wtasne dla poréwnania
PMX + P vs CRZ.
c) Warto$¢ HR dla poréwnania CRZ vs PMX + P raportowana przez autoréw publikacji wynosita 0,67 [0,28; 1,48], obliczenia wtasne dla poréwnania
PMX + P vs CRZ
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4.2.3. Odpowiedz na leczenie

W poréwnaniu posrednim wykazano, ze w grupie ALC w poréwnaniu z PMX + P przyczynia sie do
istotnego statystycznie zwiekszenia odsetka pacjentéw, ktérzy uzyskali ogéing odpowiedz na leczenie,
w tym takze czesciowag odpowiedZ na leczenie (Tabela 37). Przewage ALC nad PMX + P w zakresie
odpowiedzi na leczenie wykazano rowniez wsrod pacjentow, u ktérych przed wigczeniem do badania

stwierdzano obecnos$¢ przerzutow do OUN (Tabela 38).

Tabela 37.
Odpowiedz na leczenie dla poréwnania ALC vs PMX + P
Mediana okresu obserwacji [mies.] RR [95%CI]
ALC vs PMX+P PMX+PvsCRZ ALC vs CRZ PMX + P vs CRZ ALC vs PMX + P

Ogolna odpowiedz na leczenie (ORR)

18,6 vs 17,6 16,7 vs 17,4 1,10 [0,98; 1,23] 0,61 [0,51; 0,74] 1,80 [1,44; 2,25]

Wskaznik kontroli choroby (DCR)

18,6 vs 17,6 16,7 vs 17,4 0,97 [0,90; 1,05] 0,90 [0,83; 0,98] 1,08 [0,96; 1,21]

Catkowita odpowiedz (CR)

18,6 vs 17,6 16,7 vs 17,4 2,98 [0,61; 14,53] 0,67 [0,11; 3,96] 4,44 [0,41; 48,04]

Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR)

18,6 vs 17,6 16,7 vs 17,4 1,06 [0,94; 1,21] 0,60 [0,50; 0,73] 1,76 [1,40; 2,22]

Stabilna choroba (SDi)?

18,6 vs 17,6 16,7 vs 17,4 0,37 [0,18; 0,77] 2,19 [1,49; 3,21] 0,17 [0,07; 0,39]

a) Traktowano jako pozytywny punkt kofAcowy.

Tabela 38.
Odpowiedz na leczenie dla poréownania ALC vs PMX + P (analiza w podgrupach w zaleznosci od obecnosci przerzutéw
w OUN) - ocena niezaleznej komisji

Mediana okre_su obserwacji RR [95%ClI]
[mies.]
Punkt koncowy
ALC vs
PMX + P PMX + P vs CRZ ALC vs CRZ PMX + P vs CRZ ALC vs PMX + P

Obecne przerzuty (zmiany mierzalne i niemierzalne)* do OUN w momencie rekrutacji do badania (baseline)

Ogédlna
odpowiedz na 18,6 vs 17,6 16,7 vs 17,4 2,30 [1,42; 3,71] 0,36 [0,21; 0,61] 6,42 [3,14; 13,15]
leczenie (ORR)

Obecne przerzuty (zmiany mierzalne)* do OUN w momencie rekrutacji do badania (baseline)

Ogolna
odpowiedz na 18,6 vs 17,6 16,7 vs 17,4 1,62 [1,02; 2,58] 0,36 [0,21; 0,61] 4, 53 [2,23; 9,19]
leczenie (ORR)

Okres obserwacji: mediana [mies.]: 18,6 vs 17,6 dla poréwnania ALC vs CRZ i 16,7 vs 17,4 dla poréwnania PMX + P vs CRZ.

*Dotyczy poréwnania ALC vs CRZ, w badaniu ALEX wyodrebniono podgrupe ze zmianami mierzalnymi i niemierzalnymi w OUN oraz tylko zmianami
mierzalnymi w OUN. W badaniu PROFILE1014 (poréwnanie PMX + P vs CRZ) nie wyodrebniono takich grup (jest to ogdlnie podgrupa pacjentéw z
obecnymi przerzutami do OUN).
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4.2.4. Zaprzestanie terapii

Przeprowadzone poréwnanie posrednie wskazato na brak znamiennych statystycznie r6znic pomiedzy

ALC i PMX + P odno$nie do ryzyka zaprzestania terapii zaréwno ogétem, jak rowniez z uwzglednieniem

przyczyny przerwania terapii (Tabela 39).

Tabela 39.

Zaprzestanie terapii dla poréownania ALC vs PMX + P

Przyczyna zaprzestania

Zaprzestanie terapii ogotem, RR [95%CI]

ALC vs CRZ PMX + P vs CRZ ALC vs PMX + P

Ogotem 0,64 [0,52; 0,79] 0,67 [0,52; 0,85] 0,96 [0,70; 1,33]

Progresja choroby 0,68 [0,49; 0,94] 0,48 [0,32; 0,74]° 1,40 [0,82; 2,40]
Zdarzenia niepozadane 0,89 [0,48; 1,64] 1,34 [0,65; 2,75] 0,66 [0,26; 1,71]
Zgon 0,33 [0,07; 1,61] 0,67 [0,19; 2,33] 0,49 [0,07; 3,71]

Ogolne pogorszenie stanu zdrowia 0,40 [0,08; 2,02] 0,50 [0,19; 1,31] 0,791[0,12; 5,21]
Wycofanie zgody przez pacjenta 0,27 [0,08; 0,95] 0,34 [0,09; 1,22] 0,81[0,13; 4,89]

Okres obserwacji: mediana [mies.]: 18,6 vs 17,6 dla poréwnania ALC vs CRZ i 16,7 vs 17,4 dla poréwnania PMX + P vs CRZ.
a) Progresja lub nawrét choroby.

4.2.5. Zdarzenia niepozadane

W poréwnaniu posrednim nie wykazano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy ALC i PMX + P
odnosnie do ryzyka wystgpienia AE ogdtem, SAE ogdétem, a takze AE prowadzacych do zgonu, AE
prowadzgcych do zaprzestania terapii oraz ryzyka wystgpienia zgonu uznanego za zwigzany z
leczeniem. U pacjentéw leczonych ALC w poréwnaniu z grupg PMX + P istotnie statystycznie nizsze
byto ryzyko wystgpienia nudnosci oraz wymiotow niezaleznie od stopnia nasilenia. W przypadku
pozostatych zdarzen niepozgdanych analizowanych w ramach poréwnania posredniego nie

zaobserwowano znamiennych statystycznie réznic miedzy ALC i PMX + P (Tabela 40).

Tabela 40.
Zdarzenia niepozadane ogolem oraz szczegolowe zdarzenia niepozadane niezaleznie od stopnia nasilenia dla
poréwnania ALC vs PMX + P

RR [95%CI]

Punkt koncowy

ALC vs CRZ

PMX + P* vs CRZ

ALC vs PMX + P

Ogoétem

AE ogotem

1,00 [0,96; 1,04]

0,98 [0,95; 1,01]

1,02 [0,97; 1,07]

SAE ogétem

0,97 [0,68; 1,38]

0,82 [0,60; 1,13]

1,18 0,73; 1,91]

AE prowadzace do zgonu

0,71[0,23; 2,19]

0,20 [0,07; 0,58]

3,51 [0,75; 16,36]

Zgon uznany za zwigzany z

0,20 [0,01; 4,10]

3,04 [0,12; 73,99]

0,07 [0,001; 5,34

leczeniem
AE pr°""adzqt‘::a°§izap’zeSta“'a 0,89 [0,48; 1,64] 1,16 [0,67; 2,00] 0,77 [0,34; 1,75]
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Punkt koncowy

RR [95%CI]

ALC vs CRZ

PMX + P* vs CRZ

ALC vs PMX + P

Szczegolowe AE

Nudnosci

0,29 [0,19; 0,45]

1,05 [0,88; 1,27]

0,27 [0,17; 0,44]

Biegunka

0,26 [0,16; 0,42]

0,21 [0,14; 0,32]

1,24 [0,67; 2,31]

Wymioty

0,19 [0,10; 0,34]

0,78 [0,60; 1,01]

0,24 [0,13; 0,47]

Nieuktadowe zawroty gtowy

0,57 [0,29; 1,11]

0,55 [0,32; 0,96]

1,02 [0,43; 2,44]

Zaburzenia odczuwania smaku

0,14 [0,05; 0,38]

0,20 [0,10; 0,40]

0,68 [0,20; 2,31]

Niedokrwistos¢

4,26 [1,93; 9,39]

3,64 [2,14; 6,20]

1,17 [0,45; 3,03]

Zaparcia 1,05[0,77; 1,45] 0,70 [0,52; 0,93] 1,51 [0,98; 2,32]

Zmeczenie 1,15[0,71; 1,87] 1,34 [0,99; 1,82] 0,86 [0,48; 1,52]
AE stopnia 3-5**

Nudnosci 0,20 [0,02; 1,68] 1,52 [0,26; 8,97] 0,13 [0,01; 2,10}

Biegunka 0,14 [0,01; 2,72] 0,25[0,03; 2,24] 0,56 [0,01; 22,05]

Wymioty 0,09 [0,01; 1,62] 1,69 [0,41; 6,95] 0,05 [0,002; 1,34]

Niedokrwistos¢

6,95 [0,87; 55,84]

31,36 [1,89; 520,01]

0,22 [0,01; 7,32]

Zmeczenie

2,98 [0,12; 72,59]

0,81 [0,22; 2,96]

3,68 [0,12; 115,53]

Wydtuzenie odstepu QT na
elektrokardiogramie

0,09 [0,01; 1,62]

0,11 [0,01; 2,07]

0,80 [0,01; 48,68]

Zapalenie ptuc o podtozu
infekcyjnym (pneumonia)

1,320,30; 5,82]

0,51 [0,09; 2,73]

2,61[0,28; 24,64]

Zatorowos¢ ptucna

0,40 [0,08; 2,02]

1,01 [0,45; 2,27]

0,39 [ 0,06; 2,41]

Hiponatremia

0,66 [0,11; 3,91]

4,05 [0,46; 35,84]

0,16 [0,01; 2,72]

Neutropenia

0,08 [0,004; 1,34]

1,38 [0,80; 2,40]

0,06 [0,003; 1,03]

Okres obserwacji: mediana [mies.]: 18,6 vs 17,6 dla poréwnania ALC vs CRZ i 16,7 vs 17,4 dla poréwnania PMX + P vs CRZ.

*Nalezy zaznaczyé, iz w przypadku grupy PMX + P wyniki zwigzane z wystepowaniem zdarzen niepozgdanych raportowane byty dla mediany
stosowania PMX + P réwnej 4,1 miesigca (wyniki sprzed cross-over do CRZ), a dla CRZ dla mediany wynoszacej 10,9 miesiaca.

**W przypadku poréwnania PMX + P vs CRZ stopnia 3—4.

4.2.6. Jakos¢ zycia

W grupie ALC istotnie statystycznie nizszy byt poziom odczuwania zmeczenia niz w ramieniu PMX + P,

Tabela 41.
Srednia zmiana wynikéw w odniesieniu do komponentéw kwestionariusza EORTC QLQ-C30 i kwestionariusza EORTC
QLQ-LC13 (globalna ocena jakosci zycia oraz skale funkcjonalne) dla poréwnania ALC vs PMX + P

MD [95%CI]

Domena

ALC vs CRZ* PMX + P vs CRZ" ALC vs PMX + P

EORTC QLQ-C30 (skala oceny czynnosciowej)

Globalna ocena stanu

. 10,07 [-28,72; 48,86]
zdrowia

-13,83 [-16,92; -10,74] 23,90 [-15,01; 62,81]
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MD [95%CI]

Domena
ALC vs CRZ? PMX + P vs CRZ? ALC vs PMX + P
EORTC QLQ-C30 (skala oceny objawowej)
Bol -12,07 [-45,05; 20,91] 9,93 [6,63; 13,23] -22,00 [-55,14; 11,14]
Zmeczenie -36,05 [-83,10; 11;00] 15,00 [11,48; 18,52] -51,05 [-98,24; -3,86]
Biegunka -12,49 [-16,00; -8,98]

Utrata apetytu

13,50 [8,97; 18,03]

Zaparcia

4,43 [-0,14; 9,00]

Nudnosci i wymioty

3,45 [0,05; 6,85]

Bezsennos¢

10,04 [5,86; 14,22]

EORTC QLQ-LC13 (skala oceny objawowej)

Bal w klatce piersiowej

-32,79 [-75,23; 9,65] 8,09 [4,84; 11,34]

-40,88 [-83,45; 1,69]

Bal w innych czesciach
ciata

-16,27 [-42,82; 10,28] 6,78 [3,32; 10,24]

-23,05 [-49,82; 3,72]

Neuropatia obwodowa

-3,35 [-6,58; -0,12]

Zaburzenia potykania

-0,66 [-3,10; 1,78]

MD - $rednia réznic (ang. mean difference)
a) Wartosci ($rednie oraz SE) odczytane z wykresow dla ostatniego pomiaru, w ktérym podano wyniki zaréwno dla grupy ALC jak i CRZ. Warto$é
baseline to 0. Zmiana wzgledem baseline wynoszaca 210 uznawana byta za klinicznie istotng. Dane z raportu EUnetHTA 2018

b) Dane z raportu do badania PROFILE1014 (NCT01154140) dostepnego na stronie clinical.trials.gov. Pomiar od 1. dnia 1. cyklu leczenia do
zakonczenia leczenia, wycofania zgody lub do przej$cia cross-over. Warto$ci powyzej 0 (baseline) oznaczajg poprawe jakosci zycia. Im wyzszy
wynik dodatni tym wigksza poprawa. Zmiana wzgledem baseline wynoszgca 210 uznawana bytfa za klinicznie istotng.
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EFEKTYWNOSC RZECZYWISTA

W ramach systematycznego przeszukania baz informacji medycznej nie odnaleziono badan
raportujgcych wyniki dotyczgce efektywnosci praktycznej ALC. Poréwnanie efektywnosci praktycznej
ALC z komparatorami nie jest zatem mozliwe, w zwigzku z czym nie poszukiwano ani nie analizowano

danych odnosnie do efektywnosci praktycznej dla komparatorow.
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POSZERZONA ANALIZA BEZPIECZENSTWA

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano alertéw i komunikatow dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania ALC, zwigzkow platyny i PMX opublikowanych na stronach internetowych:
o Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych
(URPL),
o Europejskiej Agencji Lekéw (EMA),
e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA),
o Brytyjskiej Agenciji ds. Regulacji Lekéw i Opieki Zdrowotnej (MHRA).

ALEKTYNIB

Nie zidentyfikowano alertéw i komunikatéw dotyczgcych bezpieczeristwa stosowania alektynibu na

zadnej z przeszukanych stron internetowych.
CISPLATYNA

Nie zidentyfikowano alertéw i komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania cisplatyny na
stronie URPL, EMA, MHRA. Na stronie FDA znaleziono komunikat o mozliwym wystgpieniu
neurotoksycznosci, leukoencefalopatii, mielosupresji, wymiotéw, mikroangiopatii zakrzepowej i

hyperurykemii. [26—28]
KARBOPLATYNA

Nie zidentyfikowano alertéw i komunikatow dotyczacych bezpieczeristwa stosowania karboplatyny na
stronach URPL, EMA oraz MHRA. Na stronie FDA znaleziono komunikat o obecno$ci statych czastek
karboplatyny, ktére mogg doprowadzi¢ do powstania konsekwencji zdrowotnych takich jak reakcje
alergiczne, infekcje, zawat, udar, niewydolnos¢ oddechowa, utrata funkcji nerek i watroby lub martwicy
tkanek. Zidentyfikowano réwniez przypadki pojawienia sie u pacjentdow leczonych karboplatyng

zapalenia jamy ustnej i odwodnienia. [29-31]
PEMETREKSED

Nie znaleziono alertéw i komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania pemetreksedu na
stronie URPL i MHRA. Na stronie FDA znaleziono komunikat dotyczacy konieczno$ci suplementaciji
kwasu foliowego drogg doustng oraz witaminy B12 domigsniowo, a takze konieczno$ci stosowania
deksametazonu na dzien przed, a takze po zakonczeniu stosowania pemetreksedu w celu zmniejszenia
toksycznosci preparatu. W komunikatach FDA i EMA poinformowano, ze mozliwe jest takze wystgpienie

anemii hemolitycznej zarébwno w monoterapii pemetreksedem jak i w terapii skojarzonej. [32—34]
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KRYZOTYNIB

Na stronach URPL i MHRA odnaleziono komunikat firmy Pfizer z 2015 roku, dotyczgcy wystepowania
u leczonych kryzotynibem pacjentéw z ALK-dodatnim NDRP przypadkow ciezkiej niewydolnosci serca,
prowadzacych czasem do zgonu. Niewydolnos¢ serca byta zgtaszana u pacjentéw zaréwno z
wystepujacymi wczesniej zaburzeniami serca jak i bez nich. W komunikacie tym umieszczono
informacje o koniecznosci monitorowania pacjentéw pod katem objawdw niewydolnosci serca, a w
przypadku ich wystgpienia o rozwazeniu tymczasowego odstawienia leku, zmniejszenia dawki lub
przerwania leczenia. [35, 36]. W dokumencie przygotowanym przez EMA poinformowano, ze
najpowazniejszymi zdarzeniami niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem Kkryzotynibu jest
hepatotoksycznos¢, zapalenie ptuc, neutropenia i wydluzenie odcinka QT w EKG serca. Dodano
réwniez informacje, ze kryzotynibu nie nalezy stosowaé u pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynnosci
watroby. [37] FDA opublikowata na swojej stronie komunikaty (z lat 2012—2016) o poszerzeniu informacji
zwigzanych z bezpieczenstwem kryzotynibu o wystepowanie takich zdarzen niepozadanych jak:
hepatotoksycznos$¢, zapalenie pluc, zaburzenia widzenia, bradykardie, wydluzenie odcinka QT oraz

niewydolnos¢ nerek. [38]
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7. WYNIKI OPRACOWAN WTORNYCH

W ramach systematycznego przeszukania baz informacji medycznej nie odnaleziono zadnej publikac;ji

spetniajgcej kryteria wigczenia do analizy (Rozdz. 2.2).
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WNIOSKI KONCOWE

Alektynib w monoterapii wykazuje wysokg aktywnos¢ przeciwnowotworowg u pacjentéw z
zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z obecnos$cig rearanzacji genu ALK uprzednio
nieleczonych chemioterapig systemowg o charakterze paliatywnym. Alektynib jest skuteczniejszy od
aktualnie stosowanej w tej populacji chemioterapii standardowej ztozonej z pemetreksedu i pochodnej

platyny, a takze od kryzotynibu, czyli leku o podobnym mechanizmie dziatania.

W poréwnaniu bezposrednim wykazano, ze ALC w znacznie wiekszym stopniu niz CRZ wydtuza
przezycie wolne od progresji choroby, a obserwowane réznice osiggajg istotnosé nie tylko statystyczna,
ale majg réwniez znaczenie kliniczne. Mediana przezycia wolnego od progresji choroby ws$réd
leczonych ALC wyniosta ponad 25 mies., podczas gdy u pacjentéw leczonych CRZ nie przekroczyta
11 miesiecy. Oba oceniane preparaty cechowaty sie zblizonym prawdopodobienstwem uzyskiwania
odpowiedzi na leczenie, przy czym pacjenci leczeni ALC znacznie dtuzej te odpowiedz utrzymywali.
Przewaga ALC nad CRZ zostata takze potwierdzona w gorzej rokujgcej i trudniejszej w leczeniu
populacji pacjentdéw z obecnoscig przerzutéw w osrodkowym ukfadzie nerwowym — 45% pacjentéw z
mierzalnymi lub niemierzalnymi zmianami w OUN w momencie wigczenia do badania leczonych ALC
osiggneto catkowitg odpowiedz na leczenie, podczas gdy w grupie leczonych CRZ odsetek catkowitych
odpowiedzi wynosit 9%. Co wiecej, w grupie ALC w poréwnaniu z grupg CRZ odnotowano istotnie
statystycznie mniej przypadkéw wystgpienia progresji w OUN bez wczes$niejszej systemowej
(uktadowej) progresiji choroby (12% vs 45%).

Mimo dtuzszego okresu ekspozycji na ALC niz na CRZ, nie zaobserwowano zwiekszonego ryzyka
wystgpienia reakcji toksycznosci odnosnie do AE, w tym tych 3.-5. stopnia, SAE ogdétem, nie
odnotowano takze réznic pomiedzy grupami odnosnie jakosci zycia. Stosowanie ALC w poréwnaniu z
CRZ przyczynito sie do istotnego statystycznie zmniejszenia ryzyka wystapienia zdarzen
niepozgdanych ze strony uktadu pokarmowego (nudnosci, wymioty, biegunka), zwigzanych z narzgdem
wzroku (zaburzenia widzenia i nieostre widzenie, fotopsja), zaburzen odczuwania smaku, tysienia,
obrzeku obwodowego, a takze nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych (zwiekszenie
stezenia aminotransferaz i -glutamylotransferazy), przy czym odsetek pacjentéw doswiadczajgcych
niektorych zdarzen niepozadanych w grupie CRZ siegat niespetna 50% (nudnosci, biegunki). Z kolei w
grupie ALC czesciej niz u oséb leczonych CRZ obserwowano anemie, béle miesniowo-szkieletowe,
reakcje fotoalergiczne oraz zwigkszone stezenie bilirubiny we krwi, aczkolwiek wymienione zdarzenia

wystepowaty maksymalnie u 20% leczonych ALC.

W poréwnaniu posrednim z dostosowaniem wykazano, ze ALC w znacznie wiekszym stopniu niz
PMX + P wydiluza przezycie wolne od progresji choroby, a takze zwieksza odsetek pacjentow
uzyskujgcych odpowiedz ogoing na leczenie. Podobnie jak w przypadku poréwnania z CRZ, przewaga
ALC nad PMX + P zostata rowniez potwierdzona w gorzej rokujgcej populacji pacjentéw z obecnoscig
przerzutow w osrodkowym ukfadzie nerwowym. Mimo diuzszego okresu ekspozycji na ALC niz na

PMX + P, nie zaobserwowano zwiekszonego ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych, w tym tych o
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powazniejszym nasileniu (3.-5. stopnia). U pacjentéw leczonych ALC w poréwnaniu z grupg PMX + P
zaobserwowano istotne statystycznie nizsze ryzyko wystgpienia nudnosci i wymiotéw niezaleznie od
stopnia ich nasilenia. Przewaga ALC nad PMX + P zaréwno w zakresie skutecznoéci, jak i profilu

bezpieczenstwa znalazta swoje odzwierciedlenie w poprawie jakosci zycia chorych otrzymujgcych ALC.

W dodatkowo przeprowadzonym na wniosek AOTMIT poréwnaniu posrednim wykazano przewage ALC
nad CER odnosnie do skutecznosci terapii. Szczegdty pordwnania zaprezentowano w ramach analizy

dodatkowej w Aneksie (Aneks G).
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OGRANICZENIA

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowaé, majgc na uwadze istnienie

ograniczen, ktore napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej:

1.
2.

Brak zaslepienia w badaniach ALEX i PROFILE-1014.

Ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez oceniang technologie oparto o analize istotnych
klinicznie punktow koncowych. Jednak dotychczasowe dane z pierwszej analizy czgstkowej badania
ALEX nie pozwalajg na wnioskowanie o réznicy pomiedzy ocenianymi lekami odnosnie przezycia
catkowitego, co najpewniej zwigzane jest ze zbyt krotkim okresem obserwacji niewystarczajgcym do
wykazania réznic w tym zakresie. Wnioskowanie o przewadze analizowanej interwencji oparto na
analize takich punktéw koncowych jak przezycie wolne od progresji czy jakos¢ zycia.

Brak poréwnania bezposredniego dla ALC vs PMX + P, co powodowato koniecznos¢ wnioskowania
w oparciu o poréwnanie posrednie z dostosowaniem metodg Blichera. Standardem postepowania
terapeutycznego w populacji pacjentéw z NDRP z rearanzacjg genu ALK w Europie jest kryzotynib
stad tez przedstawiono dodatkowo poréwnanie alektynib vs kryzotynib na podstawie nadania
head-to-head ALEX.
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DYSKUSJA

Rak ptuca jest najczestszym nowotworem ztosliwym wéréd mezczyzn i trzecim co do czestosci u kobiet,
a w odniesieniu do Smiertelnosci ten rodzaj nowotworu ztosliwego zajmuje u mezczyzn i kobiet pierwsze
miejsce. [39, 40] Istotnym czynnikiem majgcym wptyw na wybor Sciezki leczenia pacjentow z NDRP jest
obecnos¢ zaburzen cytogenetycznych, np. mutacji EGFR/T790M lub rearanzacji genu ALK (ALK+).
Aktualnie w Polsce po zdiagnozowaniu NDRP w pierwszej kolejnosci przeprowadza sie testy na
obecnos$¢ mutacji EGFR/T790M, a w przypadku jej braku kolejnym krokiem jest badanie w kierunku
wykrycia obecno$ci rearanzacji genu ALK (ALK+), ktéra stanowi wskazanie do zastosowania
odpowiedniego leczenia celowanego na ALK+. Ze wzgledu na aktualng sytuacje refundacyjng w Polsce
chorzy z NDRP ALK+ w ramach | linii terapii otrzymujg standardowg chemioterapig, najczesciej
obejmujgcg zwigzki platyny i pemetreksed, a dopiero po jej niepowodzeniu uzyskujg mozliwosc
kwalifikacji do programu lekowego obejmujgcego zastosowanie leczenia celowanego na ALK, czyli
kryzotynibu (CRZ). W $wietle aktualnych dowodéw naukowych i najnowszych wytycznych
rozpoczynanie leczenia od standardowej chemioterapii oraz opdznienie terapii celowanej nie stanowi
optymalnej Sciezki postepowania, dlatego istotne wydaje sie zapewnienie pacjentom dostepu do
nowoczesnych form terapii ukierunkowanych na ALK. Stosowany obecnie w Il linii leczenia pacjentow
z ALK+ NDRP kryzotynib cechuje sie wprawdzie wyzszg skuteczno$ciag niz PMX + P [13], aczkolwiek
ma ograniczong zdolnos¢ przenikania bariery krew-mézg, a co za tym idzie nie zapewnia optymalnej
kontroli choroby u pacjentéw z obecnoscig przerzutéw do osrodkowego uktadu nerwowego [41, 42], a
takze, mimo uzyskania odpowiedzi na leczenie, wigze sie z ryzykiem rozwiniecia opornosci na jego
dziatanie [43]. Odpowiedzig na powyzsze niezaspokojone potrzeby jest alektynib, ktory decyzjg komis;ji
Europejskiej z 18 grudnia 2017 roku uzyskat dopuszczenie do stosowania réwniez w | linii
zaawansowanego NDRP z obecnoscig rearanzacji genu ALK [44], w oparciu o wykazang bardzo
wysokg skutecznos¢ wsrdd pacjentdw nieleczonych uprzednio paliatywnie z powodu zaawansowanego

NDRP, w tym takze wsrdd chorych z obecnoscig przerzutéw w OUN.

W toku przeszukania systematycznego zidentyfikowano 1 badanie kliniczne z randomizacjg (ALEX), w
ktérym wykazano, ze ALC w poréwnaniu bezposrednim z CRZ przyczyniat sie do wydtuzenia przezycia
wolnego od progresji choroby (PFS HR = 0,47 [0,34; 0,65]), a mediana PFS wsrod leczonych ALC byta
ponad 2-krotnie diuzsza niz wsréd chorych leczonych CRZ (25,7 mies. vs 10,4 mies.), co jest roznicg
istothng zaréwno ze statystycznego, ale i z klinicznego punktu widzenia. Dotychczasowe dane z
pierwszej analizy czastkowej nie pozwalajg na wnioskowanie o réznicy pomiedzy lekami odnosnie
przezycia catkowitego, co najpewniej zwigzane jest ze zbyt krotkim okresem obserwacji
niewystarczajgcym do wykazania réznic w tym zakresie. Zaobserwowang réznice pomiedzy lekami
mozna ttumaczyé zdolnoscig ALC do przenikania przez bariere krew-mdzg. W przeciwienstwie do
kryzotynibu, alektynib nie jest substratem glikoproteiny P ani biatka BCRP, bedacych nosnikami
wyptywu w barierze krew-mozg, dzieki temu moze on przenika¢ do OUN i tam pozostawac¢ wykazujgc
aktywnos$¢ przeciwnowotworowg [42], co znajduje odzwierciedlenie w dostepnych dowodach

naukowych. W podgrupie pacjentéw, u ktérych w momencie wigczenia do badania stwierdzono
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przerzuty do OUN, ogdlng odpowiedz na leczenie uzyskato zaledwie 26% pacjentéw leczonych CRZ
oraz 59% chorych leczonych ALC. Ponadto mediana PFS w podgrupie chorych z przerzutami do OUN
leczonych CRZ wynosita 7,4 mies., podczas gdy w podgrupie bez przerzutéw w OUN byta 2-krotnie
diuzsza. Zdolno$¢ ALC do przenikania przez bariere krew-mébzg, stanowi istotny, ale nie jedyny czynnik
ttumaczacy jego przewage nad CRZ. Wsrdd innych czynnikdw nalezy wymieni¢ ryzyko rozwiniecia
opornosci na CRZ w zwigzku z pojawianiem sie opornych mutacji w trakcie leczenia. [45] Znajduje to
réwniez odzwierciedlenie w wynikach poréwnania bezposredniego ALC z CRZ, w ramach ktérego w
obu grupach obserwowano wysokie odsetki ORR, przy czym pacjenci otrzymujgcy CRZ znacznie
szybciej jg tracili — mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) nie zostata osiggnieta wsrod
leczonych ALC, podczas gdy u pacjentéw otrzymujgcych CRZ wyniosta 11,1 mies.

W badaniu ALEX terapie ALC poréwnano z CRZ, czyli aktualnie obowigzujgcym standardem
terapeutycznym na Swiecie w tej grupie pacjentéw. Tym niemniej w warunkach polskich w | linii leczenia
zaawansowanego, ALK-dodatniego NDRP jedyng dostepng opcjg terapeutyczng jest standardowa
chemioterapia oparta o zwigzki platyny oraz jeden z lekow Ill generacji, dlatego tez niniejsza analiza
kliniczna zostata oparta o przeszukanie systematyczne ukierunkowane na identyfikacje
randomizowanych badan klinicznych umozliwiajgcych poréwnanie ALC z PMX + P, jako najczesciej
stosowanym obecnie w Polsce schematem terapeutycznym (od 40% do 100% wg opinii ekspertéw
AOTMIT) [46]. Nie odnaleziono wprawdzie badan bezposrednio poréwnujgcych oba schematy,
natomiast zidentyfikowano 2 badania cechujgce sie duzg homogenno$cig metodyczng i kliniczng (ALEX
i PROFILE1014), na podstawie ktérych przeprowadzono poréwnanie posrednie metodg Bichera,
wykazujgc przewage ALC nad PMX + P pod wzgledem przezycia wolnego progresji choroby (HR = 0,23
[0,15; 0,35]), a takze odsetka pacjentéw z ogolng odpowiedzig na leczenie (83% vs 45%). Uzyskane
wyniki cechuja sie duzg spéjnoscig z wynikami badan RCT, dlatego pomimo ze pochodzg z poréwnania
posredniego ich wiarygodnos$é nalezy uzna¢ jako stosunkowo wysokg. Zidentyfikowano wprawdzie
drobne réznice pomiedzy badaniami ALEX i PROFILE1014, aczkolwiek w zwigzku z duzg réznicg w
efekcie terapeutycznym (HR <0,25), nalezy uznaé, ze ewentualne obszary heterogenicznosci nie

zmieniajg kierunku wnioskowania.

Na podstawie dostepnych danych nie wykazano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy ALC i PMX + P
odnos$nie do przezycia catkowitego, aczkolwiek uwidocznita sie tendencja na korzys¢ ALC (odpowiednio
HR =0,76 [0,48; 1,20] i HR = 0,62 [0,33; 1,16]). Stosunkowo niewielkg réznice pomiedzy ocenianymi
terapiami pod wzgledem przezycia catkowitego, pomimo znacznych réznic w zakresie aktywnosci
przeciwnowotworowej (PFS, ORR) mozna wyjasni¢ dos¢ krotkim okresem obserwacii w badaniach, a
takze bardzo wysokim odsetkiem pacjentéw (70%) z grupy PMX + P, ktorzy po progresji rozpoczeli
leczenie CRZ. W badaniu ALEX nie bylo wprawdzie formalnego, uregulowanego protokotem,
pozwolenia na zmiane terapii po progresji, aczkolwiek w krajach, w ktérych ALC byt zarejestrowany i
dostepny, w przypadku progresji choroby podczas terapii CRZ pacjenci mogli stosowac ALC, aczkolwiek
nie podano zadnej informacji odnosnie do liczby pacjentéw, ktorzy skorzystali z takiej mozliwosci

leczenia.
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W ramach standardowej chemioterapii oprécz PMX, ze zwigzkami platyny fgczny sie réwniez inne leki
Il generacji, aktualnie refundowane w ramach katalogu chemioterapii. Nalezg do nich PAC, GEM, WIN
i DOC, ktore tacznie w NDRP mogg by¢ stosowane nawet u ponad 50% chorych, przy czym gtéwnie u
pacjentéw z rakiem o utkaniu innym niz gruczotowy, u ktérych PMX nie moze byé zastosowany. Z kolei
u pacjentow z rakiem gruczotowym stanowi on opcje preferowang, na co wskazujg opinie ekspertow
[46] oraz dane literaturowe. W badaniu FRAME 92% pacjentéw leczonych schematem PMX + P miato
potwierdzong obecnosé gruczolakoraka lub NOS, podczas gdy dla pozostatych terapii (tj. pochodnych
platyny skojarzonych z taksanami, gemcytabing lub winorelbing) odsetki te byty znacznie nizsze (48—
59%). [47] Wysokie rozpowszechnienie PMX dodanego do pochodnych platyny stanowi
odzwierciedlenie wynikéw aktualnych doniesierr naukowych, w tym przeglgdéw systematycznych, ktére
wskazujg, ze jest to schemat co najmniej rownie skuteczny jak inne schematy zawierajgce lek |l
generacji. [48-51] Oznacza to, ze wyniki przeprowadzonego poréwnania efektywnosci klinicznej ALC z
PMX + P mozna traktowac jako reprezentatywne réwniez dla poréwnania z innymi lekami Il generacji,

a przyjete zatozenie ma charakter konserwatywny.

W toku systematycznego przeszukania literatury zidentyfikowano jeszcze jedno badanie
randomizowane dla poréwnania CRZ ze schematem PMX + P (PROFILE 1029), aczkolwiek zostato ono
opisane wylgcznie w formie raportu na stronie clinicaltrials.gov oraz w 4 doniesieniach konferencyjnych,
cechujacych sie nizszg wiarygodnos$cig niz podlegajgca zrecenzowaniu publikacja petnotekstowa. W
zwigzku z powyzszym badanie to nie zostato witgczone do analizy klinicznej, natomiast uwzgledniono je
w analizie wrazliwosci, ktéra wykazata, ze wyniki poréwnania posredniego ALC z PMX + P oparte o oba

badania PROFILE sg zbiezne z wynikami uzyskanymi analizie podstawowej (Aneks F).

Profil bezpieczenstwa ALC jest znany i opisany w ramach Charakterystyki Produktu Leczniczego dla
preparatu Alecensa®. [44] Nie wykazano roznic w zakresie odsetka pacjentéw doswiadczajgcych
zdarzen niepozadanych pomimo wyraznie diuzszej ekspozycji na ALC niz na oba uwzglednione w
analizie komparatory. W przypadku interwencji ocenianej mediana okresu leczenia wynosita 17,9 mies.
i byta wyzsza niz w grupie CRZ (10,7 mies.) oraz PMX + P (4,1 mies.). Zastosowanie ALC pozwolito
zmniejszy¢ ponad 3-krotnie ryzyko dolegliwosci najczesciej obserwowanych podczas terapii ALC, czyli
nudnosci (48% vs 14%), biegunki (45% vs 12%) i wymiotow (38% vs 7%). Ponadto w grupie ALC
rzadziej obserwowano zaburzenia widzenia, zaburzenia smaku oraz tysienie. W$rdd dziatan
niepozgdanych czesciej wystepujgcych u chorych leczonych ALC zgtaszano bdle miesniowo-
szkieletowe i wzrost masy ciata, aczkolwiek to ostatnie zdarzenie chociaz zdefiniowane i raportowane
byto jako niepozadane, moze by¢ wskaznikiem poprawy stanu ogdélnego pacjentéw. Korzystniejszy profil
bezpieczeristwa ALC w poréwnaniu z CRZ uwidaczniat sie réwniez w nizszym ryzyku zdarzen
niepozgdanych 3.-5. stopnia zdarzen powodujgcych konieczno$¢ redukcji dawki leku lub zaprzestania
lub przerwania terapii. W badaniu PROFILE1014 wykazano, ze CRZ rzadziej powodowat dziatania
niepozgdane niz PMX + P, zatem ALC cechuje sie korzystniejszym profilem bezpieczenstwa nie tylko
wzgledem CRZ, ale rowniez wzgledem PMX + P, co zostato potwierdzone w ramach poréwnania

posredniego z dostosowaniem.
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Podsumowujac, ALC stosowany w populacji pacjentéw z zaawansowanym NDRP ALK+ uprzednio
nieleczonych terapia systemowg o charakterze paliatywnym jest wysoce skuteczng opcjg
terapeutyczng, znacznie przewyzszajgcg dostepne obecnie leczenie chemioterapeutyczne zaréwno
pod wzgledem wydtuzenia czasu wolnego od progresji choroby nowotworowej, jak i odsetka odpowiedzi
na leczenie. Wykazano réwniez przewage ALC nad innym zarejestrowanym w Unii Europejskiej lekiem
celowanym, czyli CRZ, zalecanym przez wytyczne praktyki klinicznej, aczkolwiek nierefundowanym
aktualnie w Polsce w populacji docelowej. Warto podkresli¢, ze aktualnie w Polsce pacjenci z NDRP z
obecnoscig innych zaburzen cytogenetycznych, jak mutacja EGFR lub T790M majg dostep do szerokiej
gamy terapii celowanych (np. afatynib, erlotynib, gefitynib, ozymertynib). Terapia ALC stanowi zatem
odpowiedZ na niezaspokojone potrzeby u pacjentéw z rearanzacjg genu ALK, innym zaburzeniem
cytogenetycznym warunkujgcym opornos¢ na dostepne leczenie standardowe, a tym samym

pogarszajgcym rokowanie.
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11.

ZESTAWIENIE WERYFIKACYJNE / OCENA ZGODNOSCI ANALIZY

Z ROZPORZADZENIEM MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 2 KWIETNIA

2012 ROKU

Tabela 42.

Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 dla analizy klinicznej

Wymaganie

Rozdziat

Strona/Tabela

§2.

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku,

co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu

2.3.2, 3.1, Aneks

15-16, 19-21, 64-66

i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych. Al
§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:
1.  opis problemu zdrowotnego APD: 2 APD: 8-29
2. opis technologii opcjonalnych APD: 7 APD: 47-63

3. przeglad systematyczny badan pierwotnych

2, 3.1, Aneks A1

13-18, 19-21, 64-68

4. kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu 2.2 13-14
5. wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych 7 47
§ 4.2 Przeglad spetnia nastepujace kryteria:
6. zgodnos¢ kryterium, o ktéorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacja 2.2., 3.2, Aneks D, 13-14, 21-24,

docelowag wskazang we wniosku

Aneks F.1

79-87, 108-111

7. zgodnos$¢ kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b,

2.2.,3.2, Aneks D

13-14, 21-24, 79-87

z charakterystykg wnioskowanej technologii. APD: 7 APD: 47-63
§ 4.3 Przeglad zawiera:
8. poréwnanie z co najmniej jedng refundowana technologig opcjonalna,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng 1.2,2.2. 11-12, 13-14
technologig opcjonalng
9. wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria, o ktérych mowa
3.1 19-21
w ust. 1 pkt 4
10. opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Aneks A.1 64-66
. - . - 19-21 (Rysunek 1,
11. opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu 3.1 Rysunek 2)
. . 3.2, Aneks D, 21-24, 79-87,
12. charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu (...) Aneks F.1 108-111
13. zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie
zgodnym z kryteriami, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. ¢, w postaci 4, AneksFE, Aneks 25-43, 88-119
tabelarycznej
14. informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenia wniosku 6 45-46
(..
§4.4
Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera
poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu Nie dotyczy Nie dotyczy
klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
APD - analiza problemu decyzyjnego [3]
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A.3.1.

Tabela 50.

Przeszukanie dla ALC
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danych odnosnie dawkowania
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Rearranged Non-Small-Cell
Lung Cancer: A Retrospective
Analysis.
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Kota; Kitahara, Shinsuke; Goto, Yasushi;
Horinouchi, Hidehito; Kanda, Shintaro;
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Clin Lung Cancer. 2017
Jul;18(4):e251-e258
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Ito, Kentaro; Hataji, Osamu; Kobayashi,
Hiroyasu; Fujiwara, Atsushi; Yoshida,
Masamichi; D'Alessandro-Gabazza, Corina N;
Itani, Hidetoshi; Tanigawa, Motoaki; lkeda,
Takuya; Fujiwara, Kentaro; Fujimoto, Hajime;
Kobayashi, Tetsu; Gabazza, Esteban C;
Taguchi, Osamu; Yamamoto, Nobuyuki

J Thorac Oncol. 2017
Feb;12(2):390-396
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Obszar

Lp. Publikacja niezgodnosei Szczegoly wykluczenia Tytut Autorzy Zrodto
Lin, Jessica J; Kennedy, Elizabeth; Sequist,
Clinical Activity of Alectinib in Lecia V; Brastianos, Priscilla K; Goodwin, Kelly J Thorac Oncol. 2016
5. Lin 2016b Metodyka Opisy pojedynczych przypadkow Advanced RET-Rearranged E; Stevens, Sara; Wanat, Alexandra C; Stober, Nov;11(1 1),202?_2032
Non-Small Cell Lung Cancer. Lisa L; Digumarthy, Subba R; Engelman, ’ ’
Jeffrey A; Shaw, Alice T; Gainor, Justin F
Analvsis of clinical Perez S.C.; Aranda N.P.; Navarro A.; Marti
. aly A.M.; De Castro A.M.M.; Cabrera G.; Vilaro -
Analiza retrospektywna characteristics and outcomes of . . . ; Journal of Clinical
6. Perez 2016 Metodyka L A o . M.; Carbonell L.; De La Fuente |.; Piera A.; ;
pacjentéw z badan klinicznych ALK positive (ALK+) patients . . . . Oncology. 2016;34
A ) . Martinez L.; Hernandez-Losa J.; Sansano |.;
treated with ALK inhibitors (ALKi) Felip E
Matching-adjusted indirect
comparison (MAIC) of relative
efficacy for brigatinib vs. Ceritinib Reckamp K.L.; Lee J.; Huang J.; Proskorovsky Journal of Clinical
7. Reckamp 2017 Metodyka Poréwnanie posrednie and alectinib in crizotinib- I.; Reichmann W.; Krotneva M.; Kerstein D.; .
. . Oncology. 2017;35
resistant anaplastic lymphoma Huang H.
kinase (ALK+) nonsmall cell lung
cancer (NSCLC)
Clinical Outcome of ALK-Positive
Badanie obserwacyjne Non-Small Qell Lupg Cancer Schmid S.; Gautschi O.; Rothschild S.; Mark Journal of Thoracic
. retrospektywne bez (NSCLC) Patients with De Novo . YN ol ) an.
8. Schmid 2017 Metodyka . . M.; Froesch P.; Klingbiel D.; Reichegger H.; Oncology. 2017;12:681-
konsekutywnego wtgczania EGFR or KRAS Co-Mutations T~ e
e o A . Jochum W_; Diebold J.; Frih M. 688
pacjentow Receiving Tyrosine Kinase
Inhibitors (TKIls)
Badanie obserwacyjne
retrospektywne bez Progression-Free and Overall
konsekutywnego wtgczania Survival of Patients With ALK Watanabe, Satomi; Hayashi, Hidetoshi;
9 Watanabe Metodyka i pacjentéw, 45% populacji Rearrangement-Positive Non- Okamoto, Kunio; Fujiwara, Kim ko; Hasegawa,  Clin Lung Cancer. 2016
' 2016 populacja nieleczonej uprzednio PMX + P, Small Cell Lung Cancer Treated = Yoshikazu; Kaneda, Hiroyasu; Tanaka, Kaoru; Nov;17(6):528-534
populacja azjatycka (brak Sequentially With Crizotinib and Takeda, Masayuki; Nakagawa, Kazuhiko
danych odnosnie dawkowania Alectinib.
ALC)
Differential protein stability and
clinical responses of EML4-ALK . e ) .
Analiza w podgrupach w fusion variants to various ALK Woo, C G; Seo, S’_ Kim, S_Wl Jang, S J; P_ark, Ann Oncol. 2017 Apr
10. Woo 2017 Metodyka e A . K S; Song, J Y; Lee, B; Richards, M W; . A
zaleznosci od genotypu ALK inhibitors in advanced ALK- . . . ) 1;28(4):791-797
Bayliss, R; Lee, D H; Choi, J
rearranged non-small cell lung
cancer.
1. Metro 2016 Populacja Pacjenci z przerzutami do OUN, Alectin b's activity against CNS Metro, Giulio; Lunardi, Gianluigi; Bennati, J Neurooncol. 2016

niejasne czy pacjenci byli

metastases from ALK-positive Chiara; Chiarini, Pietro; Sperduti, Isabella;

Sep;129(2):355-61
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Lp.

Publikacja

Obszar

niezgodnosei Szczegoly wykluczenia

Tytut

Autorzy

Zrédto

uprzednio leczeni PMX + P, 3
pacjentéw (27%) leczonych w
ramach badan klinicznych, 4
pacjentéw (36%) leczonych
uprzednio cerytynibem (brak
refundacji w Polsce)

non-small cell lung cancer: a
single institution case series.

Ricciuti, Biagio; Marcomigni, Luca; Costa,
Cinzia; Crino, Lucio; Floridi, Piero; Gori,
Stefania; Chiari, Rita

12.

Yoshida 2016

Niejasne czy pacjenci byli
uprzednio leczeni PMX + P,
populacja azjatycka (brak
danych odnos$nie dawkowania
ALC)

Populacja

Clinical impact of crizotin b on
central nervous system
progression in ALK-positive non-
small lung cancer

Yoshida T.; Oya Y.; Tanaka K.; Shimizu J.;
Horio Y.; Kuroda H.; Sakao Y.; Hida T.; Yatabe
Y.

Lung Cancer.
2016;97:43-47

13.

Hida 2016

Dawkowanie ALC niezgodne z
ChPL (ALC w dawce 300 mg
BID)

Interwencja

Pharmacologic study (JP28927)
of alectin b in Japanese patients
with ALK+ non-small-cell lung
cancer with or without prior
crizotinib therapy.

Hida, Toyoaki; Nakagawa, Kazuhiko; Seto,
Takashi; Satouchi, Miyako; Nishio, Makoto;
Hotta, Katsuyuki; Takahashi, Toshiaki; Ohe,
Yuichiro; Takeda, Koji; Tatsuno, Masahiro;
Asakawa, Takashi; Shimada, Tadashi;
Tanaka, Tomohiro; Tamura, Tomohide

Cancer Sci. 2016
Nov;107(11):1642-1646

14.

Hida 2017a

Dawkowanie ALC niezgodne z
ChPL (ALC w dawce 300 mg
BID)

Interwencja

Alectinib versus crizotinib in
patients with ALK-positive non-
small-cell lung cancer (J-ALEX):
an open-label, randomised
phase 3 trial.

Hida, Toyoaki; Nokihara, Hiroshi; Kondo,
Masashi; Kim, Young Hak; Azuma, Koichi;
Seto, Takashi; Takiguchi, Yuichi; Nishio,
Makoto; Yoshioka, Hiroshige; Imamura,
Fumio; Hotta, Katsuyuki; Watanabe, Satoshi;
Goto, Koichi; Satouchi, Miyako; Kozuki,
Toshiyuki; Shukuya, Takehito; Nakagawa,
Kazuhiko; Mitsudomi, Tetsuya; Yamamoto,
Nobuyuki; Asakawa, Takashi; Asabe, Ryoichi;
Tanaka, Tomohiro; Tamura, Tomohide

Lancet. 2017 Jul
1;390(10089):29-39

15.

Hida 2017b

Dawkowanie ALC niezgodne z
ChPL (ALC w dawce 300 mg
BID)

Interwencja

Alectinib versus crizotinib in
patients with ALK-positive non-
small-cell lung cancer (J-ALEX):
an open-label, randomised
phase 3 trial

Hida T; Nokihara H; Kondo M; Kim YH; Azuma
K; Seto T; Takiguchi Y; Nishio M; Yoshioka H;
Imamura F; Hotta K; Watanabe S; Goto K;
Satouchi M; Kozuki T; Shukuya T; Nakagawa
K; Mitsudomi T; Yamamoto N; Asakawa T;
Asabe R; Tanaka T; Tamura T

Lancet. 2017;(no
pagination)

16.

Nokihara 2016

Dawkowanie ALC niezgodne z
ChPL (ALC w dawce 300 mg
BID)

Interwencja

Alectinib (ALC) versus crizotin b
(CRZ) in ALK-inhibitor naive
ALK-positive non-small cell lung
cancer (ALK+ NSCLC): Primary
results from the J-ALEX study

Nokihara H.; Hida T.; Kondo M.; Hak Kim Y ;
Azuma K.; Seto T.; Takiguchi Y.; Nishio M.;
Yoshioka H.; Imamura F.; Hotta K.; Watanabe
S.; Goto K.; Nakagawa K.; Mitsudomi T.;
Yamamoto N.; Kuriki H.; Asabe R.; Tanaka T.;
Tamura T.

Journal of Clinical
Oncology. 2016;34
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Obszar

Lp. Publikacja niezgodnosei Szczegoly wykluczenia Tytut Autorzy Zrédto
e Falox sty comparing | Tekiguehi Y; Hida . Nokinara H; Kondo M: S 0S BERER
Dawkowanie ALC niezgodne z N . LS Kim YH; Azuma K; Seto T; Nishio M; Yoshioka ’ : :
) . . alectinib (ALC) with crizotinib . . ; . . 2017 annual meeting of
17. Takiguchi 2017 Interwencja ChPL (ALC w dawce 300 mg . Al . H; Imamura F; Hotta K; Watanabe S; Goto K; . .
(CRZ) in ALK-inhibitor naive ALK e iy . the american society of
BID) ; M Nakagawa K; Mitsudomi T; Yamamoto N; .
fusion positive non-small cell Kuriki H: Inagaki N: Tanaka T- Tamura T clinical oncology, ASCO.
lung cancer (ALK+ NSCLC) »inag ’ ’ United states. 2017;35
Value in health.
Conference: ISPOR 19th
annual european
18 Bonaventura Punkty koncowe Brak wynikéw bedacych Treatment patterns of ALK+ non- Bonaventura M; Higginbottom K; Meyers A; congress. Austria.
' 2016 Y przedmiotem analizy klinicznej small cell lung cancer in Japan Morimoto Y; llacqua J Conference start:
20161029. Conference
end: 20161102.
2016;19:A765
Badanie obserwacyjne Sequential strategy with ALK- . . . .
retrospektywne bez TKis for ALK-positive advanced Curra_M.F., IaC(?no D." _De!monte A I\/.Ietr_o G Annals of Oncology.
19. Curra 2015 Metodyka . : . Paglialunga L.; Dubini A.; Bennati C.; Giusti i
konsekutywnego wtgczania NSCLC: Results of a multicenter e . T Ap 2015;26
., . . R.; Crino L.; Sperduti I.; Chiari R.
pacjentéw do badania analysis
I J-ALEX: alectinib versus
. Typ publikacji (komentarz do R e . - . Lancet. 2017 Jul
20. Gainor 2017 Inne badania) crizotinib |ncghse;:03|t|ve lung Gainor, Justin F; Shaw, Alice T 1,390(10089):3-4
Badanie obserwacyjne A retrospective analysis of the Komiya K.; Nakamura T.; Kurihara Y .; Journal of Thoracic
. retrospektywne bez efficacy and safety of ALK Hirakawa H.; Sadamatsu H.; Nakashima C.;
21. Komiya 2017 Metodyka . L . ” 7 T . Oncology.
konsekutywnego wtgczania inhibitors in a kpositive lung Umeguchi H.; Takeda Y.; Kimura S.; Sueoka- 4o,
SO - 2017;12:51178-S1179
pacjentow cancer patients Aragane N.
Badanie obserwacyjne Long-term clinical outcomes of R . . . .
Murakami retrospektywne bez ALK inhibitors in patients with Mura.kam| H Onf) A Nakashlrr_1a K Omon Journal of Clinical
22. Metodyka . s S.; Wakuda K.; Kenmotsu H.; Naito T.; X
2017 konsekutywnego wtgczania ALK-positive advanced non- Takahashi T Oncology. 2017;35
pacjentow small cell lung cancer ’
Badanie obserwacyjne A case series of eight patients
23, Sakata 2016 Metodyka retrospektywne bez _ treated with alectinib including a Sakata Y.; Kfawamura.K.; Yasuda Y.; Shingu European Resp|.ratory
konsekutywnego wtgczania . " . N.; Anan K.; Ich kado K. Journal. 2016;48
L2 case of interstitial lung disease
pacjentow
B tospoktyame Impact of alectinib on sunvival o gpi4a T Oya Y.; Shimizu J.; Tanaka K.; Journal of Clinical
24. Yoshida 2015 Metodyka pexly after crizotinib failure in ALK- s oya v - "

konsekutywnego witgczania
pacjentow

positive NSCLC patients

Horio Y.; Hida T.; Yatabe Y.

Oncology. 2015;33
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A.3.2. Przeszukanie dla poréwnania posredniego z PMX + P

Tabela 51.

Wykaz badan wykluczonych z analizy klinicznej wraz z przyczynami wykluczenia (przeszukanie dla poréwnania posredniego z PMX + P)

Publikacj ~_ OPSZar ,
Lp. a 1 niezgodnos Szczegotly wykluczenia Tytut Autorzy Zrodto
ci
Crizotin b for Untreated Anaplastic . .
Lymphoma Kinase-Positive Non-Small- Morgan, Philip; qullacott, Nerys; .
Morgan . . ) ) ) Biswas, Mousumi; Mebrahtu, Pharmacoeconomics.
1. Metodyka Opracowanie wtérne Cell Lung Cancer: An Evidence Review . L
2017 ; ) Teumzghi; Harden, Melissa; Hodgson, 2017 Mar 24
Group Perspective of a NICE Single
. Robert
Technology Appraisal.
Intracranial efficacy of crizotinib versus Translational Cancer
2. Ng 2016 Inne Typ publikacji (komentarz do badania) chemotherapy in PROFILE 1014: Ng T.L.; Camidge D.R. Research. 2016;5:S520-
Shining a light on central nervous 5525
system endpoints in clinical trials
Crizotinib for ALK rearrangement- .
Takeda positive non-small cell lung cancer Translational Cancer
3. Inne Typ publikacji (komentarz do badania) . . Takeda M.; Nakagawa K. Research. 2016;5:5554-
2016 patients with central nervous system S556
metastasis
Thormne- A Sensitive ALK Immunohistochemistry ~ Thorne-Nuzzo T.; Williams C.; Catallini Journal of Thoracic
4 Nuzzo Inne Ocena testéw diagnostycznych ALK+ na Companion Diagnostic Test Identifies A.; Clements J.; Singh S.; Amberson Oncoloay. 2017:12:804-
' 2017 podstawie badania PROFILE 1014 Patients Eligible for Treatment with J.; Dickinson K.; Gatalica Z.; Ho S.N; gy.813 e
Crizotin b Loftin I.; McElhinny A.; Towne P.
5. Lu 2016a Inne Abstrakt do bada_mla nieopubl koyvanego 52]
w postaci petnotekstowej
6. Lu 2016b Inne Abstrakt do bada]nla nieopubl koyvanego 53]
w postaci petnotekstowej
7. Lu 2017 Inne Abstrakt do bada]nla nieopubl koyvanego 54]
w postaci petnotekstowej
Zhou Abstrakt do badania nieopubl kowanego
8. 2017 Inne w postaci petnotekstowej [59]
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ANEKS B.

BADAN

COCHRANE)

Tabela 52.

FORMULARZ DO OCENY WIARYGODNOSCI
KLINICZNYCH RCT

(NARZEDZIE

Formularz do oceny Ryzyka Btedu (ang. Risk of Bias, RoB) badan RCT zaproponowany przez Cochrane

Ocena w skali RoB dla randomizowanych badan klinicznych

Kryterium - domena

Ocena autora przegladu

Ocena

Proces randomizacji
(btad selekcji)

Wysokie ryzyko
Niejasne
Niskie ryzyko

Opisa¢ mozliwie najdoktadniej metode wykorzystang do
opracowania sekwenciji przydziatu chorych do grup tak,
aby umozliwi¢ ocene jej skutecznosci, to jest
wygenerowania wyjsciowo poréwnywalnych grup.
(badania quasi-RCT muszg by¢ ocenione jako
»wysokiego ryzyka)”

Ukrycie kodu alokacji
(btad selekcji)

Wysokie ryzyko
Niejasne
Niskie ryzyko

Opisa¢ mozliwie najdoktadniej metode wykorzystang do
utajnienia informacji o przydziale chorych do grup tak,
aby umozliwi¢ ocene mozliwosci przewidzenia
przydziatu chorych do grup przed lub w trakcie alokacji.

Zaslepienie uczestnikow i

Wysokie ryzyko

Opisa¢ wszystkie metody wykorzystane do zaslepienia
uczestnikow badania i badaczy co do badanego i

(bt ?:levrvS(l,(r:;I:nia) Nigll:gaszeko stosowanego u chorych leczenia. Nalezy podac wsze kie
ad wy ryzy informacje czy metoda zaslepienia byta efektywna.
P . . . Opisa¢ wszystkie metody wykorzystane do zaslepienia
Zaslepienie svsonl?kci)cenlajqcych Wyiﬁlgl'gsrr):zyko os6b oceniajgcych wyniki co do stosowanego u chorych
b . el leczenia. Nalezy poda¢ wszelkie informacje czy metoda
(btad detekcji) Niskie ryzyko zaslepienia byta efektywna.
Wysokie rvzvko Opisac w jakim stopniu dane dla kazdego gtéwnego
Niekompletnos¢ wynikéw yNie'asr{ey punktu koncowego byly kompletne oraz jak przedstawiaty
(btad utraty) Niski eJ ryzyko sie wylgczenia chorych z badania z poszczegdlnych

przyczyn.

Selektywne raportowanie

Wysokie ryzyko

wynikéw Niejasne Opisa¢ mozliwos¢ selektywnego raportowania wynikow.
(btad raportowania) Niskie ryzyko
. Wysokie ryzyko o . oz
Inny rodzaj btedu Niejasne Opisac¢ inne aspekty badania mogace by¢ zrédtem
(btad nieuwzgledniony powyzej) Niskie ryzyko btedow.
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Tabela 53.
Kryteria oceny ryzyka btedu zaproponowane przez Cochrane

Kryteria oceny ryzyka btedu w skali RoB

PROCES RANDOMIZACJI
Btedy selekciji wynikajgce z nieprawidtowego procesu randomizacji.

W badaniu pacjenci klasyf kowani sg do grup w sposob losowy wykorzystujgc kod
randomizacji wygenerowany za pomocg metody opisanej jako:

Tabela liczb losowych (random number table);

System komputerowy (computer random number generator);
Rzut monetg (coin tossing);

Tasowanie kart lub kopert (shuffling cards or envelopes);
Rzut kos¢mi (throwing dice);

Losowanie, np. poprzez ciggniecie stomek (drawing of lots);
Minimalizacja®.

Kryteria wskazujace na niskie
ryzyko bledow selekcji.

*Minimalizacja przeprowadzona z pominigciem losowej selekc;ji jest poprawng metodg
przydziatu pacjentow do grup.

W badaniu pacjenci klasyfikowani sg do grup w sposéb nielosowy, wykorzystujgc kod
wygenerowany za pomocg metody opartej na:

e Selekcji na podstawie parzystych lub nieparzystych dat urodzenia;
e Selekcji na podstawie daty rejestracji;

Kryteria wskazujace na e Selekcji na podstawie numeru kartoteki.
wysokie ryzyko btedéw
selekcji. Inne, rzadziej stosowane, metody obarczone wysokim ryzykiem btedéw selekcji to:
e Selekcja na podstawie oceny lekarza;
e Selekcja na podstawie preferencji uczestnika;
e Selekcja na podstawie wynikow testéw laboratoryjnych;
e Selekcja na podstawie dostepnosci interwencji.
Kryteria okreslajace nieznane Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych zaliczy¢é dang metode do grupy niskiego
ryzyko bledow selekciji. badz wysokiego ryzyka btedow selekc;ji.

UKRYCIE KODU ALOKACJI
Btedy selekcji wynikajgce z nieprawidtowego ukrycia kodu alokacii.

Osoby przeprowadzajgce badanie oraz pacjenci nie znajg przydziatu do grupy, poprzez
zastosowanie:

Kryteria wskazujace na niskie

ryzyko bledéw selekcji. e Centralnego systemu alokac;ji (telefonicznie, internetowo, alokacja kontrolowana

przez apteke);
e Ponumerowanych opakowan lekéw nieréznigcych sie wygladem;
e Ponumerowanych, nieprzezroczystych i zapieczetowanych kopert.

Osoby przeprowadzajgce badanie oraz pacjenci mogg poznac przydziat do grupy.
Podczas przydziatu do grup zastosowano:

Kryteria wskazujace na e Otwarty system alokagji (np. listy kodow);
wysokie ryzyko btedow e Koperty zawierajgce kod alokacji nie zostaty odpowiednio zabezpieczone (np.
selekciji. koperty nie sg ponumerowane, zapieczetowane lub sg przezroczyste);

e System oparty na dacie urodzenia;
e System oparty na numerze kartoteki;
e Jak kolwiek inny proces niegwarantujgcym poufnosci procesu alokacji.

Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych zaliczy¢é dang metode do grupy niskiego
Kryteria okreslajagce nieznane badz wysokiego ryzyka btedow selekcji. Sytuacja taka ma miejsce w przypadku braku
ryzyko bledow selekcji. opisu szczego6tow procesu alokacji (np. kody przydzielone za pomoca kopert, jednak brak
informacji dotyczacej ich numerowania, nieprzezroczystosci i zapieczetowania).
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Kryteria oceny ryzyka btedu w skali RoB

ZASLEPIENIE UCZESTNIKOW | PERSONELU
Btedy wykonania wyn kajgce ze znajomosci kodéw alokacji przez uczestn kéw badania i lekarzy.

Ktorekolwiek z ponizszych:

Kryteria wskazujace na niskie e Brak lub niekompletne zaslepienie w przypadku, gdy zaslepienie nie wptywa na
ryzyko bledow wykonania. wynik badania;
e Podwojne zaslepienie przeprowadzone poprawnie, niskie ryzyko btedow w
procesie zaslepienia.

Ktorekolwiek z ponizszych:

Kryteria wskazujace na
wysokie ryzyko btedéw
wykonania.

e Brak lub niekompletne podwojne zaslepienie w przypadku, gdy zaslepienie
wplywa na wynik badania;

e Podwojne zaslepienie przeprowadzone niepoprawnie, wysokie
prawdopodobienstwo, iz wynik obarczony jest btedem wykonania.

Ktorekolwiek z ponizszych:

Kryteria okreslajace nieznane

ryzyko bledéw wykonania. e Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych okresli¢ ryzyko btedéw

wykonania;
o W badaniu nie poruszono tematu wptywu podwdjnego zaslepienia na wyniki.

ZASLEPIENIE OSOB OCENIAJACYCH WYNIKI
Btedy detekcji wynikajace ze znajomosci kodu alokacji przez osoby oceniajgce wyn ki badan.

Ktérekolwiek z ponizszych:

Kryteria okreslajace niskie e Brak lub niekompletne podwdjne zaslepienie osoby oceniajgcej wyniki w
ryzyko bledow detekcji. przypadku, gdy zaslepienie nie wptywa na wynik badania;
e Poprawne zaslepienie 0séb oceniajgcych wyniki badan, niskie ryzyko btedow w
procesie zaslepienia.

Ktorekolwiek z ponizszych:

e Brak zaslepienia oséb oceniajgcych wyniki w przypadku, gdy zaslepienie
wplywa na wynik badania;

e Zaslepienie oséb oceniajgcych wyniki badan przeprowadzone w sposéb
niepoprawny, wysokie prawdopodobienstwo, iz wynik obarczony jest btedem
detekcji.

Kryteria okreslajgce wysokie
ryzyko btedéw detekgcji.

Ktorekolwiek z ponizszych:

Kryteria okreslajace nieznane
ryzyko bltedéw detekgcji. e Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych okresli¢ ryzyko btedéw detekcji;

e W badaniu nie poruszono tematu zaslepienia osob oceniajgcych wyniki.

NIEKOMPLETNOSC WYNIKOW WELACZONYCH DO ANALIZY
Btad z utraty wynikajgcy z niekompletnosci danych wigczonych do analizy.

Ktorekolwiek z ponizszych:

e Brak utraty z badania;

e Przyczyny utraty z badania nie sg zwigzane z ocenianym wynikiem;

e Utrata z badania roztozona jest w sposéb réwnomierny w analizowanych

Kryteria okreslajace niskie grupach, przyczyny utraty z badania sg podobne;
ryzyko btedoéw utraty. e W przypadku dychotomicznych punktéw kofAcowych odsetek brakujgcych

wynikéw jest niewielki w poréwnaniu z obserwowanym ryzykiem zdarzen i nie
wptywajg na klinicznie istotny efekt ocenianej interwenc;ji;

e W przypadku ciggtych punktéw koficowych mozliwa miara efektu brakujgcych
wynikéw nie wptywa na klinicznie istotng miare efektu ocenianej interwenc;ji;

e |mputacja przeprowadzona przy uzyciu poprawnych metod.
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Kryteria oceny ryzyka btedu w skali RoB

Kryteria okreslajace wysokie
ryzyko bltedéw utraty.

Ktorekolwiek z ponizszych:

Przyczyny utraty z badania mogg by¢ zwigzane z ocenianym wynikiem
(nierbwnomierna utrata w grupach badanych, nierébwnomierny rozktad przyczyny
utraty w grupach badanych);

W przypadku dychotomicznych punktéw koricowych brakujgce wyniki wptywajg
na klinicznie istotny efekt ocenianej interwencji;

W przypadku ciagtych punktéw koncowych mozliwa miara efektu brakujgcych
wynikéw wplywa na klinicznie istotng miare efektu ocenianej interwencii;

W analizie ,as treated” zastosowana interwencja jest przeprowadzona z
odstepstwami w stosunku do interwencji przypisanej podczas randomizacji;
Potencjalnie btedne przeprowadzenie imputaciji.

Kryteria okreslajace nieznane
ryzyko bitedow utraty.

Ktorekolwiek z ponizszych:

Brak dostatecznych informacji dotyczacych utraty lub wykluczenia z badania by
okresli¢ ryzyko btedow utraty (brak informacji na temat liczby randomizowanych
pacjentéw, brak informacji na temat przyczyn utraty z badania);

W badaniu nie poruszono tematu wptywu niekompletnosci danych na oceniany
wynik.

RAPORTOWANIE WYNIKOW

Btedy raportowania wynikajgce z wybidrczego sposobu opisywania i przedstawiania wynikow.

Kryteria okreslajace niskie
ryzyko bledéw raportowania.

Ktorekolwiek z ponizszych:
Dostepny protokét badania wymienia pierwszorzedowe i drugorzedowe punkty
koncowe istotne z punktu widzenia analizy. Wyniki prezentowane sg w sposob z
gory zatozony w protokole;
Pomimo, iz protokot badania jest niedostepny wyniki wszystkich istotnych
punktéw koncowych sg dostepne w raporcie z badania.

Kryteria okreslajagce wysokie
ryzyko bledow raportowania.

Ktorekolwiek z ponizszych:

Raport nie zawiera wynikéw wszystkich pierwszorzedowych punktéw
koncowych;

Woyniki jednego lub wiecej pierwszorzedowych punktéw koncowych podawane
sg w podzbiorach danych, lub przy uzyciu miar i metod niesprecyzowanych w
protokole;

Jeden lub wiecej z ocenianych punktéw koncowych nie zostat z géry
sprecyzowany w protokole. Nie dotyczy to uzasadnionych przypadkéw np.
oceny nieprzewidzianych dziatan niepozgdanych;

Jeden lub wigcej z ocenianych punktéw koncowych podany jest w sposéb
niekompletny, przez co nie mozna wykorzystaé go w meta-analizie;

Woyniki istotnych punktéw koncowych oczekiwanych z perspektywy
podejmowanej tematyki nie sg zawarte w raporcie z badan.

Kryteria okreslajace nieznane
ryzyko btedéw raportowania.

Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych zaliczy¢ badanie do grupy niskiego bgdz
wysokiego ryzyka btedéw raportowania. Sytuacja ta dotyczy wiekszosci badan.

INNE RODZAJE OGRANICZEN BADAN

Btedy nieuwzglednione powyzej.

Kryteria okreslajace niskie
ryzyko btedow.

Badanie wydaje sie by¢ pozbawione innych btedow.

Kryteria okreslajgce wysokie
ryzyko bledoéw.

Istnieje przynajmniej jeden czynn k wskazujacy istnieje btedéw, np.:

Potencjalne zrodta bledéw wyn kajace ze sposobu zaprojektowania badan;
Potencjalne ryzyko sfatszowania badan;
Inne.

Kryteria okreslajace nieznane
ryzyko bledow.

Istnieje prawdopodobienstwo bteddéw, jednak:

Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych oceni¢ wage istniejgcych bteddw;

Brak przestanek lub dowodéw $wiadczgcych o tym, ze zidentyfikowany problem
prowadzi do bteddow.
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ANEKS C.

Tabela 54.

BADANIA W TOKU

Opis badan klinicznych w toku dla alektynibu

. Rok rozpoczecial/
Identyfikator Typ Etap . Planowana . . b 4
. . . Populacja A A e Ramie¢ badania zakonczenie
(faza badania) badania badania wielkos¢ proby badania/Sponsor
Osoby doroste (218 roku zycia) z potwierdzonym histologicznie Pazdziernik
NCT02521051 (I/ll o W trakcie lub cytologicznie NDRP ALK+, oczekiwana dtugos¢ zycia > 12 43 ALC + BEV 2015/Czerwiec
faza) [56] rekrutaciji tygodni, faza Il — obecnos$¢ przynajmniej 1 mierzalnej zmiany w 2022/Massachusetts
osrodkowym uktadzie nerwowym General Hospital
L . Pazdziernik 2017/
NCT03271554 [57] Prospekty Przed. Osoby doroste (218 roku zycia) z ALK+, z miejscowo 167 ALC Czerwiec 2020/Hoffmann-
wne rekrutacjg zaawansowanym lub przerzutowym NDRP leczeni ALC La Roche
Osoby doroste (=18 roku zycia) z potwierdzonym histologicznie
NCT02013219(l faza) nRCT. O Rekrutacja lub cytologicznie miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym 52 ALC + Atezolizumab Kwiecien 2014/ Styczen
[58] ’ zakonczona NDRP; uczestnicy otrzymujgcy ALC muszg posiada¢ ALK+ i Atezolizumab + ERL  2019/Hoffmann-La Roche
uprzednio nie leczeni;
NCT02604342, otvierizony zaawansbwanym ub pouraceiacym (Stadhum
EudraCT 2015- Rekrutacja . ! . ALC vs. Listopad 2015/ Kwiecien
000634-29 (Il faza)  "CT' O akonczona 1B)Ilub przerzutowym (stadium IV) NDRP ALK+; uprzednio 119 CTH+PMX/DOC 2019/ Hoffmann-La Roche
[59, 60] przyjmujgce dwie linie tera'p’u (P_MX + P iCR2), sta,n sprawnosci
’ wg ECOG 0-2, obecno$¢ objawowych przerzutéw w OUN
Osoby doroste (218 roku zycia) z histologicznie lub cytologicznie
potwierdzonym zaawansowanym lub powracajgcym (stadium
NCT02838420 (lll RCT. O Rekrutacja 11IB) lub przerzutowym (stadium 1V) NDRP ALK+; oczekiwana 187 ALC vs CRZ Sierpien 2016/ Grudzien
faza) [61] ’ zakonczona diugos¢ zycia >12 tygodni; stan sprawnosci wg ECOG 0-2; 2019/Hoffmann-La Roche
uprzednio nie leczone stadium IIIB i IV NDRP; bezobjawowy guz
mozgu;
Osoby doroste (=18 roku zycia) z histologicznie potwierdzonym,
Rozszerzony lokalnie zaawansowanym (stadium I1IB) nie odpowiadajgcy na Pazdziernik 2014/bd/
NCT02271139 [62] o dostep leczenia lub z przerzutowym (stadium IV) NDRP ALK+; bd ALC

oczekiwana dtugosc¢ zycia >12 tygodni

Genentech, Inc.

HTA Consulting 2018 (www hta pl)

Strona 77



Alektynib (Alecensa®) w leczeniu pacjentéw z uprzednio nieleczonym systemowo, zaawansowanym, ALK-dodatnim niedrobnokomérkowym rakiem ptuca

. Rok rozpoczecial/
Identyflkatc_)r Typ_ Etap_ Populacja _Plam’)\'lvan'a Ramie¢ badania zakonczenie
(faza badania) badania badania wielkos¢ proby b -
adania/Sponsor
Faza | — Osoby doroste (218 roku zycia) z histologicznie lub
cytologicznie potwierdzonym zaawansowanym (stadium IlIB) lub
przerzutowym (stadium 1V) NDRP RET lub z potwierdzonym
przerzutowym (stadium V) NDRP ALK+; wystgpienie progres;ji
choroby po wczesniej otrzymywanej linii leczenia; osoby
uprzednio otrzymujace leki przeciw mutacji RET muszg przejs¢
biopsje guza
. Faza Il — Grupa A&B - potwierdzona histologicznie lub Czerwiec 2017/Maj 2020/
NCT]?a 321;;1[23? (i nRCT, O \'{Zkt:s; c<|:jei> cytologicznie diagnoza miejscowo zaawansowanego (stadium 78 ALC Dana-Farber Cancer
11IB) lub przerzutowego (stadium IV) NDRP RET; Grupa A z Institute
mutacjg RET uprzednio otrzymujgca przynajmniej jedna linie
leczenia, grupa B z mutacjg RET uprzednio otrzymujgca nie
wigcej niz jedna linie lekdw i nie otrzymujgca ALC, Grupa C (z
rakiem tarczycy) potwierdzony przerzutowy rak tarczycy (stadium
V) z mutacjg RET, oporny na radioaktywny jod. Grupa B&C
uprzednio otrzymujgce leki przeciw mutacji RET muszg przej$¢
biopsje guza
Osoby doroste (218 roku zycia) z histologicznie lub cytologicznie
. potwierdzonym przerzutowym (stadium IV) NDRP ALK+, u Wrzesien 2017/Sierpien
NCTC:?:I(I)ZMO(faza (0] w trakcn? ktorych wystgpita progresja choroby po stosowaniu ALC, 31 ALC+Cobimetinib 2020/Massachusetts
) [64] rekrutacji . R 4 : ; )
oczekiwana dlugos$¢ zycia >12 tygodni; uprzednio otrzymujgce General Hospital
PMX + P lub sg oporni na CTH
Osoby doroste (218 roku zycia) z histologicznie lub cytologicznie
. potwierdzonym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym - .
NCTO3 155009 (faza 0 Wtrakcie o dium 111B lub IV) NDRP ALK+; oczekiwana dhugosé zycia > 12 73 ALC Lipiec 2017/ Maj
) [65] rekrutaciji i . / : . . 2020/Hoffmann-La Roche
ygodni; progresja choroby z brakiem mozliwosci wykonania
biopsji w OUNI; uprzednio stosujacy CRZ;
NCT03194893 . . -~
) . Osoby wigczone w badanie ALC, otrzymujacy korzysci ze - .
Oo'f)‘,“,g;f‘g: (f:::;") n-RCT, O ‘r’;’ktﬁi‘acéﬁ stosowania ALC z CRZ w chwili przerwania badania i dla kirych 200 ALC+CRZ Zo'éf;ﬁ%f?r?qgﬁzr'ggghe
66, 67] mozliwos¢ zakupu lekéw jest niemozliwa
NCT01801111, Osoby doroste (218 roku zycia) z zaawansowanym lub
EudraCT 2012- n-RCT. O Rekrutacja przerzutowym (stadium 11IB lub 1V) NDRP ALK+; uprzednio 138 ERL+ALC Czerwiec 2013/Sierpien
004455-36 (faza Il) ’ zakonczona leczeni ERL, PMX + P lub sg oporni na CTH; obecnos¢ 2017/ Hoffmann-La Roche
[68, 69] bezobjawowych zmian w mézgu

ERL — erlo inib, CRZ — kryzotynib; BEV — bewacizumab; ALC — alektynib; DOC — docetakel; GEM — gemcytabina; nRCT — nierandomizowane badanie kliniczne (ang. non-randomized clinical trial); O — badanie otwarte (ang. open

label ); RCT — randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized clinical trial); Z — badanie zaslepione (ang. blind);
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ANEKS D. CHARAKTERYSTYKA | OCENA WIARYGODNOSCI
BADAN

ALEX

Wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte badanie Il fazy w uktadzie grup réwnolegtych (badanie w toku)

Badanie kliniczne poréwnujgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo ALC z CRZ u wczesniej nieleczonych systemowo (z powodu
zaawansowanego NDRP) pacjentéw z zaawansowanym ALK-dodatnim NDRP

W ramach badania przeprowadzono do tej pory jedng analize posrednig.
Dane zbierano do dnia 9 lutego 2017 roku (cut-off).
Mediana okresu obserwacji w grupie ALC wynosita 18,6 mies., a w grupie CRZ 17,6 mies.

Kryteria wigczenia

1) Wiek 218 lat; 2) Potwierdzony cytologicznie lub histologicznie zaawansowany lub nawrotowy (stopien zaawansowania I11B
niekwalifikujacy sie do leczenia radykalnego) lub przerzutowy (stopien zaawansowania IV) NDRP ze stwierdzong obecnoscig
rearanzacji/translokacji genu ALK na podstawie testu immunohistochemicznego VENTANA ALK (D5F3) przeprowadzanego
w centralnych laboratoriach; 3) Oczekiwana dtugos$¢ zycia co najmniej 12 tygodni; 4) Stan sprawnosci 0-2 wg ECOG; 5) Brak
wczesniej przyjmowanego systemowego leczenia zaawansowanego lub nawrotowego (stopien zaawansowania Il1B
niekwalifikujgcy sie do leczenia radykalnego) lub przerzutowego (stopien zaawansowania 1V) NDRP; 6) Prawidtowy stan
funkcjonowania watroby, nerek (klirens kreatyniny 245 mL/min) i uktadu krwiotworczego (liczba ptytek krwi = 100 x 109/L,
bezwzgledna liczba neutrofilii = 1 500 komérek/uL, hemoglobina = 9,0 g/dL); 7) Zanik efektow leczenia chirurgicznego lub
jakiegokolwiek urazu na co najmniej 28 dni przed otrzymaniem pierwszej dawki przyjmowanego w ramach badania leku;
8) Obecnos¢ choroby mierzalnej (wg kryteriow RECIST 1.1); 9) Dopuszczalna obecnos¢ nieobjawowych przerzutéw do OUN
lub opon moézgowo-rdzeniowych; 10) Dopuszczalna wczesniejsza RTH w obrebie OUN, pod warunkiem jej zakohczenia co
najmniej 14 dni przed wigczeniem do badania; 11) U kobiet w wieku rozrodczym negatywny wynik testu cigzowego,
przeprowadzonego w ciggu 3 dni przed rozpoczeciem przyjmowanego w ramach badania leczenia; 12) Stosowanie wysoce
skutecznych $rodkéw antykoncepcyjnych ujetych w protokole do badania

Kryteria wykluczenia

1) Wystepujacy w ciggu minionych 3 lat poprzedni nowotwér ztosliwy; 2) Zaburzenia uktadu pokarmowego lub choroba
watroby; 3) Obecnos¢ zdarzen niepozadanych co najmniej 3. stopnia (wg NCI CTCAE wersja 4.0) wynikajacych z wczesniej
stosowanego leczenia (np. RTH) z wyjatkiem tysienia; 4) Przebyty przeszczep narzadéw; 5) Przyjmowanie innych lekéw
przeciwnowotworowych niz leki stosowane w ramach badania; 6) Wartos¢ QT >450 msek lub objawowa bradykardia;

7) Przyjmowanie silnych inhibitoréw lub induktoréw cytochromu P4503A na 14 dni przed przyjeciem pierwszej dawki
badanego leku do momentu korica zakonczenia badania; 8) Przyjmowanie jakichkolwiek lekow wptywajacych na wydtuzenie
odstepu QT na 14 dni przed przyjeciem pierwszej dawki badanego leku w przypadku wszystkich pacjentéw oraz na 14 dni
przed przyjeciem pierwszej dawki badanego leku do momentu zakonczenia badania w przypadku pacjentéw leczonych tylko
CRZ; 9) Nadwrazliwo$¢ na jakgkolwiek substancje pomocniczg ALC lub CRZ; 10) Cigza lub laktacja; 11) Choroby lub
okoliczno$ci mogace zaburza¢ prowadzone w ramach badania leczenie (np. wchtanianie lekéw przyjmowanych drogg
doustng) lub zwiekszac nieprzewidziane ryzyko dla pacjenta

POPULACJA ALC CRZ
Liczebnos$é grup 152 151
Wiek pacjentéw w latach: srednia (SD) / mediana 56,3 (12) / 58,0 (25-88) 53,8 (13,5) / 54,0 (18-91)
(zakres)
Pte¢ (% mezczyzn) 45% 42%
Biata® 55% 54%
Rasa (%)
Azjatycka 45% 46%
Stan zaawansowania — 3% 4%
0,
choroby (%) v 97% 96%
. 0-1 93% 93%
Stan sprawnosci wg
ECOG (%) 2 7% 7%
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Gruczolakorak 90% 94%
Rak o o
wielkokomoérkowy 0% 2%
Mieszany z przewaga
Typ histologiczny utkania 0% 1%
nowotworu (%) gruczotowego
Ptaskonabtonkowy 3% 1%
Niezréznicowany 3% 0%
Inny 4% 2%
Czas od diagnozy NDRP w miesigcach: mediana
bd bd
(zakres)
Obecnie 8% 3%
Palenie papierosow (%) W przesztosci 32% 32%
Nigdy 61% 65%
TAK 42% 38%
Przerzuty do OUN (%)
NIE 58% 62%
Operacja mézgu 4% 5%
Radiochirurgia 19% 18%
Terapia przerzutéw do Radioterapia catego o o
OUN® (%) mézgu 63% 3%
Radioterapia bd bd
Inna 15%° 5%
0, 0,
Przebyta radioterapia TAK 7% 14%
A 0,
mézgu (%) NIE 83% 86%
INTERWENCJA
Schemat leczenia ALC CRZ

Dawkowanie

ALC w dawce 600 mg p.o., przyjmowany 2
razy na dobe podczas positku

CRZ w dawce 250 mg p.o., przyjmowany 2 razy
na dobe podczas positku lub poza positkiem

ALC:

Mediana leczenia (zakres): 17,9 mies. (0—

29),
Okres leczenia

Leczenie kontynuowane do wystgpienia
progresiji, nieakceptowalnego poziomu

toksycznosci, wycofania zgody lub zgonu

pacjenta

CRZ:

Mediana leczenia (zakres): 10,7 mies. (0-27)
Leczenie kontynuowane do wystgpienia
progresiji, nieakceptowalnego poziomu
toksycznosci, wycofania zgody lub zgonu
pacjenta

ALC:

Mediana obserwacji (zakres): 18,6 mies.

Okres obserwacji (0,5-29,0),

CRZ:
Mediana obserwacji (zakres): 17,6 mies. (0,3—
27,0)

Dostepne takze zaktualizowane wyniki OS dla dtuzszego okresu obserwacji wynoszacego

46 mies.

Dozwolone stosowanie: antykoagulantéw, lekéw przeciwzakrzepowych (np. antykoagulantéw

Kointerwencje

pochodnych warfaryny, niefrakcjonowanej heparyny lub heparyny drobnoczgsteczkowej,
aspiryny (£325 mg / dzien), klopidogrelu, kortykosteroidéw systemowych (nie wiecej niz

ekwiwalent 20 mg prednizonu dziennie), paracetamolu
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ALEX

Zgodnie z protokotem cross-over pacjentéw miedzy badanymi grupami byt niedozwolony.
Podano informacje, iz w tych krajach, w ktérych ALC jest dostepny i zostat zarejestrowany do

Cross-over stosowania, pacjenci z grupy CRZ, u ktérych wystgpita progresja mogli rozpocza¢ leczenie
ALC.
Uwagi Brak
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg A
AOTMIT)
Testowana hipoteza s o

P uperiority

wyjsciowa

1° punkt koncowy Przezycie wolne od progresji (PFS) oceniane przez badacza

TAK, randomizacja centralna 1:1 ze stratyfikacjg ze wzgledu na stan sprawnosci wg ECOG (0
lub 1 vs 2), rase (azjatycka vs nieazjatycka) oraz obecnos¢ przerzutéw do OUN w momencie
rekrutacji do badania (obecnos¢ vs brak). Randomizacja blokowa z wykorzystaniem
interaktywnego systemu odpowiedzi IVRS lub IWRS

Randomizacja

Ukrycie .kOd.L.' Prawidtowe

randomizaciji

Zaslepienie Brak zaslepienia, badanie otwarte
Sk: ITT

Metoda analizy wynikéw Bp: mITT (pacjenci zrandomizowani, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke badanego leku)

Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia:
ALC:0/152 (0%)
CRZ:0/151 (0%)

Zaprzestanie terapii:

ALC:

Ogdtem: 68/152 (45%); w tym 17/152 (11%) z powodu AE; 2/152 (1%) z powodu zgonu; 3/152
(2%) z powodu wycofania zgody przez pacjenta; 41/152 (27%) z powodu progresji choroby;
2/152 (1%) z powodu objawowego pogorszenia stanu zdrowia; 3/152 (2%) z innych powodéw
CRZ:

Ogotem: 105/151 (70%); w tym 19/151 (13%) z powodu AE; 6/151 (4%) z powodu zgonu;
11/151 (7%) z powodu wycofania zgody przez pacjenta; 2/151 (1%) z powodu decyzji lekarza;
60/151 (40%) z powodu progresji choroby; 5/151 (3%) z powodu objawowego pogorszenia
stanu zdrowia; 2/151 (1%) z innych powodow

Utrata z badania n (%)

Prawidlowe podanie

przyczyn utraty z badania TAK
ryzyko btedu selekcji (generowanie sekwencji losowej) Niskie
ryzyko btedu selekcji (utajnienie alokacji) Niskie
ryzyko btedu wykonania (zaslepienie uczestnikow badania i personelu) Wysokie

Ocena w skali Cochrane ryzyko btedu detekcji (zaslepienie podczas oceny punktéw koncowych) Niskie
ryzyko btedu utraty (niekompletne dane koncowe) Niskie
ryzyko btedu raportowania (selektywne raportowanie) Niskie
ryzyko innych btedéw Niskie

Sponsor badania F. Hoffmann-La Roche
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ALEX

e przezycie wolne od progresji (PFS, od momentu randomizacji do momentu progresji choroby
lub zgonu),

e progresja w OUN (rozumiana jako pojawianie sie nowej zmiany w OUN lub rozw¢j juz
istniejgcej zmiany),

e czas do progresji w OUN (od momentu randomizacji do momentu progresji uwidocznionej
radiograficznie przez niezalezng komisje),

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

e ogolna odpowiedz na leczenie (ORR, odsetek pacjentéw z odpowiedzig catkowitg lub
czesciowa wg kryteriow RECIST 1.1)

e czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR, czas od momentu pojawienia sie catkowitej lub
czesciowej odpowiedzi na leczenie do momentu wystapienia PFS lub zgonu)

e odpowiedz na leczenie w OUN i czas jej trwania,

o toksycznos¢ terapii (AE, SAE),

e jakos¢ zycia

Parametry podlegajace
ocenie w badaniu

e przezycie wolne od progresji (PFS) — ocena niezaleznej komisji i ocena badacza wg kryteriow
RECIST 1.1,

e czas do progresji w OUN — ocena niezaleznej komisji wg kryteriéw RECIST 1.1,

e 0golna odpowiedz na leczenie (ORR) — ocena badacza wg kryteriow RECIST 1.1,

e odpowiedz na leczenie w OUN — ocena niezaleznej komisji wg kryteriéw RECIST 1.1,

e zdarzenia niepozgdane — ocena wg NCI CTCAE, wersja 4.0.,

e jakos¢ zycia — kwestionariusze EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-LC13 i EQ-5D-3L

Metody oceny stosowane
w badaniu

IVRS - interaktywny system odpowiedzi gtosowych (ang. interactive voice-response system); IWRS - interaktywny system internetowy (ang.
interactive web-response system)

a) Podano informacje o rasie azjatyckiej (45%) i nie-azjatyckiej (55%) w grupie ALC i odpowiednio 46% i 54% w grupie CRZ.

b) Terapia przerzutéw do mézgu zostata wdrozona u 27 pacjentéw z grupy ALC i u 22 pacjentéw z grupy CRZ.

c) Trzech pacjentéw byto poddanych zabiegowi chirurgicznemu mézgu skojarzonemu z RTH. Jeden pacjent byt poddany radiochirurgii skojarzonej
z RTH catego mézgu.

d) Jeden pacjent poddany zabiegowi chirurgicznemu mézgu skojarzonemu z RTH.

PROFILE 1014

Wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte badanie Il fazy w uktadzie grup réwnolegtych (badanie w toku)

Badanie kliniczne poréwnujgce skutecznos$¢ i bezpieczenstwo CRZ z PMX + P (tj. PMX skojarzonego z CIS lub CRB) u
wczesniej nieleczonych pacjentéw z zaawansowanym ALK-dodatnim nieptaskonabtonkowym NDRP

Dane zbierano do dnia 30 listopada 2013 roku (cut-off).
Mediana okresu obserwacji w grupie CRZ wynosita 17,4 mies., a w grupie PMX + P 16,7 mies.

Kryteria wigczenia

1) Wiek 218 lat (Indie: 18-65 lat); 2) Potwierdzony cytologicznie lub histologicznie miejscowo zaawansowany, nawrotowy lub
przerzutowy ptaskonabtonkowy NDRP ze stwierdzong obecnoscia rearanzacji/translokacji genu ALK (na podstawie centralnie
przeprowadzonego testu Vysis ALK Break Apart FISH Probe Kit (Abbott Molecular)); 3) Brak wczesniejszego leczenia
lokalnie zaawansowanego lub przerzutowego NDRP; 4) Obecnos$¢ choroby mierzalnej (wg kryteriow RECIST 1.1); 5) Stan
sprawnosci 0-2 wg ECOG; 6) Prawidtowy stan funkcjonowania watroby, nerek i uktadu krwiotwdrczego (zgodnie z
protokotem badania); 7) Dopuszczalna obecnos¢ nieobjawowych leczonych przerzutéw do moézgu (neurologicznie stabilnych
przez co najmniej 2 tyg. przed wtgczeniem do badania, nie wymagajgcych statego leczenia za pomoca kortykosteroidow)

Kryteria wykluczenia

1) Jednoczesny udziat w innym badaniu klinicznym; 2) Wczesniej stosowana terapia ukierunkowana na
rearanzacje/translokacje ALK (ALK+); 3) Wystgpienie w ciggu 3 mies. przed rozpoczecia badania: zawatu miesnia
sercowego, ciezkiej/niestabilnej dusznosci; wszczepienia wiencowego lub obwodowego bypassu, zastoinowej niewydolnosci
serca; zdarzen mézgowo—naczyniowych, w tym przem jajgcego ataku niedokrwiennego (dozwolone leczenie
antykoagulantami); 4) Arytmia serca w stopniu 22 wg NCI CTCAE, niekontrolowane migotanie przedsionkéw jakiegokolwiek
stopnia; skorygowany odstep QTc >470 msek; 5) Cigza lub karmienie piersig; 6) Przyjmowanie inhibitoréw, induktoréw lub
substratéw cytochromu P4503A; 7) Zakazenie wirusem HIV; 8) Srédmigzszowa choroba ptuc lub $rédmigzszowe
zwidknienie; 9) Inne ostre lub przewlekte stany chorobowe, w tym cigzkie stany uktadu pokarmowego (np. biegunka lub
wrzody) zaburzenia psychiczne, zaburzenia w wynikach laboratoryjnych lub inne okolicznosci, wedtug opinii badacza lub/i
sponsora moggce zaburza¢ prowadzone w ramach badania leczenie lub zwieksza¢ nieprzewidziane ryzyko dla pacjenta

PMX + P:
POPULACJA CRZ PMX + CIS/CRB?
Liczebnos$¢ grup 172 171
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PROFILE 1014

Wiek pacjentoéw w latach: mediana (zakres) 52 (22-76) 54 (19-78)
Pte¢ (% mezczyzn) 40% 37%
Biata 53% 50%
Rasa (%) Azjatycka 45% 47%
Inna 2% 4%
Stan zaawansowania o 2% 2%
0,
choroby (%) v 98% 98%
- 0-1 94% 95%
Stan sprawnosci wg
0,
ECOG (%) 2 6% 5%
. . Gruczolakorak 94% 94%
Typ histologiczny
0,
nowotworu (%) Inny typ 6% 6%
Czas od diagnozy NDRP w miesigcach: mediana (zakres) 1,2 (0-114,0) 1,2 (0-93,6)
Obecnie 6% 3%
Palenie papierosow (%) W przesztosci 33% 32%
Nigdy 62% 65%
TAK 26% 27%
Przerzuty do OUNP® (%)
NIE bd bd
Operacja mézgu bd bd
Radiochirurgia bd bd
Terapia przerzutéw do . . .
OUN (%) Radioterapia calego mozgu bd bd
Radioterapia bd bd
Inna bd bd
Przebyta radioterapia TAK bd bd
A 0,
mozgu (%) NIE bd bd
INTERWENCJA
Schemat leczenia CRz PMX + P: PMX + CIS/CRB
PMX + P:

e PMX w dawce 500 mg/m? i.v w skojarzeniu z
CIS w dawce 75 mg/m? (54% chorych) lub
CRZ w dawce 250 mg p.o., przyjmowany 2 ¢ PMX w dawce 500 mg/m?i.v w skojarzeniu z
razy na dobe CRB (docelowa warto$é AUC 5-6 mg/ml/min)
(46% pacjentow)
przyjmowane co 3 tygodnie, maksimum 6 cykli
leczenia.

Dawkowanie
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PROFILE 1014

Okres leczenia

CRZ:

Mediana leczenia (zakres): 10,9 mies. (0,4—
34,3)

Mediana otrzymanych cykli leczenia (zakres):
16 (1-50)

Leczenie kontynuowane do wystagpienia
progresji, nieakceptowalnego poziomu
toksycznosci, wycofania zgody lub zgonu
pacjenta. Mozliwos¢ kontynuowania leczenia
pomimo wystgpienia progresji w przypadku
decyzji lekarza oraz przekonania pacjenta o
odnoszonych korzysciach klinicznych

PMX + P:

Mediana leczenia (zakres): 4,1 mies. (0,7-6,2)
Mediana otrzymanych cykli leczenia (zakres): 6
(1-6)

Leczenie kontynuowane do otrzymania
maksimum 6 cykli terapii lub do wczes$niejszego
wystgpienia progresji, nieakceptowalnego
poziomu toksycznosci, wycofania zgody lub
zgonu pacjenta.

Okres obserwacji

CRZ:
Mediana obserwacji (zakres): 17,4 mies. (bd)

PMX + P:
Mediana obserwac;ji (zakres): 16,7 mies. (bd)

Kointerwencje

Dozwolone (w razie potrzeby) stosowanie: lekow przeciwzapalnych (z wyjatkiem niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych), narkotycznych lekéw przeciwbdlowych, transfuzji krwinek czerwonych,
hormonalnej terapii zastepczej (przy braku progresji choroby), bifosfonianéw (w przypadku
leczenia przerzutéw do kosci) oraz acetomynofenu (do 2 g/dzien)

Po stwierdzeniu progresji (na podstawie niezaleznej oceny radiologicznej) dopuszczalny cross-
over pacjentéow z grupy PMX + P do grupy CRZ.

Cross-over Cross-over do grupy CRZ po progresji PMX + P: 109/169 (65%) pacjentéw leczonych PMX + P.
Ogétem 120 pacjentéw (70%) z grupy PMX + P byto nastepnie leczonych CRZ.
W momencie cut-off: 62/171 (36%) pacjentéw z grupy PMX + P wcigz otrzymywato CRZ
Uwagi Brak
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania A
(wg AOTMIT)
Testowana hipoteza Superiority

wyjsciowa

1° punkt koncowy

Przezycie wolne od progresji (PFS) w niezaleznej, zaslepionej ocenie radiologicznej

Randomizacja

TAK, randomizacja centralna 1:1 ze stratyfikacjg ze wzgledu na stan sprawnosci wg ECOG (0 lub
1 vs 2), rase (azjatycka vs nieazjatycka) oraz obecnos$¢ przerzutdéw do mézgu w momencie
rekrutacji do badania (obecnos¢ vs brak). Randomizacja z wykorzystaniem permutowanych
blokéw z zastosowaniem interaktywnego systemu odpowiedzi IVRS lub IWRS

Ukrycie kodu
randomizacji

Prawidtowe

Zaslepienie

Brak zaslepienia, badanie otwarte

Metoda analizy
wynikéw

Sk ITT

Bp: mITT (pacjenci zrandomizowani, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke badanego leku)
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PROFILE 1014

Utrata z badania n (%)

Dane dla mediany okresu obserwaciji 17,4 mies. dla CRZ oraz 16,7 mies. dla PMX + P:

Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia:

CRZ: 1/172 (<1%) — brak potwierdzenia ALK+ przez centralne laboratorium diagnostyczne
PMX + P: 2/171 (1%) — 1 pacjent z powodu niskiego klirensu kreatyniny, 1 pacjent z powodu
wystgpienia warto$ci skorygowanej odstepu QTc > 470 msek podczas hospitalizaciji
spowodowanej bélem (przed podaniem pierwszej dawki leku)

Zaprzestanie terapii:

CRZ:

Ogoétem: 92/171 (54%), w tym 52/171 (30%) z powodu obiektywnej progresji lub nawrotu; 12/171
(7%) z powodu ogdlnego pogorszenia stanu zdrowia; 12/171 (7%) z powodu AE; 6/171 (4%) z
powodu zgonu pacjenta; 9/171 (5%) z powodu wycofania zgody; 1/171 (<1%) z innych powodéw
PMX + P:

Ogoétem: 61/169 (36%), w tym 25/169 (15%) z powodu obiektywnej progresji lub nawrotu; 6/169
(4%) z powodu ogdlnego pogorszenia stanu zdrowia; 16/69 (9%) z powodu AE; 4/169 (2%) z
powodu zgonu pacjenta; 3/169 (2%) z powodu wycofania zgody; 7/169 (4%) z innych
powodow/naruszenie protokotu badania

Cross-over do grupy CRZ:

W wyniku progresji: 109/169 (65%) pacjentow leczonych PMX + P, w tym 47/109 (43%)
zaprzestato terapii CRZ po cross-over 24/109 (22%) z powodu obiektywnej progresji lub nawrotu,
6/109 (6%) z powodu ogodlnego pogorszenia stanu zdrowia, 9/109 (8%) z powodu AE, 5/109 (5%)
z powodu zgonu pacjenta, 3/109 (3%) z powodu wycofania zgody);

Ogétem 120 pacjentéw (70%) z grupy PMX + P byto nastepnie leczonych CRZ.

Cross-over: w momencie cutt-off: 62/171 (36%) pacjentéw z grupy PMX + P leczonych byto CRZ

Dane dla diuzszego okresu obserwaciji (do 72 mies., na podstawie raportu clinicaltrials.gov):

Utrata z badania:

CRZ: 91/172 (53%), w tym 1/172 (<1%) nieotrzymanie zaplanowanego leczenia, 71/172 (41%)
zgon, 4/172 (2%) utrata z okresu follow-up, 12/172 (7%) wycofanie zgody przez pacjenta, 3/172
(2%) inne powody

PMX + P: 102/171 (60%), w tym 2/171 (1%) nieotrzymanie zaplanowanego leczenia, 81/171
(47%) zgon, 5/171 (3%) utrata z okresu follow-up, 13/171 (8%) wycofanie zgody przez pacjenta,
1/171 (<1%) inne powody

Prawidlowe podanie

przyczyn utraty z TAK
badania
ryzyko btedu selekcji (generowanie sekwencji losowe;j) Niskie
ryzyko btedu selekcji (utajnienie alokacji) Niskie
ryzyko btedu wykonania (zaslepienie uczestnikow badania i personelu) Wysokie
O(E?::hv:ail;ali ryzyko btedu detekcji (zaslepienie podczas oceny punktéw koncowych) Niskie

ryzyko btedu utraty (niekompletne dane koncowe) Niskie
ryzyko btedu raportowania (selektywne raportowanie) Niskie
ryzyko innych btedéw Niskie

Sponsor badania Pfizer
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PROFILE 1014

® przezycie wolne od progresji (PFS, od momentu randomizacji do momentu progresji choroby
stwierdzonej poprzez niezalezna, zaslepiong ocene radiologiczng lub do momentu zgonu z
jakiegokolwiek powodu),

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

® ogdlna odpowiedz na leczenie (ORR, odsetek pacjentéw z odpowiedzig catkowitg (CR) lub
czesciowa (PR) wg kryteriow RECIST 1.1)

e czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR, czas od momentu pojawienia sig catkowitej lub
czesciowej odpowiedzi na leczenie do momentu progresiji lub zgonu z jakiegokolwiek powodu)

e wskazn k kontroli choroby (DCR, odsetek pacjentéw uzyskujgcych CR lub PR w 12.tyg.
leczenia),

e czas do odpowiedzi na leczenie guza (TTR, czas od randomizacji do uzyskania ogélinej
odpowiedzi na leczenie guza),

e czas do wystgpienia progresji (czas od randomizacji do momentu stwierdzenia poprzez
niezalezng, zaslepiong ocene radiologiczng obiektywnej progresiji)

e czas do odpowiedzi wewnatrzczaszkowej (czas od randomizacji do stwierdzenia poprzez
niezalezng ocene radiologiczng obiektywnej progresji nowotworu w obrebie czaszki tj.
powstania nowych przerzutéw w mozgu lub rozwoju juz istniejacych),

e czas do odpowiedzi pozaczaszkowej (czas od randomizacji do stwierdzenia poprzez
niezalezng, zaslepiong ocene radiologiczng obiektywnej progresji nowotworu w poza obrebem
czaszki tj. powstania nowych przerzutéw w poza czaszkg lub rozwoju juz istniejgcych),

o toksycznosc¢ terapii (AE, SAE),

e jakos¢ zycia

Parametry podlegajace
ocenie w badaniu

® przezycie wolne od progresji (PFS) — niezalezna ocena radiologiczna wg kryteriow RECIST 1.1,

® ogdlna odpowiedz na leczenie i czas jej trwania — niezalezna ocena radiologiczna wg kryteriow
RECIST 1.1,

Metody oceny e wskazn k kontroli choroby — niezalezna ocena radiologiczna, wg kryteriow RECIST 1.1),

stosowane w badaniu e czas do odpowiedzi na leczenie guza, czas do wystagpienia progresji, czas do odpowiedzi
wewnatrzczaszkowej oraz pozaczaszkowej — niezalezna ocena radiologiczna

e zdarzenia niepozadane — ocena wg NCI CTCAE, wersja 4.0.
@ jakos¢ zycia — kwestionariusze EORTC QLQ-C30, EORTC QLC-LC13 i EQ-5D

AUC - pole powierzchni pod krzywg zalezno$ci stezenia leku we krwi od czasu, parametr informujgcy o ca kowitej ilosci leku, jaka zostata wchtonigta
do organizmu (ang. area under curve); IVRS — interaktywny system odpowiedzi gtosowych (ang. interactive voice-response system); INRS —
interaktywny system internetowy (ang. interactive web-response system)

a) Schemat PMX + CIS otrzymato 91/169 (54%) pacjentéw, ktérzy otrzymali leczenie PMX + P; schemat PMX + CRB otrzymato 78/169 (46%)
pacjentdéw, ktdérzy otrzymali leczenie PMX + P. Spos$rod pacjentéw zrandomizowanych do PMX + P (N = 171) 2 nie otrzymato leczenia.

b) Sprecyzowano, iz chodzi o przerzuty do mézgu.
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Tabela 55.
Ocena ryzyka bledu systematycznego badan RCT na podstawie Cochrane Handbook
Zaslepienie Selektywne
. Proces Ukrycie kodu pacjentek i Zaslepienie oceny Kompletnosé ywne
Badanie A o o raportowanie Inne
randomizacji alokaciji personelu wynikéw danych e
wynikéw
medycznego
Ryzyko Niskie Niskie Wysokie Niskie Niskie Niskie Niskie
. Podano informacje o
Brak zaslepienia Ocena wynikow utracie pacjentow z
badanie miato " pierwszorzgdowego badania. Nie podano
charakter punktu koficowego informac.ji o sgosobie
Przedstawiono otwarty, autorzy (PFS) oraz imputacji brakujgcych
Podano metode chronigcg badanié opisali odpowiedzi na danych, jednak w Dostegpny protokot
informacje o przed wptywem na racjonaIFr:e leczenie )éyroi(ikole dgiazgnia
Al o alokacje pacjentow L przeprowadzona . ) ’ .
LEX randomizacji i o . uzasadnienie przedstawiono wszystkie punkty Badanie wolne od
Uzasadnienie jej metodzie: do grup: centralna tego typu przez informacje o koncowe okreslone innych btedéw
AN randomizacja z . . niezaslepionego .
randomizacja wykorzystaniem metodyki, a_Ie nie badacza. Ocena prz_eprowaq_zem,u _ w celach zostaty systematycznych
bIokoyva ze interaktywnego podali ] wynikow analizy wrgzhwosm zaraportowane w
stratyfikacja S argumentéw dotyczacej wptywu poprawny sposo6b
systemu odpowiedzi dotvczacvch drugorzedowych brakuiacvoh danveh
IVRS lub IWRS Wy* W"’h {e. punktéw korcowych . fwyn i (Wy
meptgd ki nJa (wtym takze PFS) rz agllku braku
uzyskang wyniki przeprowadzona p>5¥’Z danych w
przez niezalezng kazdym z ramion)
komisje oceniajgca.
Ryzyko Niskie Niskie Wysokie Niskie Niskie Niskie Niskie
Przedstawiono qu,:kszosc punktow
Podano metode chroniac koncowych (w tym
informacje o ¢ aca

randomizacji i o
jej metodzie:
randomizacja

centralna z
zastosowaniem
permutowanych

blokow

PROFILE 1014
Uzasadnienie

przed wptywem na

alokacje pacjentow

do grup: centralna
randomizacja z
wykorzystaniem
interaktywnego

systemu odpowiedzi

IVRS lub IWRS

pierwszorzedowy
punkt koncowy)
ocenianych w
ramach niezaleznej
oceny radiologicznej
(personel
przeprowadzajgcy
ocene poddany
zaslepieniu)

Brak zaslepienia,
badanie miato
charakter otwarty

Podano petng
informacje o utracie
pacjentéw z badania.
Podano informacje o
sposobie imputacji
brakujgcych danych

Dostepny protokot
do badania,
wszystkie punkty
koncowe okreslone
w celach zostaty
zaraportowane w
poprawny sposo6b

Badanie wolne od
innych btedéw
systematycznych
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ANEKS E. SZCZEGOLOWE WYNIKI BADAN

E.1.  Alektynib vs kryzotynib

E.1.1. Ekspozycja na leczenie

Tabela 56.
Pacjenci bioracy udziat w badaniu dla poréwnania ALC vs CRZ
ALC CRz
Kontynuowanie terapii
n/N (%) n/N (%)
Pacjenci, ktorzy nie rozpoczeli leczenia 0/152 (0%) 0/151 (0%)
Pacjenci utraceni z badania (off study) w momencie cut-off 53/152 (35%) 69/151 (46%)
Pacjenci pozostajacy w badaniu (in follow-up) w momencie cut-off 99/152 (65%) 82/151 (54%)
Pacjenci kontynuujacy terapie w momencie cut-off 84/152 (55%) 46/151 (30%)
Stan na dzien 9 lutego 2017 roku (cut-off). Okres obserwacji: mediana [mies.]: ALC 18,6 vs CRZ 17,6.
Tabela 57.
Ekspozycja na leczenie dla poréwnania ALC vs CRZ
ALC CRz
Punkt koncowy
N Mediana (zakres) SD N Mediana (zakres) SD
Ekspozycja na leczenie [mies.] 152 17,9 mies. (0-29) bd 151 10,7 mies. (0-27) bd
Okres obserwacji: mediana [mies.]: ALC 18,6 vs CRZ 17,6
Tabela 58.
Intensywnos¢ dawkowania lekéw dla poréwnania ALC vs CRZ
ALC CRz
Punkt koncowy . .
N Srednia SD N Srednia SD
Intensywnos¢ dawkowania leku* (%) 152 95,6% 10,3% 151 92,4% 14,1%
Okres obserwacji: mediana [mies.]: ALC 18,6 vs CRZ 17,6
*Liczba faktycznie otrzymanych dawek leku dzielona przez zaplanowang liczba podawanych dawek leku.
E.1.2. Jakos¢ zycia
Na ponizszych wykresach przedstawiono $rednig oraz btad standardowy (SE).
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Wykres 1.
Srednia zmiana wynikéw kwestionariusza EORTC QLQ-C30 w skali ogéinej jakosci zycia wzgledem wartos$ci poczatkowej
(baseline)
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Wykres 2.

Srednia zmiana wynikéw kwestionariusza EORTC QLQ-LC13 w odniesieniu do bélu w klatce piersiowej wzgledem
wartosci poczatkowej (baseline)
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Wykres 3.
Srednia zmiana wynikéw kwestionariusza EORTC QLQ-C30 w odniesieniu do zmeczenia wzgledem wartosci poczatkowej
(baseline)
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Wykres 4.
Srednia zmiana wynikéw kwestionariusza EORTC QLQ-LC13 w odniesieniu do bélu wzgledem wartosci poczatkowej
(baseline)
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Wykres 5.
Srednia zmiana wynikéw kwestionariusza EORTC QLQ-C30 w odniesieniu do bélu w innych czesciach ciata wzgledem
wartosci poczatkowej (baseline)
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E.2. Chemioterapia vs kryzotynib (PROFILE1014)

E.2.1. Progresja choroby

Tabela 59.
Przezycie wolne od progresji (PFS) dla poréownania PMX + P vs CRZ — ocena niezaleznej komisji
Mediana okresu PMX + P CRZ PMX + P vs CRZ
obserwacji
[mies.] N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] HR [95%CI] Wartos¢ p
16,7 vs 17,4 171 7,0 mies. [6,8; 8,2] 172 10,9 mies. [8,3; 13,9] 2,22 [1,67; 2,86]° p<0,001

a) Wartos¢ HR dla poréwnania CRZ vs PMX + P raportowana przez autoréw publikacji wynosita 0,45 [0,35; 0,60], obliczenia wtasne dla poréwnania
PMX + P vs CRZ.

Tabela 60.
Przezycie wolne od progresji (PFS) dla poréwnania PMX + P vs CRZ (analiza w podgrupach w zaleznosci od obecnosci
przerzutéow w OUN w momencie rekrutacji do badania (baseline)) — ocena niezaleznej komisji

Mediana okresu PMX + P CRz PMX + P vs CRZ
obserwacji
[mies.] N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] HR [95%CI] Wartos¢ p

Brak przerzutéw do OUN w momencie rekrutacji do badania (baseline)

16,7 vs 17,4 131 7,2 mies. [6,9; 8,3] 132 11,1 mies. [8,3; 14,0] 1,96 [1,45; 2,63]* <0,001

Obecne przerzuty do OUN w momencie rekrutacji do badania (baseline)

16,7vs 17,4 40 4,0 mies. [1,5; 6,8] 39 9,0 mies. [6,8; 15,0] 2,50 [1,45; 4,35]° <0,001

Dane z publikacji Solomon 2016.
a) Warto$¢ HR dla poréwnania CRZ vs PMX + P raportowana przez autoréw publikacji wynosita 0,51 [0,38; 0,69], obliczenia wtasne dla poréwnania

PMX + P vs CRZ.
b) Warto$¢ HR dla poréwnania CRZ vs PMX + P raportowana przez autoréw publikacji wynosita 0,40 [0,23; 0,69], obliczenia wtasne dla poréwnania
PMX + P vs CRZ.

Tabela 61.
Odsetki pacjentow z progresjg w OUN dla poréwnania PMX + P vs CRZ (analiza w podgrupach w zaleznosci od obecnosci
przerzutéow w OUN w momencie rekrutacji do badania (baseline)) — analiza niezaleznej komisji

PMX + P CRZ PMX + P vs CRZ

Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95%CI] RD/NNT/NNH [95% CI]

Populacja ogétem

Jakakolwiek progresja 1321171 (77%) 89/172 (52%) 1,49 [1,26; 1,76] NNH = 3 [2; 6]
Progresja wewnatrzczaszkowa 13/132 (10%) 21/89 (24%) 0,42 [0,22; 0,79] NNT = 8 [5; 29]
Progresja wewnatrz- i 13/132 (10%) 3/89 (3%) 2,92 [0,86; 9,96] NNH = 15 [7; 620]
pozaczaszkowa
Progresja pozaczaszkowa 106/132 (80%) 65/89 (73%) 1,10 [0,94; 1,28] 0,07 [-0,04: 0,19]

Brak przerzutéw do OUN w momencie rekrutacji do badania (baseline)

Jakakolwiek progresja 102/131 (78%) 68/132 (52%) 1,51 [1,25; 1,83] NNH = 3 [2; 6]
Progresja wewnatrzczaszkowa 6/102 (6%) 13/68 (19%) 0,31 [0,12; 0,77] NNT = 8 [5; 36]
Progresja wewnatrz i 8/102 (8%) 2/68 (3%) 2,67 [0,58; 12,18] 0,05 [-0,02; 0,11]
pozaczaszkowa
Progresja pozaczaszkowa 88/102 (86%) 53/68 (78%) 1,11 [0,95; 1,28] 0,08 [-0,04; 0,20]

Obecne przerzuty do OUN w momencie rekrutacji do badania (baseline)

Jakakolwiek progresja 30/40 (75%) 21/39 (54%) 1,39 [0,99; 1,96] NNH = 4 [2; 184]
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PMX + P CRz PMX + P vs CRZ
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95%CI] RD/NNT/NNH [95% CI]
Progresja wewnatrzczaszkowa 7130 (23%) 8/21 (38%) 0,61 [0,26; 1,43] -0,15[-0,40; 0,11]
Progresja wewnatrz i . .
pozaczaszkowa 5/30 (17%) 1/21 (5%) 3,50 [0,44; 27,83] 0,12 [-0,04; 0,28]
Progresja pozaczaszkowa 18/30 (60%) 12/21 (57%) 1,05 [0,66; 1,68] 0,03 [-0,25; 0,30]

Dane z publikacji Solomon 2016.

Tabela 62.
Czas do progresji (TTP) w OUN* dla poréownania PMX + P vs CRZ (analiza w podgrupach w zaleznosci od obecnosci
przerzutéow w OUN w momencie rekrutacji do badania (baseline))

Mediana PMX + P CRZ PMX + P vs CRZ
okresu Punkt
°"[fneif;*‘]°" koncowy Mediana [95% CI] N  Mediana [95% CI] HR[95%CI]  Wartosé p

Populacja ogétem

16,7vs 17,4 TTPwOUN 171 17,8 mies.[13,9;NR] 172 NR [NR; NR] 1,67 [0,95; 2,947 0,069

Brak przerzutéw do OUN w momencie rekrutacji do badania (baseline)

16,7vs 17,4 TTPwOUN 131 NR[NR; NR] 132 NR[NR; NR] 1,45 [0,69; 3,03]° 0,323

Obecne przerzuty do OUN w momencie rekrutacji do badania (baseline)

16,7vs 17,4 TTPwOUN 40 12,5 mies. [6,9; 17,8] 39 15,7 mies. [10,0; NR] 2,22 [0,93; 5,26]° 0,063

NR - nie osiggnieto (ang. not reached); TTP — czas do progresji choroby (ang. time to progression)

Dane z publikacji Solomon 2016.

*Autorzy publikacji Solomon 2016 zdefiniowali tg progresje jako progresje wewnatrzczaszkows.

a) Wartos$¢ HR dla poréwnania CRZ vs PMX + P raportowana przez autoréw publikacji wynosita 0,60 [0,34; 1,05], obliczenia wtasne dla poréwnania
PMX + P vs CRZ.

b) Warto$¢ HR dla poréwnania CRZ vs PMX + P raportowana przez autoréw publikacji wynosita 0,69 [0,33; 1,45], obliczenia wtasne dla poréwnania
PMX + P vs CRZ

c) Warto$¢ HR dla poréwnania CRZ vs PMX + P raportowana przez autoréw publikacji wynosita 0,45 [0,19; 1,07], obliczenia wtasne dla poréwnania
PMX + P vs CRZ

E.2.2. Przezycie catkowite

Tabela 63.
Przezycie catkowite (OS) dla porownania PMX + P vs CRZ
. PMX + P CRZ PMX + P vs CRZ
Mediana okresu
obserwacji [mies.]  \ Mediana[95% CI] N Mediana [95% CI] HR [95%Cl] Wartosé p

Bez dostosowania do cross-over

16,7 vs 17,4 171 NR [NR; NR] 172 NR[NR; NR] 1,22 [0,79; 1,85]° 0,36

46 vs 46** 171 47,5[32,2; NR] 172 NR [45,8; NR] 1,32[0,95; 1,82]° 0,0489

Z dostosowaniem do cross-over* (test Wilcoxona)

16,7 vs 17,4 171 NR [NR; NR] 172 NR [NR; NR] 1,67 [0,70; 3,70]° bd

46 vs 46** 171 bd 172 bd 2,86 [1,35; 10,00]° bd

Z dostosowaniem do cross-over* (test Log-rank)

16,7 vs 17,4 171 NR [NR; NR] 172 NR[NR; NR] 1,49 [0,68; 3,57]° bd
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Mediana okresu Pkl CRZ PMX + P vs CRZ
obserwaciji [mies.] N Mediana [95% Cl] N Mediana [95% ClI] HR [95%Cl] Wartos¢ p
46 vs 46** 171 bd 172 bd 2,86 [1,39; 12,50] bd

*120/171 (70%) pacjentéw z grupy PMX + P otrzymato nastgpnie CRZ, 21/172 (12%) pacjentéw z grupy CRZ otrzymato nastgpnie PMX + P
**Dane z publikacji Mok 2017.

NR - nie osiggnieto (ang. not reached)

a) Wartos¢ HR dla poréwnania CRZ vs PMX + P raportowana przez autoréw publikacji wynosita 0,82 [0,54; 1,26], obliczenia wtasne dla poréwnania
PMX + P vs CRZ.

b) Warto$¢ HR dla poréwnania CRZ vs PMX + P raportowana przez autoréw publikacji wynosita 0,60 [0,27; 1,42], obliczenia wtasne dla poréwnania
PMX + P vs CRZ.

c) Warto$¢ HR dla poréwnania CRZ vs PMX + P raportowana przez autoréw publikacji wynosita 0,67 [0,28; 1,48], obliczenia wtasne dla poréwnania
PMX + P vs CRZ.

d) Warto$¢ HR dla poréwnania CRZ vs PMX + P raportowana przez autoréw publikacji wynosita 0,76 [0,55; 1,05], obliczenia wtasne dla poréwnania
PMX + P vs CRZ.

e) Wartos$¢ HR dla poréwnania CRZ vs PMX + P raportowana przez autoréw publikacji wynosita 0,35 [0,10; 0,74], obliczenia wtasne dla poréwnania
PMX + P vs CRZ.

f) Warto$¢ HR dla poréwnania CRZ vs PMX + P raportowana przez autoréw publikacji wynosita 0,35 [0,08; 0,72], obliczenia wtasne dla poréwnania
PMX + P vs CRZ.

Tabela 64.
Odsetki pacjentéw z przezyciem catkowitym dla poréwnania PMX + P vs CRZ
Mediana okresu Sl CRz PMX + P vs CRZ
obserwacji [mies.] n/N (%) n/N (%) RR [95%Cl] RD [95% CI]
46 vs 46 80/171 (47%) 71172 (41%) 1,13[0,89; 1,44] 0,06 [-0,05; 0,16]

Dane z publikacji Mok 2017.

Tabela 65.
Estymowane odsetki pacjentéw z przezyciem catkowitym dla poréwnania PMX + P vs CRZ
PMX + P CRz
Czas od randomizacji
N Odsetek pacjentow [95% Cl] N Odsetek pacjentow [95% CI]
12 mies. 171 79% [71; 84] 172 84% [77; 89]
18 mies.* 171 67% [58; 75] 172 69% [60; 76]

*Dane z publikacji Solomon 2016.

Tabela 66.
Przezycie catkowite (OS) dla poréwnania PMX + P vs CRZ (analiza w podgrupach w zaleznosci od obecnosci przerzutow
w OUN w momencie rekrutacji do badania (baseline))

Mediana okresu PMX + P CRz PMX + P vs CRZ

obserwac]l [mles.] Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] HR[95%CI]  Wartosé p

Brak przerzutéw do OUN w momencie rekrutacji do badania (baseline)

16,7 vs 17,4 131 NR[NR; NR] 132 NR[NR; NR] 1,02 [0,63; 1,63)* 0,945

Obecne przerzuty do OUN w momencie rekrutacji do badania (baseline)

16,7 vs 17,4 40 NR[NR; NR] 39 NR[NR; NR] 1,52 [0,66; 3,45]° 0,321

NR - nie osiggnieto (ang. not reached)

Dane z publikacji Solomon 2016.

a) Wartos$¢ HR dla poréwnania CRZ vs PMX + P raportowana przez autoréw publikacji wynosita 0,98 [0,61; 1,59], obliczenia wtasne dla poréwnania
PMX + P vs CRZ.

b) Warto$¢ HR dla poréwnania CRZ vs PMX + P raportowana przez autoréw publikacji wynosita 0,66 [0,29; 1,51], obliczenia wtasne dla poréwnania
PMX + P vs CRZ.
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E.2.3. Odpowiedz na leczenie

Tabela 67.

Odpowiedz na leczenie dla poréwnania PMX + P vs CRZ - ocena niezaleznej komisji

PMX + P CRZ PMX + P vs CRZ
Punkt koncowy
niN (%) niN (%) RR [95% CI] RD/NNT/NNH [95% CI]
Ogoélna odpowiedz na leczenie . = .
s At TIATY (45%) 1271172 (74%) 0,61 [0,51; 0,74] NNH =3 [2; 5]
ek e e oMY 140171 (82%) 156/172(91%) 090 [0,83; 0,98] NNH = 11 [6; 62]
Wskaznik kontroli choroby (DCR) 117171 (6g) 135/172 (78%) 0,87 [0,77; 0,99] NNH = 9 [5; 128]

w 12 tyg. od randomizac;ji*

Calkowita odpowiedz (CR)

21171 (1%)

3/172 (2%)

0,67 [0,11; 3,96]

-0,01 [-0,03; 0,02]

Czesciowa odpowiedz na
leczenie (PR)

751171 (44%)

125/172 (73%)

0,60 [0,50; 0,73]

NNH = 3 [2; 5]

Stabilna choroba (SDi)®

63/171 (37%)

29/172 (17%)

2,19 [1,49; 3,21]

NNT = 5 [4; 10]

Progresja choroby

211171 (12%)

8/172 (5%)

2,64 [1,20; 5,80]

NNH = 13 [7; 55]

Nieoceniono®

10/171 (6%)

7172 (4%)

1,44 [0,56; 3,69]

0,02 [-0,03; 0,06]

Okres obserwacji: mediana [mies.]: PMX + P 16,7 vs CRZ 17,4

DCR - wskaznik kontroli choroby (catkowita lub czg$ciowa odpowiedz na leczenie lub stabilizacja choroby; ang. disease control rate)
* Na podstawie danych z raportu clinicaltrials.gov

a) Obliczenia wtasne na podstawie dostepnych wynikéw ORR i SDi.

b) Traktowano jako pozytywny punkt koncowy.

c) Podano informacje o braku mozliwosci dokonania oceny u 4 pacjentéw w kazdej z grup z powodu wczesnego zgonu.

Tabela 68.
Czas do uzyskania odpowiedzi i czas trwania odpowiedzi na leczenie dla poréwnania PMX + P vs CRZ
Mediana okresu a AL i
obserwacji [mies.] PG
: N Mediana (zakres) N Mediana (zakres)
TTR 171 2,8 mies. (1,2-8,5) 172 1,4 mies. (0,6-9,5)
16,7 vs 17,4

DOR 171 5,3 mies. [4,1; 5,8]* 172 11,3 mies. [8,1; 13,8]*

* Podano 95%ClI.
TTR - czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (ang. time to treatment response); DOR — czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response)

Tabela 69.
Odpowiedz na leczenie dla poréownania PMX + P vs CRZ (analiza w podgrupach w zaleznosci od obecnosci przerzutéw
w OUN w momencie rekrutacji do badania (baseline))

PMX + P CRZ PMX + P vs CRZ

Punkt koncowy

n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] NNH [95% CI]

Brak przerzutéw do OUN w momencie rekrutacji do badania (baseline)

Ogolna odpowiedz na leczenie

0, 0, . .
(ORR, CR + PR) 66/131 (50%) 98/132 (74%) 0,68 [0,56; 0,83] 412; 8]
Catkowita odpowiedz (CR) bd bd ND ND
Obecne przerzuty do OUN w momencie rekrutacji do badania (baseline)
Ogolna odpowiedz na leczenie o o . .
(ORR, CR + PR) 11/40 (28%) 30/39 (77%) 0,36 [0,21; 0,61] 21[1; 3]
Catkowita odpowiedz (CR) bd bd ND ND
Okres obserwacji: mediana [mies.]: PMX + P 16,7 vs CRZ 17,4. Dane z publikacji Solomon 2016.
HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 98



Alektynib (Alecensa®) w leczeniu pacjentéw z uprzednio nieleczonym systemowo, zaawansowanym, ALK-dodatnim niedrobnokomérkowym rakiem ptuca

Tabela 70.
Wskaznik kontroli choroby (DCR) w odniesieniu do przerzutéw wewnatrzczaszkowych dla poréwnania PMX + P vs CRZ
(analiza w podgrupach w zaleznosci od obecnosci przerzutow w OUN w momencie rekrutacji do badania (baseline))

PMX + P CRZ PMX + P vs CRZ

Czas od randomizacji

niN (%) niN (%) RR [95%CI] NNH [95% CI]

Brak przerzutéw do OUN w momencie rekrutacji do badania (baseline)

12 tyg. bd bd ND ND

24 tyg. bd bd ND ND

Obecne przerzuty do OUN w momencie rekrutacji do badania (baseline)

12 tyg. 18/40 (45%) 33/39 (85%)

0,53 [0,37; 0,77]

2[1; 4]

24 tyg. 10/40 (25%) 22/39 (56%)

0,44 [0,24; 0,81]

3[1; 9]

DCR — wskaznik kontroli choroby (ca kowita lub czesciowa odpowiedz na leczenie lub stabilizacja choroby; ang, disease control rate); ND — nie

dotyczy
Dane z publikacji Solomon 2016.

E.2.4. Ekspozycja na leczenie

Tabela 71.
Ekspozycja na leczenie dla poréwnania PMX + P vs CRZ

PMX + P
Punkt koncowy
N Mediana (zakres) SD N Mediana (zakres) SD
Ekspozycja na leczenie [mies.] 171 4,1 mies. (0,7-6,2) bd 172 10,9 mies. (0,4-34,3) bd
Rozpoczete cykle leczenia 171 6 (1-6) bd 172 16 (1-50) bd
Okres obserwacji: mediana [mies.]: PMX + P 16,7 vs CRZ 17 4.
E.2.5. Zaprzestanie terapii
Tabela 72.
Pacjenci bioracy udziat w badaniu dla poréwnania PMX + P vs CRZ
PMX + P CRZ
Kontynuowanie terapii
n/N (%) n/N (%)
Pacjenci, ktérzy nie rozpoczeli leczenia 21171 (1%)? 1172 (1%)°
Pacjenci, ktérzy otrzymali leczenie 169/171 (99%) 1717172 (99%)

Pacjenci utraceni z badania (off study) w momencie cut-off

54/171 (32%)

52/172 (30%)

Pacjenci pozostajacy w badaniu (in follow-up) w momencie cut-off

115/171 (68%)

119/172 (70%)

Pacjenci kontynuujacy terapie w momencie cut-off

62/171 (36%)°

791172 (46%)

Przejscie pacjentow z PMX + P do CRZ po progresji choroby (cross-over)

109/171 (64%)

ND

Otrzymanie CRZ po PMX + P

120/171 (70%)

ND

Otrzymanie PMX + P po CRZ

ND

211172 (12%)

Okres obserwacji: mediana [mies.]: PMX + P 16,7 vs CRZ 17 4.

a) Jeden pacjent nie otrzymat zaplanowanego leczenia z powodu niskiego klirensu kreatyniny, drugi pacjent nie otrzymat zaplanowanego leczenia

z powodu wystgpienia wartosci odstepu QTc >450 msek podczas hospitalizacji spowodowanej bélem (przed podaniem pierwszej dawki leku).

b) Brak potwierdzenia ALK+ przez centralne laboratorium diagnostyczne.
c) Kontynuacja leczenia w ramach cross-over do CRZ.
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Tabela 73.
Zaprzestanie terapii dla poréwnania miedzy PMX + P vs CRZ
PMX + P CRZ PMX + P vs CRZ
Przyczyna zaprzestania terapii
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT/NNH [95% CI]
Ogoétem 61/171 (36%) 92/172 (53%) 0,67 [0,52; 0,85] NNT = 6 [4; 14]
Progresja choroby* 25/171 (15%) 52/172 (30%) 0,48 [0,32; 0,74] NNT =7 [5; 15]

Zdarzenia niepozadane 16/171 (9%)

121172 (7%)

1,34 [0,65; 2,75]

0,02 [-0,03; 0,08]

Zgon 4171 (2%)

6/172 (3%)

0,67 [0,19; 2,33]

-0,01 [-0,05; 0,02]

0Ogolne pogorszenie stanu zdrowia 6/171 (4%)

120172 (7%)

0,50 [0,19; 1,31]

-0,03 [-0,08; 0,01]

Wycofanie zgody przez pacjenta 3/171 (2%)

9/172 (5%)

0,34 [0,09; 1,22]

-0,03 [-0,07; 0,004]

Inna przyczyna 71171 (4%)

1172 (1%)

7,04 [0,88; 56,62]

NNH = 28 [14; 300]

*Progresja lub nawrét choroby.

Tabela 74.

Zaprzestanie terapii wsrod pacjentéow z grupy PMX + P po progresji, ktorzy przeszli cross-over do grupy CRZ

Przyczyna zaprzestania terapii

n/N (%)

Ogotem

47/109 (43%)

Progresja choroby*

24/109 (22%)

Zdarzenia niepozadane 9/109 (8%)
Zgon 5/109 (5%)

Ogolne pogorszenie stanu zdrowia 6/109 (6%)
Wycofanie zgody przez pacjenta 3/109 (3%)

*Progresja lub nawrét choroby.

E.2.6. Zdarzenia niepozadane

Tabela 75.

Zdarzenia niepozadane i ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem dla poréwnania PMX + P vs CRZ

PMX + P CRz PMX + P vs CRZ
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% Cl] RD/NNT [95% Cl]
AE ogdtem? 164/169 (97%) 169/171(99%) 0,98[0,95; 1,01]  -0,02 [-0,05; 0,01]
AE 3—4. stopnia bd bd ND ND
SAE ogétem 47/169 (28%)  58/171(34%) 0,82[0,60; 1,13]  -0,06 [-0,16; 0,04]

AE prowadzace do zgonu 4/169 (2%)

20/171 (12%)

0,20 [0,07; 0,58]

NNT = 11 [7; 26]

Zgon uznany za zwigzany z leczeniem 1/169 (1%)°

0/171 (0%)

3,04 [0,12; 73,99]

0,01 [-0,01; 0,02]

AE prowadzace do zaprzestania terapii 24/169 (14%)°

211171 (12%)

1,16 [0,67; 2,00]

0,02 [-0,05; 0,09]

AE prowadzace do zaprzestania terapii,

uznane za zwigzane z leczeniem przez 14/169 (8%)

9171 (5%)

1,57 [0,70; 3,54]

0,03 [-0,02; 0,08]

badacza
AE prowadzace do redukcji dawki leku bd bd ND ND
AE prowadzace do przerwania terapii bd bd ND ND

Okres obserwacji: mediana [mies.]: PMX + P 16,7 vs CRZ 17,4.
a) Dane pochodzg z raportu clinicaltrials.gov.

b) Ogodlne zapalenie ptuc (pneumonitis) zwigzane z leczeniem CRZ skutkujgce zgonem u pacjenta po przejsciu do grupy CRZ (cross-over).
c) Zdarzenia raportowane przed przej$ciem pacjentéw (cross-over) do grupy CRZ.
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Tabela 76.

Zdarzenia niepozadane raportowane u 215% pacjentéw danych grup? dla poréwnania PMX + P® i CRZ

Ogotem 3—-4. stopnia
Punkt koncowy b b 0
S Z%P) 'WN  CRZ nIN(%)  RR[95%CI]  RD/NNTINNH[95%cCI] FMX Z'%P) N CRZ, nIN (%) RR [95% Cl] ) NNT’g‘I]NH e
Czesciej w grupie CRZ (réznica 25% pomiedzy grupami)
Dolegliwosci narzadu ~ 16/169 (9%)  122/171(71%) 0,13 [0,08; 0,21] NNT=2[2: 2] 0/169 (0%) 1171 (1%) 0,34 [0,01; 8,22] -0,01 [-0,02; 0,01]
wzroku ’
Biegunka 22/169 (13%)  105/171 (61%) 0,21 [0,14; 0,32] NNT =3 [2; 3] 1/169 (1%) 41171 (2%) 0,25 [0,03; 2,24] -0,02 [-0,04; 0,01]
Obrzek 21/169 (12%)  83/171(49%) 0,26 [0,17; 0,39] NNT = 3 [3; 4] 1/169 (1%) 1171 (1%) 1,01[0,06; 16,05]  0,0001 [-0,02; 0,02]
Wymioty 60/169 (36%)  78/171 (46%) 0,78 [0,60; 1,01] -0,10 [-0,20; 0,003] 5/169 (3%) 31171 (2%) 1,69 [0,41; 6,95] 0,01 [-0,02; 0,04]
Zaparcia 51/169 (30%)  74/171 (43%) 0,70 [0,52; 0,93] NNT = 8 [5; 34] 0/169 (0%) 31171 (2%) 0,14 [0,01; 2,78] -0,02 [-0,04; 0,01]
Zwiekszenie stezenia . _ . i _ .
et oteray 22/169 (13%)  61/171(36%) 0,36 [0,24; 0,57] NNT = 5 [4; 8] 4/169 (2%) 24/171 (14%) 0,17 [0,06; 0,48] NNT =9 [6; 17]
Zakazenie gérnych . _ . . .
ar6g oddechowyeh 21169 (12%)  55/171(32%) 0,39 [0,24; 0,61] NNT = 6 [4; 9] 1/169 (1%) 0/171 (0%) 3,04 [0,12; 73,99] 0,01 [-0,01: 0,02]
Bél brzucha 20/169 (12%) 451171 (26%) 0,45 [0,28; 0,73] NNT = 7 [5; 16] 0/169 (0%) 0/171 (0%) ND ND
Zaburzenie . _ .
odermar e 91169 (5%)  45/171 (26%) 0,20 [0,10; 0,40] NNT = 5 [4; 8] 0/169 (0%) 0/171 (0%) ND ND
Bol glowy 25/169 (15%)  37/171(22%) 0,68 [0,43; 1,08] -0,07 [-0,15; 0,01] 0/169 (0%) 21171 (1%) 0,20 [0,01; 4,18] -0,01 [-0,03; 0,01]
Goraczka 18/169 (11%)  32/171 (19%) 0,57 [0,33; 0,97] NNT = 13 [7; 169] 1/169 (1%) 0/171 (0%) 3,04 [0,12; 73,99] 0,01 [-0,01: 0,02]
Nieuktadowe zawroty 17,169 (100,)  31/171 (18%) 0,55 [0,32; 0,96] NNT = 13 [7; 138] 2/169 (1%) 0/171(0%) 5,06 [0,24; 104,59] 0,01 [-0,01; 0,03]
gtowy
Bol koriczyn 12/169 (7%)  27/171(16%) 0,45 [0,24; 0,86] NNT = 12 [7; 51] 0/169 (0%) 0/171 (0%) ND ND

Czesciej w grupie PMX + P (réznica 25% pomiedzy grupami)

Zmeczenie

65/169 (38%)

49/171 (29%)

1,34 [0,99; 1,82]

0,10 [-0,002; 0,20]

4/169 (2%)

51171 (3%)

0,81 [0,22; 2,96]

-0,01 [-0,04; 0,03]

Neutropenia

51/169 (30%)

36171 (21%)

1,43 [0,99; 2,08]

0,09 [-0,001; 0,18]

26/169 (15%)

19/171 (11%)

1,38 [0,80; 2,40]

0,04 [-0,03; 0,11]
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Ogotem 3-4. stopnia
Punkt koncowy b b 0
LS :%F; 'WN - CRZ nIN(%)  RR[95% CI] RD/INNT/INNH [95% cI] P MX ?%F; 'WN- Rz, nIN (%) RR [95% CI] el NNT’CNI]N"' [95%
Zapalenie jamy ustnej 34/169 (20%) 24/171 (14%) 1,43 [0,89; 2,31] 0,06 [-0,02; 0,14] 2/169 (1%) 1171 (1%) 2,02 [0,19; 22,11] 0,01 [-0,01; 0,03]
Astenia 41/169 (24%) 22/171 (13%) 1,89 [1,18; 3,02] NNH = 8 [5; 31] 2/169 (1%) 0/171 (0%) 5,06 [0,24; 104,59] 0,01 [-0,01; 0,03]
Niedokrwistos¢ 54/169 (32%) 15/171 (9%) 3,64 [2,14; 6,20] NNH =4 [3; 6] 15/169 (9%) 0/171 (0%) 31,36 [1,89; 520,01] NNH =11 [7; 22]
Leukopenia 26/169 (15%) 121171 (7%) 2,19 [1,14; 4,20] NNH = 11 [6; 58] 9/169 (5%) 31171 (2%) 3,04 [0,84; 11,02] 0,04 [-0,003; 0,07]
Trombocytopenia 31/169 (18%) 21171 (1%) 15,68 [3,81; 64,50] NNH = 5 [4; 8] 11/169 (7%) 0/171 (0%) 23,27 [1,38; 391,77] NNH = 15 [9; 37]
Podobna czestos¢ w obu grupach
Nudnosci 99/169 (59%) 95/171 (56%) 1,05 [0,88; 1,27] 0,03 [-0,07; 0,14] 3/169 (2%) 21171 (1%) 1,52 [0,26; 8,97] 0,01 [-0,02; 0,03]
Zmniejszony apetyt 57/169 (34%) 51/171 (30%) 1,13 [0,83; 1,55] 0,04 [-0,06; 0,14] 1/169 (1%) 4/171 (2%) 0,25 [0,03; 2,24] -0,02 [-0,04; 0,01]
Kaszel 33/169 (20%) 39/171 (23%) 0,86 [0,57; 1,29] -0,03 [-0,12; 0,05] 0/169 (0%) 0/171 (0%) ND ND
Neuropatia 38/169 (22%) 35/171 (20%) 1,10 [0,73; 1,65] 0,02 [-0,07; 0,11] 0/169 (0%) 21171 (1%) 0,20 [0,01; 4,18] -0,01 [-0,03; 0,01]
Dusznos¢ 26/169 (15%) 30/171 (18%) 0,88 [0,54; 1,42] -0,02 [-0,10; 0,06] 4/169 (2%) 5/171 (3%) 0,81 [0,22; 2,96] -0,01 [-0,04; 0,03]
Goraczka . .
neutropeniczna 2/169 (1%) 0/171 (0%) 5,06 [0,24; 104,59] 0,01 [-0,01; 0,03] bd bd ND ND
Srédmiazszowa bd 21171 (1%)° ND ND bd bd ND ND
choroba ptuc
Okres obserwacji: mediana [mies.]: PMX + P 16,7 vs CRZ 17 4.
a) Z wyjatkiem gorgczki neutropenicznej oraz $rédmigzszowej choroby ptuc raportowanej u <15% pacjentéw.
b) Raportowano jedynie zdarzenia przed przej$ciem pacjentéw (cross-over) do grupy CRZ (mediany okresu leczenia: 4,1 mies. vs 10,9 mies.)
c) AE prowadzgce do zaprzestania terapii.
HTA Consulting 2018 (www hta pl) Strona 102



Alektynib (Alecensa®) w leczeniu pacjentéw z uprzednio nieleczonym systemowo, zaawansowanym, ALK-dodatnim niedrobnokomérkowym rakiem ptuca

Tabela 77.

Zdarzenia niepozadane 3—4. stopnia raportowane u 22% pacjentéow danych grup dla poréwnania PMX + P? vs CRZ*

PMX + P? CRZ PMX + P vs CRZ
Punkt koncowy
nIN (%) nIN (%) RR [95% CI] RD/NNT/NNH [95% CI]
Wydtuzenie odstepu QT na 01169 (0%) 41171 (2%)  0,11[0,01; 2,07] -0,02 [-0,05; 0,002]
elektrokardiogramie
Hiponatremia 41169 2%)  1A71(1%) 4,05 [0,46; 35,84] 0,02 [-0,01; 0,04]

Zatorowos¢ ptucna 11/169 (7%)

11171 (6%)

1,01 [0,45; 2,27]

0,001 [-0,05; 0,05]

Zapalenie ptuc o podtozu infekcyjnym

41171 (2%)

0,51 [0,09; 2,73]

-0,01 [-0,04; 0,02]

41171 (2%)

0,51 [0,09; 2,73]

-0,01 [-0,04; 0,02]

(pneumonia) 2/169 (1%)
Hipofosfatemia 2/169 (1%)
Hipokaliemia 4/169 (2%)

3171 (2%)

1,35[0,31; 5,94]

0,01 [-0,02; 0,04]

Okres obserwacji: mediana [mies.]: PMX + P 16,7 vs CRZ 17 4.

*W zestawieniu pominigto AE 3—4. stopnia raportowane u 22% pacjentéw danych grup dla poréwnania PMX + P vs CRZ, ktére zostaty uwzglednione

powyzej (Tabela 76).

a) Raportowano jedynie zdarzenia przed przejsciem pacjentéw (cross-over) do grupy CRZ (mediany okresu leczenia PMX + P vs CRZ: 4,1 mies.

vs 10,9 mies.).

Tabela 78.
Zdarzenia niepozadane 5. stopnia dla poréwnania PMX + P? vs CRZ
PMX + P2 CRZ PMX + P vs CRZ
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% Cl]

Progresja choroby 1/169 (1%)

16/171 (9%)°

0,06 [0,01; 0,47]

NNT = 12 [8; 24]

Wstrzas septyczny 0/169 (0%)

21171 (1%)

0,20 [0,01; 4,18]

-0,01 [-0,03; 0,01]

Ostra niewydolnos¢ oddechowa 0/169 (0%)

1171 (1%)

0,34 [0,01; 8,22]

-0,01 [-0,02; 0,01]

Kwasica ketonowa 0/169 (0%)

1171 (1%)

0,34 [0,01; 8,22]

-0,01 [-0,02; 0,01]

Zatrzymanie krazenia 1/169 (1%)

0/171 (0%)

3,04 [0,12; 73,99]

0,01 [-0,01; 0,02]

Samobéjstwo 1/169 (1%)

0/171 (0%)

3,04 [0,12; 73,99]

0,01 [-0,01; 0,02]

Krwioplucie 1/169 (1%)

0/171 (0%)

3,04 [0,12; 73,99]

0,01 [-0,01; 0,02]

Okres obserwacji: mediana [mies.]: PMX + P 16,7 vs CRZ 17 4.

a) Raportowano jedynie zdarzenia przed przejsciem pacjentéw (cross-over) do grupy CRZ. (mediany okresu leczenia PMX + P vs CRZ: 4,1 mies.
vs 10,9 mies.). Po cross-over 1 pacjent z grupy PMX + P zmart z powodu ogdélnego zapalenia ptuc (pneumonitis) uznanego za zwigzane z leczeniem.
b) U 2 pacjentéw doszto do progresji (AE 5. stopnia) po >28 dniach od ostatniej dawki CRZ.

E.2.7. Analiza w podgrupach

Tabela 79.
Przezycie wolne od progresji (PFS) dla poréwnania PMX + P vs CRZ — analiza w podgrupach
Podarupa N PMX + P vs CRZ* Wartos¢ p dla
grup HR [95%CI] interakcji
Ogoétem 343 2,22 [1,67; 2,86] X
<65 lat 55 2,70 [1,30; 5,88]
Wiek 0,451
265 lat 288 1,96 [1,47; 2,63]
Mezczyzni 131 1,85 [1,22; 2,78]
Pte¢ 0,502
Kobiety 212 2,22 [1,59; 3,13]
Rasa Nieazjatycka 186 1,89 [1,32; 2,78] 0,509
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Podarupa N PMX + P vs CRZ* Wartos¢ p dla
grup HR [95%CI] interakcji

Azjatycka 157 2,27 [1,54; 3,33]

Palenie Obecnie lub w przesztosci 125 1,56 [1,03; 2,38] 0100
papierosow Nigdy 218 2,44 [1,72; 3,45]

Czas od diagnozy >1 rok 35 7,14 [1,96; 25,00] 008
choroby <1 rok 308 1,92 [1,47; 2,50]
- 2 18 5,26 [1,32; 20,00]

Stan sprawnosci 0193
wg ECOG 0lub 1 324 2,13 [1,61; 2,78]

Typ histologiczny TAK 322 2,04 [1,56; 2,70] o636
gruczolakorak NIE 21 2,70 [0,91; 8,33]
Stan Przerzutowy 336 2,08 [1,59; 2,70]

zaawansowania 0,911
nowotworu Lokalnie zaawansowany 7 1,85 [0,26; 14,29]
Przerzuty do OUN TAK 92 1,75 [1,08; 2,86]

w momencie 0.465
rekrutacji do NIE 251 2,17 [1,59; 2,94]

badania (baseline)

* Wartosci HR raportowane przez autoréw publikacji dotyczyty poréwnania CRZ vs PMX + P, obliczenia wtasne dla poréwnania PMX + P vs CRZ.

Rysunek 4.
P|¥zeiycie wolne od progresji (PFS) dla poréwnania CRZ vs PMX + P — analiza w podgrupach
Subgroup Mo. of Patients Hazard Ratio (95% CI)
Crizotinib vs. chemotherapy 343 i i 0.45 {0.35-0.60)
Age i
=65 yr 55 —— I 037 [0.17-0.77)
<65yr 233 —.— 0.51 0.35-0.68)
Sem i
Male 131 —a—| 0.54 {0.36-0.82)
Female 212 e | 0.45 [032-0.63)
Race $
Non-Asian 186 —e— | 0.53 [0.36-0.75)
Asian 157 —— | 0.44 [0.30-0.65)
Smoking status i
Smaker or former smaoker 125 —— 0.64 [D.42-0.97)
Monsmuoker 218 1—i— i 0.41 [029-0.58)
Time since diagnosis i
=1yr 33 ——— | 0.14 (0.04-0.51)
<1lyr 308 —— 0.52 [D.40-0.68)
ECOG performance status i
2 18 —_—— 0.19 {0.05-0.76)
dorl 124 o | 0.47 [036-0.62)
Adenocarcinoma i
Yes 322 o | 043 [0.37-0.64)
Mo 21 —a— 0.37-{0.12-1.10)
Type of disease i
Metastatic 336 | 0.48 [D37-0.63)
Locally advanced 7 & : 0.54 {0.07-3.91)
Brain metastases ;
Yes 92 i 0.57 [0.35-0.93)
Ma 251 —T— : 0.46 {0.34-0.63)
I].Iﬂl G!l lfl} ll{l
Crizotinib Better Chemotherapy

Better
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E.2.8. Jakos¢ zycia

E.2.8.1 Czas do pogorszenia objawéw

Tabela 80.
Czas do pogorszenia stanu zdrowia mierzonego przy uzyciu kwestionariusza EORTC QLQ-LC13 zlozonego z oceny
odczuwania bélu w klatce piersiowej, kaszlu oraz dusznosci dla porownania PMX + P vs CRZ

Mediana okresu PMX + P CRz PMX + P vs CRZ
obserwacji
[mies.] N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] HR [95%CI] Wartos¢ p
16,7 vs 17,4 163 0,5 mies. [0,4; 0,7]* 166 2,1 mies. [0,8; 4,2]* 1,69 [1,30; 2,22]2 <0,001

*Dane z raportu do badania PROFILE1014 (NCT01154140) dostepnego na stronie clinicaltrials.gov.
a) Wartos$¢ HR dla poréwnania CRZ vs PMX + P raportowana przez autoréw publikacji wynosita 0,59 [0,45; 0,77], obliczenia wtasne dla poréwnania
PMX + P vs CRZ.

E.2.8.2 Zmiana jakosci zycia

Tabela 81.
Srednia zmiana wynikéw w odniesieniu do komponentéw kwestionariusza EORTC QLQ-C30 (globalna ocena jakosci
zycia oraz skale funkcjonalne) dla poréwnania PMX + P vs CRZ

Srednia zmiana wartosci [95% Cl]

wzgledem baseline* PAbL P i
Parametr
PMX + P, N = 163 CRZ, N =166 MD [95% CIJ® Wartosé p°

Globalna ocena stanu zdrowia  -7,85[-10,15;-5,55] 5,98 [3,92; 8,05] 13,83 [-16,92; -10,74] <0,001

Funkcjonowanie fizyczne -4,47 [-6,59; -2,34] 5,94 [3,94; 7,93] -10,41 [-13,32; -7,50] <0,001

Funkcjonowanie spoteczne -4,39 [-7,37; -1,40] 4,38 [1,60; 7,15] -8,77 [-12,85; -4,69] <0,001

Funkcjonowanie w rolach 10,74 [-13,87; -7,61]  4,81[1,92;7,71]  -15,55[19,81; -11,29] <0,001
zyciowych

Funkcjonowanie poznawcze 2,17 [-4,21; -0,13] 1,18 [-0,66; 3,03] -3,35 [-6,10; -0,60] <0,05

Funkcjonowanie emocjonalne 1,23 [-0,95; 3,40] 8,74 [6,77; 10,72] -7,51 [-10,45; -4,57] <0,001

MD - $rednia réznic (ang. mean difference)

*Dane z raportu do badania PROFILE1014 (NCT01154140) dostgpnego na stronie clinicaltrials.gov. Pomiar od 1. dnia 1. cyklu leczenia do
zakonczenia leczenia, wycofania zgody lub do przejscia cross-over. Warto$ci powyzej 0 (baseline) oznaczajg poprawe jakosci zycia. Im wyzszy
wynik dodatni tym wieksza poprawa. Zmiana wzgledem baseline wynoszgca 210 uznawana byta za klinicznie istotna.

a) Obliczenia wiasne.

b) Wartosci p odczytane z wykresu.

Tabela 82.
Srednia zmiana wynikéw w odniesieniu do komponentéw kwestionariusza EORTC QLQ-C30 (skale objawowe) dla
poréwnania PMX + P vs CRZ

Srednia zmiana wartosci wzgledem baseline* [95% CI] PMX + P vs CRZ
Parametr
PMX + P, N =163 CRZ, N = 166 MD [95% CIJ? Wartosé p°
Utrata apetytu 8,01 [4,63; 11,38] -5,49 [-8,52; -2,47] 13,50 [8,97; 18,03] <0,001
Zaparcia 10,92 [7,50; 14,34] 6,49 [3,46; 9,51] 4,43 [-0,14; 9,00] NS
Biegunka 0,47 [-2,20; 3,13] 12,96 [10,67; 15,24] -12,49 [-16,00; -8,98] <0,001
Dusznos¢ -1,44 [-4,21; 1,33] -14,90 [-17,40; -12,40] 13,46 [9,73; 17,19] <0,001
Zmeczenie 7,65 [5,05; 10,25] -7,35[-9,72; -4,98] 15,00 [11,48; 18,52] <0,001
Bezsennosé -0,27 [-3,38; 2,84] -10,31 [-13,10; -7,52] 10,04 [5,86; 14,22] <0,001
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Srednia zmiana wartosci wzgledem baseline* [95% CI] PMX + P vs CRZ

Parametr

PMX +P, N = 163 CRZ, N =166 MD [95% CIJ® Wartosé p®
Nudnosci i wymioty 7,22 [4,66; 9,78] 3,77 [1,54; 6,01] 3,45 [0,05; 6,85] <0,05
Bél 1,17 [-3,66; 1,31] 11,10 [-13,27; -8,92] 9,93 [6,63; 13,23] <0,001
Problemy 0,22 [-2,54; 2,98] -0,60 [-3,13; 1,93] 0.82 [-2.92: 4,56] NS*

finansowe

MD - $rednia réznic (ang. mean difference); NS — warto$¢ nieistotna statystycznie

*Dane z raportu do badania PROFILE1014 (NCT01154140) dostepnego na stronie clinical.trials.gov. Pomiar od 1. dnia 1. cyklu leczenia do
zakonczenia leczenia, wycofania zgody lub do przejécia cross-over Warto$ci ponizej 0 (baseline) oznaczajg poprawe jakosci zycia. Im wyzszy wynik
ujemny tym wieksza redukcja objawéw. Zmiana wzglgdem baseline wynoszgca 210 uznawana byta za klinicznie istotng.

a) Obliczenia wtasne.

b) Wartosci p odczytane z wykresu.

Tabela 83.
Srednia zmiana wynikéw w odniesieniu do komponentéw kwestionariusza EORTC QLQ-LC13 (skale objawowe) dla

poréwnania PMX + P vs CRZ

Srednia zmiana wartosci wzgledem baseline* PMX + P vs CRZ
Parametr
PMX + P, N =163 CRZ, N = 166 MD [95% CIJ? Wartos¢ p
tysienie 0,33 [-2,40; 3,06] -4,49 [-6,99; -1,99] 4,82 [1,12; 8,52] <0,05
Kaszel -8,09 [-10,83; -5,35] -16,48 [-18,92; -14,05] 8,39 [4,72; 12,06] <0,001
Zaburzenia potykania 0,10 [-1,76; 1,95] 0,76 [-0,82; 2,35] -0,66 [-3,10; 1,78] NS
Dusznos¢ -0,19 [-2,36; 1,97] -9,20 [-11,20; -7,20] 9,01 [6,06; 11,96] <0,001
Krwioplucie -2,34 [-3,05; -1,62] -3,22 [-3,83; -2,61] 0,88 [-0,06; 1,82] NS
Bol reki lub ramienia -4,12 [-6,51; -1,74] -10,17 [-12,26; -8,08] 6,05 [2,88; 9,22] <0,001
Bol w klatce piersiowej -0,05 [-2,48; 2,38] -8,14 [-10,31; -5,98] 8,09 [4,84; 11,34] <0,001
Bél w innych czesciach ciata -1,30 [-3,97; 1,36] -8,08 [-10,28; -5,87] 6,78 [3,32; 10,24] <0,001
Neuropatia obwodowa -0,17 [-2,60; 2,25] 3,18 [1,04; 5,31] -3,35 [-6,58; -0,12] <0,05
Owrzodzenie jamy ustnej 4,40 [2,27; 6,53] 2,251[0,36; 4,13] 2,15 [-0,69; 4,99] NS

MD - $rednia réznic (ang. mean difference); NS — warto$¢ nieistotna statystycznie

*Dane z raportu do badania PROFILE1014 (NCT01154140) dostepnego na stronie clinical.trials.gov. Pomiar od 1. dnia 1. cyklu leczenia do
zakonczenia leczenia, wycofania zgody lub do przejscia cross-over Wartosci ponizej 0 (baseline) oznaczajg polepszenie. Im wyzszy wynik ujemny
tym wigksza redukcja objawdw. Zmiana wzgledem baseline wynoszgca 210 uznawana byta za klinicznie istotna.

a) Obliczenia wtasne.

b) Warto$¢ p odczytane z wykresu.

Tabela 84.
Odsetek pacjentow, u ktorych doszio do polepszenia w obrebie poszczegélnych domen kwestionariusza EORTC

QLQ-C30 i EORTC QLQ-LC13 dla poréwnania PMX + P vs CRZ

PMX + P CRZ PMX + P vs CRZ
Domena Wartos¢ p
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] NNH [95% CI]
0Ogolny stan zdrowia
Globalna ocena stanu 321163 (20%)  60/166 (36%) 0,54 [0,37; 0,79] 6 [3; 14] <0,05
zdrowia
Domeny funkcjonalne
Funkcjonowanie fizyczne 25/163 (15%) 52/166 (31%) 0,49 [0,32; 0,75] 6 [4; 14] <0,05
Funkcjonowanie poznawcze bd bd bd bd NS
Domeny objawowe
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PMX + P CRZ PMX + P vs CRZ
Domena Wartos¢ p
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] NNH [95% CI]
Zmeczenie 46/163 (28%) 70/166 (42%) 0,67 [0,49; 0,91] 7 [4; 26] <0,05
Kaszel 72/163 (44%) 96/166 (58%) 0,76 [0,62; 0,95] 7 [4; 33] <0,05
Dusznos¢ 38/163 (23%) 66/166 (40%) 0,59 [0,42; 0,82] 6 [3; 15} <0,05
Zaparcia bd bd bd bd NS
Zaburzenia potykania bd bd bd bd NS

NS — warto$¢ nieistotna statystycznie
Dane z publikacji Blackhall 2014.

Tabela 85.

Odsetek pacjentow, u ktérych doszio do pogorszenia w obrebie poszczegdlnych domen kwestionariusza EORTC
QLQ-LC13 dla poréwnania PMX + P vs CRZ.

PMX + P CRz PMX + P vs CRZ
Domena Wartosé p

n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] NNT/NNH [95% Cl]

Domeny objawowe
Biegunka 31/163 (19%) 73/166 (44%) 0,43 [0,30; 0,62] NNT =5[3; 7] <0,05
tysienie 56/163 (34%) 24/166 (15%) 2,38 [1,55; 3,64] NNH =5 [3; 9] <0,05
Owrzodzenie jamy ustnej 42/163 (26%) 22/166 (13%) 1,94 [1,22; 3,11] NNH =7 [4; 24] <0,05
Dane z publikacji Blackhall 2014.
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ANEKS F. ANALIZA WRAZLIWOSCI

Publikacje dla badania PROFILE1029

Lp. Publikacja Typ publikacji Ref.
1. Lu 2016a Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [52]
2. Lu 2016b Doniesienie konferencyjne (poster) [53]
3. Lu 2017 Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [54]
4. Zhou 2017 Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [55]
5. NCT01639001 Raport z clinicaltrials.gov [70]

F.A. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badania PROFILE1029

PROFILE 1029

Wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte badanie Il fazy (badanie w toku)

Badanie kliniczne poréwnujgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo CRZ z PMX + P (tj. PMX skojarzonego z CIS lub CRB) u
wczesniej nieleczonych pacjentéw z ALK-dodatnim nieptaskonabtonkowym NDRP pochodzgcych ze wschodniej Azji

W ramach badania przeprowadzono do tej pory jedng analize posrednig.
Dane zbierano do dnia 30 czerwca 2015 roku (cut-off).
Brak danych o medianie okresu obserwacji (mediana leczenia w grupie CRZ wynosita 15,6 mies., a w grupie PMX + P
4,2 mies.)

Kryteria wiaczenia

1) Wiek: 18-70 lat; 2) Potwierdzony histologicznie lub cytologicznie, miejscowo zaawansowany (nie podatny na leczenie
miejscowe), nawrotowy i przerzutowy nieptaskonabtonkowy rak ptuc; 3) Wystepowanie rearanzacji/translokacji genu ALK;
4) Obecnosé choroby mierzalnej (wg kryteriow RECIST 1.1); 5) Stan sprawnosci 0—2 wg ECOG; 6) Prawidlowy stan
funkcjonowania watroby, nerek i uktadu krwiotwdrczego; 7) Brak wczesniej przyjmowanego leczenia systemowego miejscowo
zaawansowanej lub przerzutowej choroby. Pacjentéw z przerzutami do moézgu wigczano tylko jesli byli leczeni oraz
neurologicznie stabilni przynajmniej od 2 tygodni i nie przyjmowali zadnych lekéw wymienionych w kryteriach wykluczenia do
badania; 8) Dowod osobistego podpisania zgody na udziat w badaniu, che¢ i mozliwo$¢ uczestnictwa w wizytach, planach
leczenia, testach laboratoryjnych i innych procedurach

Kryteria wykluczenia

1) Jednoczesny udziat w innym badaniu klinicznym; 2) Wczesniej stosowana terapia ukierunkowana na
rearanzacje/translokacje genu ALK; 3) Wystgpienie w ciggu 3 mies. przed rozpoczeciem badania: zawatu migsnia sercowego,
powaznej/niestabilnej dtawicy piersiowej; pomostowania tetnic wieficowych lub obwodowych, zastoinowej niewydolnosci serca
lub udaru mézgu, w tym przem jajgcego ataku niedokrwiennego (dozwolone leczenie antykoagulantami); 4) Trwajgca arytmia
serca w stopniu 22 wg NCI CTCAE, niekontrolowane migotanie przedsionkéw jakiegokolwiek stopnia; skorygowany odstep
QTc >470 msek; 5) Cigza lub karmienie piersig; 6) Przyjmowanie inhibitoréw, induktoréw lub substratéw CYP3A; 7) Zakazenie
wirusem HIV; 8)Wystapienie w przesziosci rozsianego, rozpowszechnionego/obustronnego lub aktualnie obecnego
Srodmigzszowego zwidknienia ptuc stopnia 3 lub 4 lub $rédmigzszowej choroby ptuc, w tym ogdlnego zapalenia ptuc,
$Srodmigzszowego zapalenie ptuc, zarostowego zapalenia oskrzelikéw, zwtdknienia ptuc, ale brak popromiennego zapalenia
ptuc w przesztosci; 9) Inne powazne, ostre lub przewlekte stany (w tym ostre stany przewodu pokarmowego np. biegunka,
wrzody), zaburzenia psychiczne, koncowe stadium choroby nerek pacjentdow hemodializowanych, zaburzenia w wynikach
laboratoryjnych lub inne okolicznosci, wedtug opinii badacza lub/i sponsora mogace zaburza¢ prowadzone w ramach badania
leczenie lub zwieksza¢ nieprzewidziane ryzyko dla pacjenta

POPULACJA* CRZ PMX + P: PMX + CIS/CRB?
Liczebnosé grup 104 103
Wiek pacjentow w latach: mediana (zakres) 48 (24-67) 50 (23-69)
Pte¢ (% mezczyzn) 48% 42%
Biata 0% 0%
Rasa (%)
Azjatycka® 100% 100%
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PROFILE 1029

Stan zaawansowania e 13% %
0,
choroby (%) v 88% 93%
- 0-1 95% 95%
Stan sprawnosci wg
0,
ECOG (%) 2 5% 5%
Gruczolakorak 96% 98%
Rak wielkokomoérkowy 0% 1%
Mieszany z przewaga utkania o
. . 0% 0%
Typ histologiczny gruczotowego
nowotworu (%)
Ptaskonabtonkowy 0% 0%
Niezréznicowany 0% 0%
Inny*® 4% 1%
Czas od diagnozy NDRP w miesigcach: mediana (zakres) bd bd
Obecnie 7% 9%
Palenie papierosow (%) W przesztosci 18% 21%
Nigdy 75% 70%
TAK 20% 31%
Przerzuty do OUN¢ (%)
NIE 80% 69%
Operacja moézgu bd bd
Radiochirurgia bd bd
Terapia przerzutéw do . . .
OUN (%) Radioterapia calego mézgu bd bd
Radioterapia bd bd
Inna bd bd
Przebyta radioterapia TAK bd bd
A 0,
moézgu (%) NIE bd bd
INTERWENCJA
Schemat leczenia CRz PMX + P: PMX + CIS/CRB
PMX + P:

PMX w dawce 500 mg/m?i.v. w skojarzeniu z
CIS w dawce 75 mg/m?lub w skojarzeniu z
CRB (docelowa wartos¢ AUC 5-

6 mg/ml/min) podawany co 3 tygodnie,
maksimum 6 cykli leczenia

CRZ w dawce 250 mg p.o., przyjmowany
Dawkowanie 2 razy na dobe w sposéb cigglty w 3-
tygodniowych cyklach

CRZ:
Mediana leczenia (zakres): 15,6 mies. (1,1— PMX + P:
28,7)° Mediana leczenia (zakres): 4,2 mies. (0,7—
Leczenie kontynuowane do wystapienia 5,5)°

Ok . progresji, nieakceptowalnego poziomu Leczenie kontynuowane do otrzymania

res leczenia o . ; ) o

toksycznosci, wycofania zgody lub zgonu maksimum 6 cykli lub do wczesniejszego
pacjenta. Mozliwo$¢ kontynuowania leczenia wystgpienia progresji, nieakceptowalnego
pomimo wystgpienia progresji w przypadku poziomu toksycznosci, wycofania zgody lub
decyzji lekarza oraz przekonania pacjenta o zgonu pacjenta

odnoszonych korzysciach klinicznych
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PROFILE 1029

Okres obserwacji

Brak informacji o medianie okresu obserwac;ji

Kointerwencje

bd

Po stwierdzeniu progresji (na podstawie niezaleznej oceny radiologicznej) dopuszczalny cross-

Cross-over over pacjentoéw z grupy PMX + P do grupy CRZ
Cross-over do grupy CRZ w wyniku progresji: 83/103 (81%) pacjentéw leczonych PMX + P
Uwagi Brak
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg A
AOTMIT)
Testowana hipoteza Superiority

wyjsciowa

1° punkt koncowy

Przezycie wolne od progresji (PFS) w niezaleznej ocenie radiologicznej

Randomizacja

TAK, randomizacja 1:1 ze stratyfikacjg ze wzgledu na stan sprawnosci wg ECOG (0 lub 1 vs 2)

Ukrycie kodu
randomizacji

bd

Zaslepienie

Brak zaslepienia, badanie otwarte

Metoda analizy wynikow

Sk: ITT
Bp: mITT (pacjenci zrandomizowani, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke badanego leku)

Utrata z badania n (%)

Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia:
e CRZ: 0/104 (0%)
e PMX + P: 2/103 (2%)

Zaprzestanie udziatu w badaniu:

e CRZ: Ogodtem 39/104 (38%), w tym 35/104 (34%) z powodu zgonu, 3/104 (3%) z powodu
odmowy dalszego uczestnictwa w badaniu (w okresie obserwacji), 1/104 (1%) z powodu
utraty w okresie obserwacji

e PMX + P: Ogétem 41/101 (41%), w tym 35/101 (35%) z powodu zgonu, 6/101 (6%) z powodu
odmowy dalszego uczestnictwa w badaniu (w okresie obserwac;ji)

Zaprzestanie terapii:
e CRZ: Ogotem bd, 19/104 (18%) z powodu AE
o PMX + P: Ogétem bd, 4/101 (4%) z powodu AE

Prawidlowe podanie

przyczyn utraty z badania TAK
ryzyko btedu selekcji (generowanie sekwencji losowe;j) Niejasne
ryzyko btedu selekcji (utajnienie alokacji) Niejasne

Ocena w skali Cochrane

ryzyko btedu wykonania (zaslepienie uczestnikow badania i personelu) Wysokie

ryzyko btedu detekcji (zaslepienie podczas oceny punktéw koncowych) Niskie

ryzyko btedu utraty (niekompletne dane koncowe) Niejasne

ryzyko btedu raportowania (selektywne raportowanie) Niejasne

ryzyko innych btedéw Niejasne
Sponsor badania Pfizer
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PROFILE 1029

Parametry podlegajace+
ocenie w badaniu

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

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

e 0ogolna odpowiedz na leczenie (ORR, odsetek pacjentéw z odpowiedzig catkowitg lub
czesciowa wg kryteriow RECIST 1.1),

e czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR, czas od momentu pojawienia sie catkowitej lub
czesciowej odpowiedzi na leczenie do momentu progres;ji lub zgonu z jakiegokolwiek
powodu)

e wskaznik kontroli choroby (DCR, odsetek pacjentéw uzyskujagcych CR, PR lub SD w 12.tyg.
leczenia),

e czas do odpowiedzi na leczenie guza (TTR, czas od randomizacji do uzyskania ogéinej
odpowiedzi na leczenie guza),

e czas do wystgpienia progresji (TTP, czas od randomizacji do momentu stwierdzenia poprzez
niezalezng, zaslepiong ocene radiologiczng obiektywnej progresiji)

e czas do odpowiedzi wewnatrzczaszkowej (czas od randomizacji do stwierdzenia poprzez
niezalezng ocene radiologiczng obiektywnej progresji nowotworu w obrebie czaszki tj.
powstania nowych przerzutéw w mézgu lub rozwoju juz istniejacych),

e czas do odpowiedzi pozaczaszkowej (czas od randomizacji do stwierdzenia poprzez
niezalezng, zaslepiong ocene radiologiczng obiektywnej progresji nowotworu w poza
obrebem czaszki tj. powstania nowych przerzutéw w poza czaszkg lub rozwoju juz
istniejgcych),

o toksycznos¢ terapii (AE, SAE, TAE),

e jakos¢ zycia

Metody oceny stosowane
w badaniu

e przezycie wolne od progresji (PFS) — niezalezna ocena radiologiczna wg kryteriow RECIST
1.1,

® 0ogolna odpowiedz na leczenie i czas jej trwania — niezalezna ocena radiologiczna wg
kryteriow RECIST 1.1.,

e wskaznik kontroli choroby — niezalezna ocena radiologiczna wg kryteriow RECIST 1.1,

e czas do odpowiedzi na leczenie guza, czas do wystgpienia progresji, czas do odpowiedzi
wewnatrzczaszkowej oraz pozaczaszkowej — niezalezna ocena radiologiczna,

e zdarzenia niepozadane — ocena wg NCI CTCAE, wersja 4.0.

e jakos¢ zycia — kwestionariusze EORTC QLQ-C30 , EORTC QLQ-LC13, EQ-5D, VSAQ-ALK

a) Wsérod chorych, ktorzy otrzymali zaplanowane leczenie, schemat PMX + CIS otrzymato 34/101 (34%) pacjentéw, a schemat PMX + CRB

otrzymato 67/101 (66%) pacjentéw

b) Do badania wigczono jedynie pacjentéw z rejonu Wschodniej Azji (z Chin, Hong Kongu, Malezji, Tajwanu oraz Tajlandii).

c) Rak gruczotowo-ptaskonabtonkowy.

d) Sprecyzowano, iz chodzi o przerzuty do mézgu.

e) W publikacji Lu 2016b raportowano mediane w tygodniach dla CRZ 67,8 tyg. (5,0-124,9) oraz dla PMX + P 18,4 tyg. (3,0-24,1), obliczenia wiasne
na podstawie https://www.jednostek-miary.info/przelicznik-jednostek.php?typ=czas

Tabela 86.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania PROFILE1029 na podstawie Cochrane Handbook
Obszar ryzyka Ryzyko Uzasadnienie
R - Nie podano wystarczajgcej informacji o metodzie randomizacji
Proces randomizacji Niejasne . o
(randomizacja ze stratyfikacjg)
Ukrycie kodu alokacji Niejasne Nie podano informacji na temat ukrycia kodu alokacji
. Zaslepienie pacjentow Wysokie Brak zaslepienia, badanie miato charakter otwarty
i personelu medycznego
Zaslepienie oceny wynikow Niskie Punkty koncowe oceniane przez niezalezng komisje

Kompletnosé danych

Nie podano informacji o zaprzestaniu terapii ogétem (przedstawiono
Niejasne jedynie dane o zaprzestaniu leczenia z powodu AE), a takze o zmianie
dawkowania lekow lub przerwaniu leczenia

Selektywne raportowanie

wynikow

Niejasne Brak dostepu do protokotu badania

Inne

Niejasne Brak petnotekstowej publ kacji badania
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F.2.  Wyniki badania PROFILE1029

F.2.1. Progresja choroby

Tabela 87.
Przezycie wolne od progresji (PFS) dla poréownania PMX + P vs CRZ — ocena niezaleznej komisji
Mediana okresu PMX + P CRZ PMX + P vs CRZ
obserwacji
[mies.] N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] HR [95%CI] Wartos¢ p
bd* 103 6,8 mies. [5,7; 7,0 104 11,1 mies. [8,3; 12,6]* 2,50 [1,75; 3,45] <0,0001

Dane z publikacji Lu 2016b, chyba ze zaznaczono inaczej.

* Brak danych o medianie okresu obserwacji, maksymalny czas obserwacji wynosit 33 mies.

a) Przedziaty ufnosci na podstawie danych z raportu clinicaltrials.gov

b) Warto$¢ HR dla poréwnania CRZ vs PMX + P raportowana przez autoréw publikacji wynosita 0,40 [0,29; 0,57], obliczenia wtasne dla poréwnania
PMX + P vs CRZ.

Tabela 88.
Czas do wystgpienia pogorszenia objawow choroby (TTD) oraz czas do progresji choroby (TTP) dla poréownania PMX + P

vs CRZ - ocena niezaleznej komisji

o PMX + P CRZ PMX + P vs CRZ
e Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] HR [95%ClI] Wartogé p
TTD 08 0,3 mies. [0,3; 0,5] 103 2,8 mies. [1,4; 6,9] 2,33 [1,64: 3,23 <0,0001
TTP* 103 6,9 mies. [5,7; 7,10] 104 12 mies. [8,4: 15,4] 2,86 [2,04: 4,00]° <0,0001

Dane z publikacji Lu 2017, chyba ze zaznaczono inaczej. Brak danych o medianie okresu obserwacji, maksymalny czas obserwacji wynosit 33 mies.
TTD - czas do wystgpienia pogorszenia objawéw choroby (bl w klatce piersiowej, duszno$¢ lub kaszel; ang. time to deterioration); TTP — czas do
progresji choroby (ang. time to progression)

* Na podstawie danych z raportu clinicaltrials.gov

a) Warto$¢ HR dla poréwnania CRZ vs PMX + P raportowana w publikacji wynosita 0,43 [0,31; 0,61], obliczenia wiasne dla poréwnania PMX + P
vs CRZ.

b) Warto$¢ HR dla poréwnania CRZ vs PMX + P raportowana na stronie clinicaltrials.gov wynosita 0,35 [0,25; 0,49], obliczenia wtasne dla
poréwnania PMX + P vs CRZ.

Tabela 89.
Czas do progresji (TTP) w OUN i poza OUN* dla poréwnania PMX + P vs CRZ - ocena niezaleznej komisji
Punkt PMX + P CRz PMX + P vs CRZ
koficowy N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] HR [95%CI] Wartosé p
TTP w OUN 103 16,0 mies. [12,6; NR] 104 NR [20,8; NR] 1,49 [0,75; 2,947 0,1270
TTP poza OUN 103 7,0 mies. [6,0; 7,1] 104 18,0 mies. [12,3; 20,9] 3,57 [2,44; 5,26]° <0,0001

Dane z raportu clinicaltrials.gov. Brak danych o medianie okresu obserwacji, maksymalny czas obserwacji wynosit 33 mies.

NR - nie osiggnieto (ang. not reached)

*Autorzy raportu zdefiniowali ta progresje jako progresje wewnatrzczaszkowg oraz zewnatrzczaszkowa.

a) Wartos$¢ HR dla poréwnania CRZ vs PMX + P raportowana przez autoréw publikacji wynosita 0,67 [0,34; 1,34], obliczenia wtasne dla poréwnania
PMX + P vs CRZ.

b) Warto$¢ HR dla poréwnania CRZ vs PMX + P raportowana przez autoréw publikacji wynosita 0,28 [0,19; 0,41], obliczenia wtasne dla poréwnania
PMX + P vs CRZ.
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F.2.2. Przezycie catkowite

Tabela 90.
Przezycie catkowite (OS) dla porownania PMX + P vs CRZ
. PMX + P CRZ PMX + P vs CRZ
Mediana okresu
clegenER L)y Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] HR[95%CI]  Wartosé p
bd* 103 27,7 mies.[23,9;NRF 104 28,5 mies. [26,4;NRFF 1,11 [0,69; 1,79]° 0,33

Dane z publikacji Lu 2016b, chyba ze zaznaczono inaczej.

Analiza przezycia nie zostata dostosowana do cross-over lub innych terapii stosowanych przez pacjentéw podczas okresu obserwacji, ktére
potencjalnie mogty wptywac na wyniki.

* Brak danych o medianie okresu obserwacji, maksymalny czas obserwacji wynosit 33 mies.

NR — nie osiagnieto (ang. not reached)

a) Przedziaty ufnosci na podstawie danych z raportu clinicaltrials.gov

b) Warto$¢ HR dla poréwnania CRZ vs PMX + P raportowana przez autoréw publikacji wynosita 0,90 [0,56; 1,45], obliczenia wtasne dla poréwnania
PMX + P vs CRZ

F.2.3. Odpowiedz na leczenie

Tabela 91.
Odpowiedz na leczenie dla poréwnania PMX + P vs CRZ - ocena niezaleznej komisji
PMX + P CRZ PMX + P vs CRZ
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% CI]
Ogodlna odpowiedz na leczenie i _ i
(ORR, CR + PR) 47/103 (46%) 91/104 (88%) 0,52 [0,42; 0,65] NNH =2 [1; 3]
Wskaznik kontroli choroby (DCR) - 76,163 (749, 86/104 (83%) 0,89 [0,77; 1,03] -0,09 [-0,20; 0,02]
w 12 tyg. od randomizacji
Catkowita odpowiedz (CR) bd bd ND ND
Czesciowa o_dpowiedi na bd bd ND ND
leczenie (PR)
Stabilna choroba (SDi) bd bd bd bd
Progresja choroby bd bd ND ND

Dane z publikacji Lu 2016b, chyba ze zaznaczono inaczej. Brak danych o medianie okresu obserwacji, maksymalny czas obserwacji wynosit

33 mies.
DCR - wskaznik kontroli choroby (catkowita lub cze$ciowa odpowiedz na leczenie lub stabilizacja choroby; ang. disease control rate)

* Na podstawie danych z raportu clinicaltrials.gov

Tabela 92.
Czas do uzyskania odpowiedzi i czas trwania odpowiedzi na leczenie dla poréwnania PMX + P vs CRZ — ocena niezaleznej

komisji

PMX + P CRZ
Punkt koncowy
N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI]
TTR* 47 2,78 mies. (1,31; 8,30)? 91 1,45 mies. (1,17; 5,73)2
DOR 47 4,16 mies. [3,84; 4,58]° 91 10,21 mies. [8,26; 13,801°

Dane z publikacji Lu 2016b, chyba ze zaznaczono inaczej. Brak danych o medianie okresu obserwacji, maksymalny czas obserwacji wynosit
33 mies.

TTR - czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (ang. time to treatment response); DOR — czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response);
NR - not reached (nie osiggnieto)

* Na podstawie danych z raportu clinicaltrials.gov

a) Podano zakres. Raportowano mediane w tygodniach dla PMX + P 12,1 tyg. (5,7; 36,1) oraz dla CRZ 6,3 tyg. (5,1; 24,9), obliczenia wtasne na
podstawie https://www.jednostek-miary.info/przelicznik-jednostek.php?typ=czas

b) W publikacji raportowano mediane w tygodniach dla PMX + P 18,1 tyg. [16,7; 19,9] oraz dla CRZ 44,4 tyg. [35,9; 60,0], obliczenia wtasne na
podstawie https://www.jednostek-miary.info/przelicznik-jednostek.php?typ=czas
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F.2.4. Ekspozycja na leczenie

Tabela 93.
Ekspozycja na leczenie dla poréwnania PMX + P vs CRZ
PMX + P CRz
Punkt koncowy
N Mediana (zakres) SD N Mediana (zakres) SD
Ekspozycja na leczenie [mies.] 101 4,2 mies. (0,7-5,5)* bd 104 15,6 mies. (1,1-28,7)° bd

Dane z publikacji Lu 2016b. Brak danych o medianie okresu obserwacji, maksymalny czas obserwacji wynosit 33 mies.

a) W publikacji raportowano mediane w tygodniach (18,4 tyg. (3,0-24,1)), obliczenia wtasne na podstawie https://www.jednostek-
miary.info/przelicznik-jednostek.php?typ=czas.

b) W publikacji raportowano mediang w tygodniach (67,8 tyg. (5,0-124,9)), obliczenia wlasne na podstawie https://www.jednostek-
miary.info/przelicznik-jednostek.php?typ=czas.

F.2.5. Zaprzestanie terapii

Tabela 94.
Pacjenci bioracy udziat w badaniu dla poréwnania PMX + P vs CRZ
PMX + P CRz
Kontynuowanie terapii
n/N (%) n/N (%)
Pacjenci, ktérzy nie rozpoczeli leczenia 2/103 (2%) 0/104 (0%)
Pacjenci kontynuujacy terapie* 60/103 (58%) 65/104 (63%)
Przejscie pacjentéw z PMX + P do CRZ¢ (cross-over) po progresji choroby 83/103 (81%) ND

Dane z publikacji Lu 2016b, chyba ze zaznaczono inaczej. Brak danych o medianie okresu obserwacji, maksymalny czas obserwacji wynosit
33 mies.
* Na podstawie danych z raportu clinicaltrials.gov

Tabela 95.
Zaprzestanie terapii dla poréwnania PMX + P vs CRZ*
PMX + P CRz PMX + P vs CRZ
Przyczyna zaprzestania terapii
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] NNT [95% CI]
Ogoétem bd bd ND ND
Progresja choroby bd bd ND ND
Zdarzenia niepozadane 4/101 (4%) 19/104 (18%) 0,22 [0,08; 0,62] 7[5; 17]
Zgon bd bd ND ND
Ogolne pogorszenie stanu zdrowia bd bd ND ND
Wycofanie zgody przez pacjenta bd bd ND ND
Inna przyczyna bd bd ND ND

Brak danych o medianie okresu obserwacji, maksymalny czas obserwacji wynosit 33 mies.
* W raporcie clinicaltrials.gov podano informacje o utracie pacjentéw z badania, niejasne czy pacjenci zostali utraceni po zakonczeniu leczenia czy
tez zaprzestali terapii (grupa CRZ: ogdtem 39/104 (38%), w tym 35/104 (34%) z powodu zgonu, 3/104 (3%) z powodu odmowy dalszego
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uczestnictwa w badaniu (w okresie obserwacji), 1/104 (1%) z powodu utraty w okresie obserwacji; grupa PMX + P: ogétem 41/101 (41%), w tym

35/101 (35%) z powodu zgonu, 6/101 (6%) z powodu odmowy dalszego uczestnictwa w badaniu (w okresie obserwacji)).

F.2.6. Zdarzenia niepozadane

Tabela 96.

Zdarzenia niepozadane i ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem dla poréwnania PMX + P vs CRZ

Punkt koncowy

PMX + P CRzZ

PMX + P vs CRZ

niN (%) niN (%)

RR [95% CI]

RD/NNT/ [95% ClI]

AE ogétem*

100/101 (99%)  102/104 (98%)

1,01 [0,98; 1,04]

0,01 [-0,02; 0,04]

AE 3-4. stopnia*

52/101 (52%)  53/104 (51%)

1,01[0,77; 1,32]

0,01 [-0,13; 0,14]

AE 5. stopnia

21101 (2%)  17/104 (16%)

0,12 [0,03; 0,51]

NNT = 7 [5; 15]

SAE ogétem

13/101 (13%)  34/104 (33%)

0,39 [0,22; 0,70]

NNT = 6 [4; 12]

AE 3-4. stopnia uznane za zwigzane z
leczeniem*

40/101 (40%)  37/104 (36%)

1,11[0,78; 1,59]

0,04 [-0,09; 0,17]

AE 5. stopnia uznane za zwigzane z
leczeniem

0/101 (0%) 2/104 (2%)

0,21[0,01; 4,24]

-0,02 [-0,05; 0,01]

SAE uznane za zwigzane z leczeniem*

3/101 (3%) 6/104 (6%)

0,51 [0,13; 2,00]

-0,03 [-0,08; 0,03]

Zgon*

35/103 (34%)  35/104 (34%)

1,01 [0,69; 1,48]

0,003 [-0,13; 0,13]

Dane z publikacji Lu 2016b, chyba ze zaznaczono inaczej. Brak danych o medianie okresu obserwacji, maksymalny czas obserwacji wynosit

33 mies.
* Na podstawie danych z raportu clinicaltrials.gov
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Tabela 97.

Zdarzenia niepozadane raportowana u 215% pacjentéow dla poréwnania PMX + P vs CRZ

Ogoétem 3—-4. stopnia
Punkt koncowy

S z'%P)a’ "N Rz, niN (%) RR [95% CI] RD/INNT/NNH [95% cI] " MX :}%P) ok CR(Z% )"’ N RR [95% CI] RD/NNH [95% CI]
ZWiet':Zf]‘;';i;isnt::e"ia 44/101 (44%)  72/104 (69%) 0,63 [0,49; 0,81] NNT = 4 [3; 8] 4/101 4%)  12/104 (12%)  0,34[0,11; 1,03] NNT = 14 [7; 282]

Biegunka 91101 (9%) 611104 (59%) 0,15 [0,08; 0,29] NNT = 3 [2; 3] 0/101(0%)  0/104 (0%) ND ND

Dolegliwosci narzadu 51101 (5%) 58/104 (56%) 0,09 [0,04; 0,21] NNT=2[2; 3] 0/101(0%)  0/104 (0%) ND ND

Wymioty 451101 (45%) 551104 (53%) 0,84 [0,63; 1,12] -0,08 [-0,22; 0,05] 0/101(0%)  0/104 (0%) ND ND

Zakazenie gérnych

dfé Jii"éif’hfv'l‘;‘éh 14/101 (14%)  31/104 (30%) 0,47 [0,26; 0,82] NNT = 7 [4; 21] 0/101 (0%) 0/104 (0%) ND ND
Obrzek 7101 (7%) 291104 (28%) 0,25 [0,11; 0,54] NNT = 5 [4; 10] 0/101(0%)  1/104(1%) 0,34 [0,01; 8,33] -0,01 [-0,04: 0,02]
B6l glowy 9/101 (9%) 251104 (24%) 0,37 [0,18; 0,75] NNT = 7 [4; 20] 0/101(0%)  1/104 (1%) 0,34 [0,01; 8,33] -0,01 [-0,04: 0,02]

Nie””ag;’xyzawmty 11101 (11%) 241104 (23%) 0,47 [0,24; 0,91] NNT = 9 [5; 49] 0/101(0%)  0/104 (0%) ND ND
B6l brzucha 8/101 (8%) 201104 (19%) 0,41 [0,19; 0,89] NNT = 9 [5; 48] 0/101(0%)  1/104 (1%) 0,34 [0,01; 8,33] -0,01 [-0,04: 0,02]

B6l korczyn 6/101 (6%) 201104 (19%) 0,31 [0,13; 0,74] NNT = 8 [5; 23] 0/101(0%)  0/104 (0%) ND ND
Leukopenia 70101 (69%)  43/104 (41%) 1,68 [1,29; 2,18] NNH = 3 [2; 6] 10101 (10%) 3104 (3%) 3,43 [0,97: 12,11] NNH = 14 [7; 276]
Neutropenia 661101 (65%) 43104 (41%) 1,58 [1,21; 2,07] NNH = 4 [2; 9] 251101 (25%) 17/104 (16%) 1,51 [0,87; 2,63] 0,08 [-0,03; 0,19]
Niedokrwistosé 651101 (64%) 220104 (21%) 3,04 [2,04; 4,53] NNH = 2 [1; 3] 13101 (13%) 3104 (3%) 4,46 [1,31; 15,19] NNH = 10 [5; 36]
Zmniejszony apetyt  32/101 (32%) 25104 (24%) 1,32 [0,84; 2,06] 0,08 [-0,05; 0,20] 1101 (1%) 0104 (0%) 3,09 [0,13: 74,93] 0,01 [-0,02; 0,04]
Trombocytopenia ~ 32/101 (32%) 7104 (7%) 4,71 [2,18; 10,17] NNH = 4 [2; 6] 10101 (10%) 2104 (2%) 5,15 [1,16; 22,92] NNH = 12 [6; 63]

Zmeczenie 17/101 (17%) 81104 (8%)  2,19[0,99; 4,84] NNH = 10 [5; 444] 0/101(0%)  0/104 (0%) ND ND
Hiponatremia 16/101 (16%) 41104 (4%) 4,12 [1,43; 11,90] NNH = 8 [5; 25] 5101 (5%)  1/104 (1%)  515[0,61; 43,30] 0,04 [-0,01: 0,09]

Dane z publikacji Lu 2016b. Brak danych o medianie okresu obserwacji, maksymalny czas obserwacji wynosit 33 mies.

a) Obejmuje jedynie AE wystepujace w grupie PMX + P przed momentem cross-over do grupy CRZ.
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Tabela 98.
Zdarzenia niepozadane 5. stopnia dla poréwnania PMX + P vs CRZ
PMX + P? CRZ PMX + P vs CRZ
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% Cl]

AE 5. stopnia zwigzane z leczeniem

Progresja choroby 0/101 (0%) 0/104 (0%) ND ND
Zatorowosé ptucna 0/101 (0%) 0/104 (0%) ND ND
Zgon 0/101 (0%) 1/104 (1%) 0,34 [0,01; 8,33] -0,01 [-0,04; 0,02]
Krwioplucie 0/101 (0%) 0/104 (0%) ND ND
Srédmiazszowa choroba ptuc 0/101 (0%) 1/104 (1%) 0,34 [0,01; 8,33] -0,01[-0,04; 0,02]
Wysiek optucnowy 0/101 (0%) 0/104 (0%) ND ND
Odma ptucna 0/101 (0%) 0/104 (0%) ND ND

AE 5. stopnia wystepujace z jakiejkolwiek przyczyny

Progresja choroby 1101 (1%)  11/104 (11%)° 0,09 [0,01; 0,71] NNT = 11 [7; 30]
Zatorowosé ptucna 0/101 (0%) 2/104 (2%) 0,21 [0,01; 4,24] -0,02 [-0,05; 0,01]
Zgon 1101 (1%)° 1104 (1%)  1,03[0,07; 16,24] 0,0003 [-0,03; 0,03]
Krwioplucie 0/101 (0%) 1/104 (1%) 0,34 [0,01; 8,33] -0,01 [-0,04; 0,02]
$rédmiazszowa choroba pluc 1/101 (0%) 1104 (1%)° 1,03 [0,07; 16,24] 0,0003 [-0,03; 0,03]
Wysiek optucnowy 0/101 (0%) 1104 (1%)° 0,34 [0,01; 8,33] -0,01 [-0,04; 0,02]
Odma ptucna 0/101 (0%) 1104 (1%)° 0,34 [0,01; 8,33] -0,01 [-0,04; 0,02]

Dane z publikacji Lu 2016b. Brak danych o medianie okresu obserwacji, maksymalny czas obserwacji wynosit 33 mies.

a) Obejmuje jedynie AE wystepujace w grupie PMX + P przed momentem cross-over do grupy CRZ.

b) U 3 pacjentéw wystapity AE 5. stopnia (1 progresja choroby, 1 zgon, 1 srédmigzszowa choroba ptuc) poza raportowanym okresem 28 dni od
podania ostatniej dawki badanego leku.

c) U 1 pacjenta wystgpity 2 AE5. stopnia (wysiek optucnowy oraz odma ptucna).

F.2.7. Jakos¢ zycia

Tabela 99.
Roéznica w sredniej zmianie wartosci wzgledem wartosci poczatkowej PMX + P vs CRZ — komponenty skal objawowych
kwestionariusza EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-LC13 oraz EQ-5D

Zmiana vs baseline [95% CI] PMX + P vs CRZ
Parametr
PMX + P, N =98 CRZ, N =103* MD [95% CIJ? Wartos¢ p
Kwestionariusz EORTC QLQ-C30
Globalna ocena stanu zdrowia -2,36 [-5,00; 0,28] 5,09 [2,53; 7,64] -7,72 [-11,36; -4,08] <0,0001
Kwestionariusz EORTC QLQ-LC13
Dusznosé -0,44 [-2,76; 1,89] -9,08 [-11,34; -6,83] 8,64 [5,43; 11,85] <0,0001
Kaszel -10,27 [-13,07; -7,48]  -17,27 [-19,96; -14,58] 7,00 [3,16; 10,84] 0,0004
Krwioplucie -3,05 [-4,22; -1,88] -4,30 [-5,42; -3,18] 1,25 [-0,35; 2,85] 0,1284
Owrzodzenie jamy ustnej 3,91 [2,30; 5,53] 1,51 [-0,01; 3,03] 2,40 [0,20; 4,60] 0,0296
Zaburzenia potykania 1,05 [-0,90; 3,01] 0,54 [-1,34; 2,41] 0,51[-2,17; 3,19] 0,7082
Neuropatia obwodowa 1,85 [-0,36; 4,06] 0,18 [-1,94; 2,30] 1,67 [-1,36; 4,70] 0,2848
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Zmiana vs baseline [95% CI] PMX + P vs CRZ
Parametr
PMX + P, N =98 CRZ, N =103* MD [95% CI]? Wartos¢ p
tysienie 2,77 [0,37; 5,18] -2,08 [-4,41; 0,24] 4,85 [1,54; 8,16] 0,0039
Bol w klatce piersiowej -4,13 [-6,68; -1,58] -8,36 [-10,81; -5,90] 4,23[0,72; 7,74] 0,0185
Bol reki lub ramienia -2,59 [-5,29; 0,11] -6,83 [-9,43; -4,23] 4,24 10,53; 7,95] 0,0265
Bol w innych czesciach ciata -0,26 [-2,72; 2,21] -4,85 [-7,22; -2,48] 4,59 [1,20; 7,98] 0,0075
Kwestionariusz EQ-5D*
EQ-5D VAS® -0,49 [-2,75; 1,77] 3,42[1,20; 5,64] -3,91 [-7,05; -0,77] <0,05
EQ-5D Index 0,01 [-0,02; 0,04] 0,05 [0,02; 0,08] -0,04 [-0,08; 0,002] 0,032

Dane z raportu clinicaltrials.gov, chyba ze zaznaczono inaczej. Brak danych o medianie okresu obserwacji, maksymalny czas obserwacji wynosit
33 mies.

MD — $rednia réznic (ang. mean difference)

* Liczebno$¢ pacjentéw, dla ktérych dostepne byty wyniki kwestionariusza EQ-5D: 98 w grupie PMX + P oraz 102 w grupie CRZ

a) Obliczenia wtasne.
c) Dane z publikacji Zhou 2017, w publikacji nie podano liczebnos$ci pacjentéw, z raportu clinicaltrials.gov wynika, ze byto to 98 pacjentéw w grupie
PMX + P oraz 102 pacjentéw w grupie CRZ..

F.3. Wyniki analizy wrazliwosci z uwzglednieniem badania PROFILE1029

Tabela 100.
Przezycie catkowite (OS)

Poréwnanie posrednie ALC

. N ,
Badanie Ocena Poréwnanie HR [95%CI] vs PMX + P
ALEX Badacz  ALCvsCRZ 0,76 [0,48: 1,20] X
PROFILE 1014 Bd 1,22 [0,79; 1,85]° 0,62 [0,33: 1,16]
PROFILE 1029 Bd PM)é;ZP VS 111[0,69; 1,79 0,68 [0,35; 1,33]
PROFILE 1014, PROFILE 1029 X 1,17 [0,85; 1,61] 0,65 [0,37; 1,14]

Okres obserwacji: ALEX mediana [mies.]: ALC 18,6 vs CRZ 17,6; PROFILE 1014 PMX + P 16,7 vs CRZ 17,4; PROFILE 1029 obserwacja max 33
mies.

NR — nie osiggnigeto (ang. not reached)

a) 0,82 [0,54; 1,26] dla CRZ vs PMX + P.

b) 0,90 [0,56; 1,45] dla CRZ vs PMX + P.

Tabela 101.
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Poréwnanie posrednie ALC vs

Badanie Ocena Poréwnanie HR [95%CI] PMX + P
Badacz 0,47 [0,34; 0,65]
ALEX ALC vs CRZ X
Niezalezna komisja 0,50 [0,36; 0,70]

PROFILE1014  Niezalezna komisja 2,22 [1,67; 2,86]° |<B::1?scjza:-%2213[[061145;-%?5]1

PMX + P vs CRZ
. . . . b Badacz: 0,19 [0,12; 0,30]
PROFILE 1029 Niezalezna komisja 2,50 [1,75; 3,45] Komisja: 0,20 [0,12; 0,32]
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Badanie Ocena Poréwnanie HR [95%CI] Porownanlf,l%:(s:egme HUG e

Badacz: 0,20 [0,14; 0,30]
Komisja: 0,22 [0,15; 0,32

PROFILE 1014,

PROFILE 1029 X 2,32[1,88; 2,87]

Okres obserwacji: ALEX mediana [mies.]: ALC 18,6 vs CRZ 17,6; PROFILE 1014 PMX + P 16,7 vs CRZ 17,4; PROFILE 1029 obserwacja max 33
mies.

NE — nieoznaczalne (ang. not estimable); NR — nie osiggnieto (ang. not reached)

a) 0,45 [0,35; 0,60] dla CRZ vs PMX + P.

b) 0,40 [0,29; 0,57] dla CRZ vs PMX + P.

Tabela 102.
Odpowiedz na leczenie (ORR)

Poréwnanie posrednie

Badanie Ocena Poréwnanie RR [95% CI] ALC vs PMX + P
ALEX Badacz ALC vs CRZ 1,10 [0,98; 1,23] X

PROFILE 1014 Niezalezna komisja 0,61 [0,51; 0,74] 1,80 [1,44; 2,25]

PROFILE 1029 Niezalezna komisja 0,52 [0,42; 0,65] 2,11 [1,64; 2,71]

PMX + P vs CRZ

PROFILE 1014, . :
DROFILE 1029 X 0,57 [0,49; 0,66] 1,92 [1,60; 2,31]

Okres obserwacji: ALEX mediana [mies.]: ALC 18,6 vs CRZ 17,6; PROFILE 1014 PMX + P 16,7 vs CRZ 17,4; PROFILE 1029 obserwacja max 33
mies.

Tabela 103.
Przezycie wolne od progresji (PFS) — analiza w podgrupach w zaleznosci od obecnosci przerzutéw w OUN w momencie

rekrutacji do badania (baseline)

Badanie Ocena Poréwnanie HR [95%CI] Por:ng ir:;ac;(s:eg nie

Brak przerzutéw do OUN w momencie rekrutacji do badania (baseline)

ALEX Badacz ALCVsCRZ 0,51 [0,33; 0,80] x

PROFILE 1014 Niezalezna komisja 1,96 [1,45; 2,63]° 0,26 [0,15; 0,44]
PROFILE 1029 bd PM)éF’;ZP VS 270[1,82; 4,00 0,19 [0,10; 0,34]
PROFILE 1014, PROFILE 1029 X 2,20 [1,74; 2,79] 0,23 [0,14; 0,38]

Obecne przerzuty do OUN w momencie rekrutacji do badania (baseline)*

ALEX Badacz ALCVvsCRZ 0,40 [0,25; 0,64] x

PROFILE 1014 Niezalezna komisja 2,50 [1,45; 4,35]° 0,16 [0,08; 0,33]
PROFILE 1029 Bd PM)éF’;ZP VS 200 [1,05; 3,85 0,20 [0,09; 0,45]
PROFILE 1014, PROFILE 1029 X 2,28 [1,50; 3,47] 0,18 [0,09; 0,33]

*W przypadku poréwnania PMX + P vs CRZ przerzuty wewnatrzczaszkowe.
NE — nieoznaczalne (ang. not estimable)
a) 0,51 [0,38; 0,69] dla CRZ vs PMX + P.
b) 0,37 [0,25; 0,55] dla CRZ vs PMX + P.
c) 0,40 [0,23; 0,69] dla CRZ vs PMX + P.
d) 0,50 [0,26; 0,95] dla CRZ vs PMX + P.
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ANEKS G. ANALIZA DODATKOWA

W ramach analizy dodatkowej przeprowadzono poréwnanie ALC z cerytynibem (CER). Analize oparto
o opublikowang w 2018 roku przez EUnetHTA metaanalize sieciowg poréwnujgca oba leki w | linii terapii
NDRP ALC+.

W niniejszym Aneksie przedstawiono charakterystyke i ocene wiarygodnosci badania ASCEND-4 (CER
vs PMX + P) oraz wyniki poréwnania posredniego ALC vs CER. Dane dotyczgce badania ASCEND-4
pochodzg z publikacji Soria 2017, raportu EMA oraz raportu EUnetHTA (metaanaliza sieciowa) [1-3].

G.1.  Alektynib vs cerytynib

G.1.1. Metodyka metaanalizy sieciowej

W raporcie EUnetHTA z 2018 roku oceniajgcym stosowanie ALC w monoterapii ALK-dodatniego NDRP
u wczesniej nieleczonych dorostych pacjentéw przedstawiono poréwnanie posrednie ALC vs CER. W
ramach przeszukania odnaleziono 5 RCT. Do metaanalizy sieciowej wigczono 3 RCT:

e ALEX (ALC vs CRZ),

e PROFILE 1014 (CRZ vs PMX + P),

e ASCEND-4 (CER vs PMX + P).

Badanie PROFILE 1029 dotyczyto populacji azjatyckiej, dlatego zostato wykluczone z analizy
podstawowej, natomaist uwzgledniono je w analizie wrazliwosci. Przyczyng wykluczenia badania J-
ALEX byta mieszana populacja, ktérg stanowili zaréwno pacjenci uprzednio leczeni jak i nieleczeni.
Ponadto badanie J-ALEX réwniez dotyczyto populacji azjatyckiej. Schemat poréwnania posredniego
ALC vs CER oraz badania wiaczone do metaanalizy sieciowej przedstawiono ponizej (Rysunek 5).

Rysunek 5.
Schemat poréwnania posredniego ALC vs CER z uwzglednieniem badan wigczonych do metaanalizy sieciowej
(zmodyfikowano na podstawie [1])

ALC powe CRZ
600 mg/dwa razy 250 mg/dwa razy
dziennie dziennie
PROFILE 1014
PMX + P
CER ASCEND-4 (CIS/CRB)

Leczenie indukujgce (co
3 tygodnie)  leczenie
podtrzymujace

750 mg/raz dziennie
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G.1.2. Wyniki metaanalizy sieciowej

Mediana okresu obserwacji w badaniu ALEX (ALC vs CRZ) wynosita 18,6 mies. w grupie ALC oraz
17,6 mies. w grupie CRZ, natomiast mediana okresu obserwacji w badaniu ASCEND-4 (CER vs

PMX + P) wynosita 19,7 mies. dla wszystkich pacjentow.

Analiza wykazata, ze stosowanie ALC w poréwnaniu z CER przyczynito sie do istotnego statystycznie
wydtuzenia przezycia wolnego od progresji w ocenie niezaleznej komisji. Analiza w podgrupach dla
przezycia wolnego od progresji wykazata réwniez istotng statystycznie przewage ALC nad CER w$rdd
pacjentéw z przerzutami do OUN. Mediana przezycia wolnego od progresji bytla znacznie diuzsza w
grupie ALC niz w grupie CER (25,7 mies. vs 16,6 mies.). Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy grupami ALC i CER odnos$nie do przezycia catkowitego oraz odpowiedzi na leczenie, w tym

0golnej odpowiedzi na leczenie i wskaznika kontroli choroby (Tabela 104, Tabela 105).

W grupie ALC w poréwnaniu z CER wykazano istotne statystycznie mniejsze ryzyko zdarzen
niepozgdanych 3. lub 4. stopnia, przy poréwnywalnym ryzyku zdarzeh niepozadanych prowadzacych
do zaprzestania terapii oraz zdarzen niepozgdanych prowadzacych do redukcji dawki lub przerwania
terapii (Tabela 106, Tabela 107).

Tabela 104.
Podsumowanie analizy skutecznosci w badaniach ALEX (ALC vs CRZ) oraz ASCEND-4 (CER vs PMX + P)

Punkt koncowy ALC CRz CER PMX + P

Ocena niezaleznej komisji

Ogolna odpowiedz na leczenie

0, 0, 0, 0,
(ORR TN (%) 1201152 (79%)  109/151 (72%) 137187 (73%) 50/187 (27%)
Czas trwania odpowiedzi na . . 11,1 mies. [7,8;
leczenie (DOR, mediana [95% CI]) bd bd 23,9 mies. [16,6; NE] 16,4]

Przezycie wolne od progresiji (PFS, . . 10,4 mies. [7,7; . . 8,1 mies. [5,8;
mediana [95%ClI] 25,7 mies. [19,9; NE] 14.6] 16,6 mies. [12,6; 27,2] 11.1]
Ocena badacza
Ogodlna odpowiedz na leczenie o o
(ORR, n/N (%)) 126/152 (83%) 115/151 (76%) bd bd
Czas trwania odpowiedzi na . 11,1 mies. [7,9;
leczenie (DOR, mediana [95% CI]) NE [NE; NE] 13,0] bd bd
Przezycie wolne od progresiji (PFS, . 11,1 mies. [9,1;
mediana [95%Cl] NE [17.7; NE] 13.1] bd bd
Dane pochodzg z raportu EUnetHTA.
Tabela 105.
Skutecznos¢ terapii dla poréwnania ALC vs CER — metaanaliza sieciowa
ALC vs CER
Punkt koncowy
HR [95%Crl] OR [95% Crl]
Przezycie wolne od progresji (PFS)* 0,41 [0,25; 0,67]° ND
Przezycie wolne od progresji (PFS) w populacji 0,30 [0,13; 0,71]° ND

pacjentéw z przerzutami do OUN*
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ALC vs CER

Punkt koncowy

HR [95%Crl]

OR [95% Crl]

Ogolna odpowiedz na leczenie (ORR, CR + PR)*

ND

0,69 [0,30; 1,61]

Wskaznik kontroli choroby (DCR)*

ND

0,72 [0,26; 1,95]

Przezycie catkowite (OS)

0,851[0,41; 1,73]

ND

* Ocena niezaleznej komisji.

a) Efekt moze by¢ zawyzony ze wzgledu na wigcznie do analizy leczenia podtrzymujgcego PMX w badaniu ASCEND-4 (ramie PMX + P).

Rysunek 6.
Przezycie wolne od progresji (PFS) dla poréwnania ALC vs CER (metaanaliza sieciowa)
— 95%Crd ® AEC vCHEMO € ALECVCRZ 8 ALECv CER
o CERvCHEMO < CERvCRZ O CRZ v CHEMO
—a—
—_——
e
—a—i
T T T
0 5 15 2

1
HR (95% Crl)

Abbreviations: ALEC=alectinib; CER=ceritinib; CHEMO=chematherapy; Crl=credible interval, CRZ=crizotinib; HR=hazard

ratio.

Tabela 106.
Podsumowanie analizy bezpieczenstwa w badaniach ALEX (ALC vs CRZ) oraz ASCEND-4 (CER vs PMX + P)
ALC CRZ CER
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) n/N (%)

Zgony ogotem

35/152 (23%)

40151 (27%)

48/189 (25%)

AE ogoétem?

147/152 (97%)

146/151 (97%)

189/189 (100%)

SAE ogétem

43/152 (28%)

44/151 (29%)

70/189 (37%)

AE zwiazane z leczeniem

1171152 (77%)

134/151 (89%)

184/189 (97%)

AE prowadzace do zaprzestania terapii

17/152 (11%)

19/151 (13%)

21/189 (11%)

AE prowadzace do redukcji dawki

24/152 (16%)

31/151 (21%)

152/189 (80%)P

AE prowadzace do przerwania terapii

29/152 (19%)

38/151 (25%)

131/189 (69%)

AE prowadzace do wycofania zgody przez pacjenta

0/152 (0%)

2151 (1%)

bd

AE 23. stopnia

63/152 (41%)

76/151 (50%)

148/189 (78%)°

AE prowadzace do zgonu (5. stopnia)

5/152 (3%)

71151 (5%)

11/189 (6%)

a) Catkowita liczba AE wyniosta odpowiednio dla grup: ALC: 1196, CRZ: 1365, CER: bd.

b) Zmiana dawkowania lub przerwanie terapii.
c) 3. lub 4. stopnia.
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Tabela 107.
Bezpieczenstwo terapii dla poréwnania ALC vs CER — metaanaliza sieciowa
ALC vs CER
Punkt koncowy
OR [95% CI]
AE 3. lub 4. stopnia 0,36 [0,16; 0,79]
AE prowadzace do zaprzestania terapii 0,62 [0,19; 2,05]
AE prowadzace do redukcji dawki lub przerwania terapii 1,02 [0,30; 4,68]

G.2. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badania ASCEND-4

ASCEND-4

Wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte badanie Ill fazy w uktadzie grup réwnolegtych

Badanie kliniczne poréwnujgce skutecznos$¢ i bezpieczenstwo CER z PMX + P (tj. PMX skojarzonego z CIS lub CRB) u
wczesniej nieleczonych systemowo pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym ALK-dodatnim nieptaskonabtonkowym
NDRP

W ramach badania przeprowadzono do tej pory dwie analizy posrednie*
Dane zbierano do dnia 24 czerwca 2016 roku (cut-off).
Mediana okresu obserwacji: 19,7 mies. dla wszystkich pacjentéw

Kryteria wiaczenia

1) Wiek =218 lat; 2) Potwierdzony cytologicznie lub histologicznie zaawansowany lub przerzutowy NDRP (stopien
zaawansowania IlIB lub 1IV) ze stwierdzong obecnoscig ALK+ (obecnosé rearanzaciji/translokacji genu ALK stwierdzona na
podstawie testu immunohistochemicznego (test VENTANA anti-ALK (D5F3)); 3) Brak wczesniejszej terapii systemowej (z
wyjatkiem terapii adjuwantowej i neoadjuwantowej, w przypadku gdy nawrét pojawit sie >12 miesiecy od terapii); 4) Obecnosé
choroby mierzalnej (wg kryteriow RECIST 1.1); 5) Stan sprawnosci 0-2 wg WHO; 6) W przypadku pacjentéw z przerzutami do
mézgu: brak objawoéw lub pacjenci stabilni neurologicznie (22 tygodnie), radioterapia mézgu zakonczona <2 tygodnie przed
rozpoczeciem badania; 7) Podpisana zgoda na udziat w badaniu

Kryteria wykluczenia

1) Wystepujacy w ciggu minionych 3 lat nowotwor ztosliwy (z wyjatkiem catkowicie usunigtego raka podstawnokomaérkowego i
raka ptaskonabtonkowego lub raka w miejscu jakiegokolwiek rodzaju); 2) Zaburzenia funkcjonowania uktadu pokarmowego,
$rodmigzszowa choroba ptuc lub srédmiazszowe zapalenie ptuc, w tym znaczgce popromienne zapalenie ptuc; nowotworowe
zapalenie opon mézgowych; 3) Nadwrazliwo$é na CER, PMX, P lub ich substancje pomocnicze 4) Klinicznie istotne
niekontrolowane choroby serca, incydenty sercowe w ciggu ostatnich 6 miesiecy; 5) Powazna operacja w ciggu ostatnich
4 tygodni (2 tygodnie w przypadku usuniecia przerzutow do mézgu) lub brak powrotu do zdrowia po operacji; 6) Radioterapia
klatki piersiowej w ciggu ostatnich <4 tygodni

POPULACJA CER PMX + P?
Liczebnosé grup 189 187

Wiek pacjentéw w latach: mediana (zakres) 55 (22-81) 54 (22-80)
Ptec¢ (% mezczyzn) 46% 39%
Biata® 55% 52%
Rasa (%) Azjatycka 40% 44%
Inna 5% 4%
Stan zaawansowania s 5% 3%
choroby (%) v 95% 97%
Stan sprawnosci wg WHO 0 37% 37%
(%) 1 57% 56%
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ASCEND-4

2 7% 6%

Brak danych 0% 1%
. . Gruczolakorak 95% 98%

Typ histologiczny
0,
nowotworu (%) Inny 59 20,
Czas od diagnozy NDRP w miesigcach: mediana
bd bd
(zakres)
Obecnie 8% 8%
Palenie papierosow (%) W przesziosci 35% 27%
Nigdy 57% 65%
0, 0,
Przerzuty do OUN (mézgu) TAK 1% 33%
0,
(%) NIE 69% 67%
Przebyta radioterapia moézgu (%) 13% 14%
INTERWENCJA

Schemat leczenia

CER PMX + P: PMX + CIS/CBR

Dawkowanie

PMX + CIS (50% osob):

Leczenie indukujgce: PMX w dawce 500 mg/m? i.v. w
skojarzeniu z CIS 75 mg/m? i.v. przyjmowane co 3 tygodnie
(4 cykle); Leczenie podtrzymujgce: PMX w dawce

CER w dawce 750 mg p.o., 500 mg/m?i.v. przyjmowane co 3 tygodnie

przyjmowane raz na dobe na
czczo podczas 3 tygodniowego

PMX + CRB (50% os6b):
cyklu

Leczenie indukujgce: PMX w dawce 500 mg/m? i.v. w
skojarzeniu z CRB (AUC 5-6) przyjmowane co 3 tygodnie
(4 cykle); Leczenie podtrzymujgce PMX w dawce

500 mg/m? i.v. przyjmowane co 3 tygodnie

CER, PMX +P stosowane do momentu progresiji lub nieakceptowalnej toksycznosci

Okres leczenia

CER:
Mediana leczenia (zakres):
15,3 mies. (6,9-19,3)°

PMX + P:
Mediana leczenia: 6,2 mies. (3,0-14,3)°

Okres obserwacji

Mediana: 19,7 mies. (cate badanie)

Kointerwencje

Brak danych

Po stwierdzeniu progresji (na podstawie oceny zaslepionego, niezaleznego komitetu),
dopuszczalny cross-over pacjentow z grupy PMX + P do grupy CER w ramach przedtuzenia

Cross-over badania.
Cross-over do grupy CER w przedtuzeniu badania 80/175 (46%) pacjentéw z grupy PMX+ P
w ramach przedtuzenia badania
U . Po stwierdzeniu progresji w grupie CER lub PMX + P pacjenci mogli kontynuowac leczenie,

wagi CoL e . T .

jezeli istniaty (wedtug oceny badacza) przestanki o korzysci klinicznej
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg A
AOTMIT)
Testowana hipoteza Superiority

wyjsciowa

1° punkt kohcowy

Przezycie wolne od progresji (PFS) oceniane przez niezalezny, zaslepiony komitet
monitorujgcy
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Randomizacja

TAK, randomizacja 1:1 ze stratyfikacjg ze wzgledu na stan sprawnosci wg WHO (0 vs 1 lub
2), wezesniejsza terapie neoadjuwantowa lub adjuwantows (tak vs nie), obecnos¢ przerzutéw
do moézgu w momencie rekrutacji do badania w ocenie badacza (obecnos$c¢ vs brak).
Randomizacja centralna z zastosowaniem interaktywnego systemu odpowiedzi.

Ukrycie kodu randomizacji

Prawidtowe

Zaslepienie

Brak zaslepienia, badanie otwarte

Metoda analizy wynikéw

Sk: ITT
Bp: mITT (pacjenci zrandomizowani, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke przypisanego leku)

Utrata z badania n (%)

Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia:

CER: 0/189 (0%)

PMX + P: 12/187 (6%) — 7 pacjentéw z powodu decyzji pacjenta lub opiekuna; 2 pacjentéw z
powodu AE; 2 pacjentow z powodu decyzji lekarza; 1 pacjent z powodu zgonu

Zaprzestanie terapii:

CER:

Ogotem: 94/189 (50%); w tym 51/189 (27%) z powodu progresji choroby; 15/189 (8%) z
powodu AE; 9/189 (5%) z powodu zgonu pacjenta; 7/189 (4%) z powodu decyzji pacjenta lub
opiekuna; 12/189 (6%) z innych powoddéw

PMX + P:

Ogoétem: 145/175 (83%); w tym 94/175 (54%) z powodu progresji choroby; 16/175 (9%) z
powodu AE; 10/175 (6%) z powodu zgonu pacjenta; 16/175 (9%) z powodu decyzji pacjenta
lub opiekuna; 9/175 (5%) z innych powoddéw

Nieotrzymanie leczenia podtrzymujgcego:
PMX + P:
Ogoétem: 48/175 (27%)

Cross-over do grupy CER w wyniku progres;ji:
Ogotem: 80/175 (46%)

Brak odrebnych danych dla PMX + CIS i PMX + CRB

Prawidtowe podanie
przyczyn utraty z badania

TAK

Sponsor badania

Novartis Pharmaceuticals Corporation

Parametry podlegajace
ocenie w badaniu

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

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

e obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR, odsetek pacjentéw z odpowiedzig catkowitg lub
czesciowa),

e czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR, czas od udokumentowanej odpowiedzi na
leczenie do progresji lub zgonu pacjenta),

e wskaznik kontroli choroby (DCR, odsetek pacjentéw uzyskujacych CR, PR, SD, brak CR lub
brak SD),

e czas do odpowiedzi na leczenie (TTR, czas od randomizacji do uzyskania pierwszej
odpowiedzi na leczenie),

® ogdlna odpowiedz wewnatrzczaszkowa (odsetek pacjentow z ORR w oparciu o
powstawanie nowych przerzutéw lub rozwoju juz istniejgcych w moézgu oraz odsetek
pacjentéw z ORR w mdzgu w ocenie niezaleznej, zaslepionej komisiji
neuroradiologicznej)**,

e wskaznik kontroli choroby wewngtrzczaszkowej (odsetek pacjentow z CR, PR, SD, brak
CR, brak SD w mézgu w ocenie niezaleznej, zaslepionej komisji neuroradiologicznej)**,

e czas trwania odpowiedzi wewnatrzczaszkowej (czas od udokumentowanej odpowiedzi
wewnatrzczaszkowej do progresji choroby wewnatrzczaszkowej lub zgonu pacjenta w
ocenie niezaleznej, zaslepionej komisji neuroradiologicznej)**,

e wskaznik wewnatrzczaszkowej korzysci klinicznej (intracranial clinical benefit rate) — analiza
post hoc (odsetek pacjentow z CR, PR, SD, brak CR, brak SD, ktére utrzymywaty sie
przynajmniej przez minimalny okres trwania)**,

o toksycznos¢ terapii (AE. SAE),

® jakos¢ zycia,

o farmakodynamika CER
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e przezycie wolne od progresji (PFS) — ocena niezaleznej komisji i ocena badacza wg
kryteriow RECIST 1.1,

e obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR) — ocena niezaleznej komisji i ocena badacza wg
kryteriow RECIST 1.1,

e wskaznik odpowiedzi na leczenie (DCR) — ocena niezaleznej komisji i ocena badacza wg
kryteriow RECIST 1.1,

e czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) — ocena niezaleznej komisji i ocena badacza
wg kryteriow RECIST 1.1,

e czas do odpowiedzi na leczenie (TTR) — ocena niezaleznej komisji i ocena badacza wg
kryteriow RECIST 1.1,

e odpowiedz wewnatrzczaszkowa: ogdlna odpowiedz, wskazn k kontroli choroby, czas
trwania odpowiedzi, wskaznik wewnatrzczaszkowej korzysci klinicznej — ocena niezaleznej
komisji i ocena badacza wg zmodyf kowanych kryteriow RECIST 1.1,

e zdarzenia niepozadane — ocena wg NCI CTCAE 4.03,

® jakos¢ zycia — kwestionariusze EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-LC13, LCSS i EQ-5D-5L

Metody oceny stosowane
w badaniu

AUC - pole powierzchni pod krzywg zaleznosci stezenia od czasu; OUN — o$rodkowy uktad nerwowy (ang. central nervous system)

*Pierwsza analiza posrednia: cut-off. 23 marca 2015 roku. W powyzszej tabeli przedstawiono dane z drugiej analizy posredniej, posiadajacej
diuzszy okres obserwacji (cut-off. 24 czerwca 2016 roku).

** Dane pochodzg z raportu EMA.

a) Kaukaska.

b) Autorzy raportowali mediane w tygodniach dla CER 66,4 tyg. (30,0-83,7) oraz dla CTH 26,9 tyg. (13,0-62,3), obliczenia wtasne na podstawie
https://www.jednostek-miary.info/przelicznik-jednostek php?typ=czas.

Tabela 108.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania ASCEND-4 [1] na podstawie Cochrane Handbook
Obszar ryzyka Ryzyko Uzasadnienie
Proces randomizaciji Niskie Podano informacje o randomizac;ji i o jej metodzie: randomizacja centralna

ze stratyfikacjg

Przedstawiono metode chronigcg przed wptywem na alokacje pacjentow do
Ukrycie kodu alokacji Niskie grup: centralna randomizacja z wykorzystaniem interaktywnego systemu
odpowiedzi

Zaslepienie pacjentow

i personelu medycznego Wysokie Brak za$lepienia, badanie miato charakter otwarty

Ocena wynikow pierwszorzedowego punktu koncowego (PFS) oraz
Zaslepienie oceny wynikow Niskie drugorzedowych punktéw koncowych (ale takze PFS) przeprowadzona
przez badacza oraz zaslepiong niezalezng komisje oceniajgcg

Podano petng informacje o utracie pacjentéw z badania. Nie podano

Kompletnos¢ danych e informacji o sposobie imputacji brakujgcych danych

Dostepny protokot do badania (protokot oceniony przez niezalezny komitet i

Selektywne raportowanie zarzad kazdego z osrodkow, w ktorym przeprowadzano badanie),

wynikow MELD wszystkie punkty koncowe okreslone w celach badania zostaty
zaraportowane w poprawny sposob
Inne Niskie Badanie wolne od innych btedéw systematycznych

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 126



