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Indeks skrotow

AE Zdarzenia niepozadane
(Adverse events)

ALC Alektynib
Alectinib

ALK Kinaza chtoniaka anaplastycznego
(Anaplastic Lymphoma Kinase)

ALK+ Obecna rearanzacja ALK

ALT Aminotransferaza alaninowa
(Alanine aminotransferase)

AOTMIiT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AST  Aminotransferaza asparaginianowa
(Aspartate aminotransferase)

bd Brak danych

BID Dwa razy na dobe
(fac. Bis in die)

BRG Brygatynib
(Brigatinib)

CER  Cerytynib
(Ceritinib)

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego
CHT Chemioterapia

Przedziat ufnosci

ci (Confidence interval)

Catkowita odpowiedz na leczenie

CR (Complete response)

CRZ  Kryzotynib
(Crizotinib)

EMA  Europejska Agencja Lekow
(European Agency for the Evaluation of Medicinal Products)

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

HR Hazard wzgledny
(Hazard ratio)

HTA Ocena technologii medycznych
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ICD-10

iPD

iPFS

ITT

iTTP

MA

MAIC

MD

MHRA

miTT

Mz

nd

NDRP

NE

NFZ

NNH

NNT

(Health Technology Assessment)

Analiza posrednia
(Interim analysis)

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

Wewnatrzczaszkowa progresja
(Intracranial progression)

Przezycie wolne od wewnatrzczaszkowej progresji choroby
(Intracranial progression-free survival)

Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention To Treat Analysis)

Czas do wewnagtrzczaszkowej progresji choroby
(Time to intracranial progression)

Metaanaliza badan

Poréwnanie posrednie po korekcie o réznice w charakterystyce populacji
(Matching-adjusted indirect comparison)

Srednia réznica bezwzgledna
(Mean absolute difference)

Brytyjska Agencja ds. Regulacji Lekéw i Opieki Zdrowotnej
(Medicines and Healthcare products Regulatory Agency)

Zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia
(Modified Intention to Treat Analysis)

Ministerstwo Zdrowia

Liczba pacjentow, u ktérych wystgpit dany punkt koncowy
Liczebno$¢ grupy

Nie dotyczy

Niedrobnokomarkowy rak ptuca

Nieoznaczalne
(Not estimable)

Narodowy Fundusz Zdrowia

Liczba oséb, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego w okre$lonym czasie
(Number Needed to Harm)

Liczba osodb, ktére w okreslonym czasie nalezy poddac interwencji, aby uzyskac
pozadany efekt zdrowotny lub unikng¢ jednego negatywnego punktu koricowego u jednej
z nich

(Number Needed To Treat)
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NR Nie osiggnieto
(Not reached)

nRCT Badanie nierandomizowane
(Non-randomized controlled trial)

OR lloraz szans
(Odds ratio)

ORR  Ogdlna odpowiedz na leczenie
(Overall response rate)

oS Przezycie catkowite
(Overall survival)

OUN Osrodkowy uktad nerwowy

PD Progresja choroby
(Disease progression)

PFS Przezycie wolne od progresji choroby
(Progression-free survival)

PR  Czesciowa odpowiedz na leczenie
(Partial response)

QD Raznadobe
(fac. quaque die)

RCT Randomizowane kontrolowane badanie kliniczne
(Randomized controlled trial)

RD Rdznica ryzyka
(Risk difference)

RECIST Kryteria odpowiedzi oceny na leczenie antynowotworowe
(Response Evaluation Criteria In Solid Tumors)

RR Ryzyko wzgledne
(Relative risk)

SAE Ciezkie zdarzenia niepozadane
(Serious adverse events)

SDi Stabilna choroba
(Stable disease)

TEAE Zdarzenie niepozadane wystepujace w czasie leczenia
(Treatment-emergent adverse events)

TTP Czas do progresiji choroby
(Time to progression)

URPL Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobojczych
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Streszczenie

Cel

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa brygatynibu (Alunbrig®) w terapii dorostych
pacjentow z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z obecnoscig rearanzacji ALK, nieleczonych uprzednio
inhibitorem ALK.

Metodyka

Analize kliniczng przeprowadzono w oparciu o wyniki badan 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 raportéw HTA. Przeszukano w
sposob systematyczny elektroniczne bazy informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, CENTRAL) w celu
identyfikacji badan umozliwiajgcych bezposrednie lub posrednie poréwnanie brygatynibu (BRG) z komparatorami,
tj. z kryzotynibem (CRZ) i alektynibem (ALC). Dodatkowo poszukiwano przeglgdéw systematycznych oraz badan

oceniajgcych efektywnosé rzeczywistg ocenianej interwenciji.
Charakterystyka badan klinicznych

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i pozostatych zrédet informacji naukowej zidentyfikowano:

¢ 1 badanie RCT dla poréwnania BRG vs CRZ (ALTA-1L),
e 2 badania RCT dla poréwnania ALC vs CRZ (ALEX, ALESIA) umozliwiajgce przeprowadzenie poréwnania
posredniego BRG vs ALC przez wspolng grupe referencyjna, czyli CRZ.

W analizie podstawowej uwzgledniono badania ALTA-1L i ALEX z uwagi na stosunkowo duzg homogenicznosg¢,
gdyz obie prace zostaty zaprojektowane jako randomizowane, niezaslepione préby kliniczne, ukierunkowane na
wykazanie przewagi ocenianych interwencji (BRG, ALC) nad komparatorem (CRZ) w zakresie przezycia wolnego
od progresji w populacji pacjentow z rakiem ptuc ALK+, dotychczas nieleczonych inhibitorem ALK. Odnotowano
wprawdzie drobne réznice w charakterystyce populacji obu badan, ale wydajg sie one nie mie¢ istotnego wptywu

na uzyskane wyniki, 0 czym swiadczg zblizone efekty terapeutyczne uzyskane w grupach kontrolnych obu badan.

Z kolei badanie ALESIA zostato zaprojektowane do potwierdzenia spojnosci wynikéw z badaniem ALEX w zakresie
przezycia wolnego od progresji, obejmowato wytacznie pacjentdéw rasy azjatyckiej, a liczebnos¢ préby, a co za tym
idzie moc statystyczna, byta mniejsza niz pozostatych badan, dlatego jego wyniki zostaty uwzglednione wytgcznie

w ramach analizy wrazliwosci.

Wyniki analizy skutecznosci
Poréwnanie bezposrednie BRG vs CRZ

Wykazano istotng statystycznie przewage BRG w poréwnaniu z CRZ w odniesieniu do:
¢ wydtuzenia przezycia wolnego od progresji w ocenie:

> niezaleznej zaslepionej komisji (HR = 0,49 [0,35; 0,68]),
> badacza (HR = 0,43 [0,31; 0,61]),
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¢ uzyskania ogdlnej potwierdzonej odpowiedzi na leczenie w ocenie:

> niezaleznej zaslepionej komisji (RR = 1,20 [1,01; 1,41], NNT = 9 [5; 86]),
o badacza (RR = 1,19 [1,002; 1,41], NNT = 9 [5; 308]).

Dla mediany okresu obserwacji wynoszgcej 25 miesiecy mediana czasu trwania potwierdzonej odpowiedzi na
leczenie nie zostata osiggnieta w ramieniu BRG NR [95%CI: 19,38; NR], podczas gdy w ramieniu CRZ wyniosta
jedynie 13,83 mies. [95%CI:9,30; 20,80].

W analizie warstwowej potwierdzono, ze korzysci z BRG odnosza zaréwno pacjenci bez przerzutéw do OUN, jak
réwniez chorzy z przerzutami do OUN, przy czym réznica wzgledem CRZ byta zdecydowanie wyzsza u tych
ostatnich (HR = 0,65 vs HR = 0,25 dla przezycia wolnego od progresiji).

Nie stwierdzono znamiennych statystycznie roznic pomiedzy grupami w zakresie przezycia catkowitego pacjentow
(HR =0,92[0,57; 1,47]), co prawdopodobnie spowodowane jest niedojrzatoscig danych dla tego punktu koncowego

oraz stosunkowo duzym odsetkiem pacjentéw rozpoczynajacych terapie BRG po niepowodzeniu CRZ.

Poréwnanie posrednie BRG vs ALC

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy BRG oraz ALC w odniesieniu do:

e przezycia wolnego od progresji choroby (HR = 1,00 [0,64; 1,57] w ocenie badacza),
e przezycia catkowitego (HR = 1,21 [0,64; 2,27]),

e odpowiedzi na leczenie (RR = 1,08 [0,88; 1,33] w ocenie badacza).

Wyniki analizy bezpieczenstwa

Poréwnanie bezposrednie BRG vs CRZ

W momencie drugiej analizy posredniej, gdy mediana czasu ekspozycji na leczenie BRG byfa niemal 3-krotnie
dluzsza niz na CRZ (24,3 mies. vs 8,4 mies.) wykazano brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami
odnosnie do ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogétem, w tym uznanych za zwigzane z leczeniem,
zdarzen niepozgdanych ogétem prowadzacych do zaprzestania terapii, zdarzen niepozadanych prowadzgcych do
zgonu oraz ciezkich zdarzen niepozadanych ogétem. Stosowanie BRG w poréwnaniu z CRZ wigzato sie z istotnym
statystycznie wiekszym ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogétem prowadzgcych do redukcji dawki
leku, zdarzen niepozadanych ogétem prowadzacych do tymczasowego odstawienia leku , zdarzen niepozgdanych

ogotem =3. stopnia, w tym takze uznanych za zwigzane z leczeniem oraz SAE uznanych za zwigzane z leczeniem

W grupie BRG czesciej raportowano zmiany skorne, nadcisnienie oraz krwawienia z nosa, natomiast rzadziej
dolegliwosci Zzotgdkowo-jelitowe, zakrzepice zyt gtebokich oraz objawy retencji wody w organizmie, ktére moga

Swiadczy¢ o niewydolno$ci serca.
Poréwnanie posrednie BRG vs ALC

Wykazano brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami odnosnie do ryzyka wystgpienia zdarzen
niepozgdanych ogétem oraz ciezkich zdarzen niepozgdanych ogétem . Stosowanie BRG w poréwnaniu z ALC

wigzato sie z istotnym statystycznie wigkszym ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozadanych 23. stopnia, zdarzen
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niepozadanych prowadzacych do redukcji dawek leku oraz zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do

tymczasowego odstawienia leku.

Szczegotowa analiza wskazuje, ze w grupie BRG wyzsze bylo ryzyko wysypki, biegunki oraz nudnosci i wymiotéw,

a nizsze zapar¢ oraz obrzekow.
Wyniki analizy jakosci zycia
Poréwnanie bezposrednie BRG vs CRZ

Wykazano istotng statystycznie przewage BRG w poréwnaniu z CRZ w odniesieniu do:
e wydtuzenia czasu trwania poprawy jakosci zycia w obszarze:

> globalnej oceny stanu zdrowia (HR = 0,16 [0,06; 0,42]),

o funkcjonowania fizycznego (HR =0,23 [0,09; 0,62]), w rolach zyciowych (HR=0,48 [0,25; 0,93]) i
spotecznego (HR = 0,30 [0,13; 0,69])

o oraz objawéw obejmujgcych zmeczenie (HR = 0,47 [0,26; 0,85]), nudnosci i wymioty (HR = 0,29 [0,10; 0,84])
oraz utrate apetytu (HR = 0,18 [0,06; 0,56]),

e zmniejszenia ryzyka wystgpienia pogorszenia stanu zdrowia w obszarze globalnej oceny stanu zdrowia,
funkcjonowania emocjonalnego i spotecznego oraz objawéw obejmujgcych nudnosci i wymioty, utrate apetytu i

zaparcia.
Poréwnanie posrednie BRG vs ALC

Nie odnotowano réznic pomiedzy grupami odnosnie do jakosci zycia w obszarze globalnej oceny stanu zdrowia
(HR = 1,06 [0,50; 2,24]), natomiast BRG w poréwnaniu do ALC istotnie statystycznie wydiuzat czas do pogorszenia

stanu zdrowia w obszarze dusznosci (HR = 0,37 [0,18; 0,78]).

Whioski koncowe

Podsumowujgc, BRG cechuje sie wyzszg skutecznoscig niz CRZ oraz poréwnywalng do ALC w zakresie poprawy
przezycia wolnego od progresji, prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie oraz wydtuzenia czasu jej
trwania u pacjentéw w | linii leczenia raka ptuca ALK+. Szczegdlne korzysci z zastosowania BRG odnosili pacjenci
z obecnoscig przerzutdw do mozgu. Profil bezpieczenstwa wszystkich trzech ocenianych lekéw wydaje sig
porownywalny, przy czym po zastosowaniu CRZ zdecydowanie czesciej wystepowaly objawy retencji wody w

organizmie, mogace swiadczy¢ o niewydolnosci serca.
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1.1.

1.2.

Brygatynib (Alunbrig®) w terapii pacjentéw z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z obecnoscia rearanzacji ALK, nieleczonych uprzednio inhibitorem ALK

Wstep

Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa brygatynibu (Alunbrig®) w terapii
dorostych pacjentéw z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z obecnoscig rearanzacji ALK (kinaza
chtoniaka anaplastycznego, ang. anaplastic lymphoma kinase), nieleczonych uprzednio inhibitorem
ALK.

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie

z wytycznymi iT i Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnyc magan [1, 2].
ytycznymi AOTMIT i Rozporzadzeniem Mini Zdrowi prawie Minimalnych Wymagan [1, 2]

Definicja problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty koncowe, metodyka badan). Szczegdétowe informacje dotyczgce schematu
przeprowadzenia analizy klinicznej przedstawiono ponizej. Opis problemu zdrowotnego, w tym opis
dostepnych wskaznikéw epidemiologicznych, populacji docelowej, charakterystyke interwenc;ji

oraz technologii opcjonalnych przedstawiono w ramach analizy problemu decyzyjnego [3].

Populacja docelowa

e Dorosli pacjenci z zaawansowanym, niedrobnokomérkowym rakiem pituca z obecnoscig

rearanzacji ALK (NDRP ALK+), nieleczeni uprzednio inhibitorem ALK.

Interwencja

e Brygatynib stosowany zgodnie z zarejestrowanym dawkowaniem [4].

Komparatory

¢ Alektynib stosowany zgodnie z zarejestrowanym dawkowaniem [5].

¢ Kryzotynib stosowany zgodnie z zarejestrowanym dawkowaniem [6].

Punkty koncowe

o Przezycie catkowite.

¢ Progresja choroby, w tym progresja w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN).
e Odpowiedz na leczenie.

o Bezpieczenstwo terapii.

o Jakosc¢ zycia pacjentow.
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Metodyka

¢ Badania kliniczne z randomizacja.
o Badania obserwacyjne (efektywno$ci rzeczywiste;j).

e Przeglady systematyczne dla interwenciji.
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Brygatynib (Alunbrig®) w terapii pacjentéw z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z obecnoscia rearanzacji ALK, nieleczonych uprzednio inhibitorem ALK

Metodyka analizy klinicznej

Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan odnalezionych w ramach przegladu
systematycznego wykonanego wg ponizszego schematu:
o okreslenie kryteriéw wigczenia badan do analizy,
e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,
e przeszukanie zrédet informacji medycznej,
e odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie
klinicznej,
o selekcja pierwotnych badan w oparciu o kryteria wtgczenia do analizy,
e ocena homogenicznosci badan,
e opracowanie wynikow badan,
e przeprowadzenie metaanalizy wynikow badan dla punktéw koncowych, dla ktérych byto to
konieczne/mozliwe,
¢ analiza istotnosci statystycznej i klinicznej wynikéw badan wigczonych do analizy,

e pordéwnanie sity interwencji poszczegdlnych opcji terapeutycznych i opracowanie wnioskéw.

2.2. Kryteria wiaczenia i wykluczenia

Do analizy wigczone zostaly badania kliniczne spetniajgce kryteria dotyczace populacji, interwencji,
komparatora i metodyki oraz uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktow
koncowych, a dodatkowo niespetniajgce zadnego z kryteridw wykluczenia (Tabela 1). Poszukiwano
badan bezposrednio poréwnujgcych interwencje oceniang ze zdefiniowanymi komparatorami, a biorgc
pod uwage spodziewany brak bezposredniego poréwnania wzgledem monoterapii alektynibem,
okreslono réwniez kryteria wigczenia i wykluczenia dla badan umozliwiajgcych przeprowadzenie

poréwnania posredniego z dostosowaniem metodg Biichera (Tabela 2).

Tabela 1.
Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do analizy klinicznej

Kryteria Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e Dorosli pacjenci z zaawansowanym NDRP ALK+, nieleczeni uprzednio

Populacja inhibitorem ALK °X
Interwencja e Brygatynib X
Komparator  ° Kryzotynib *X

o Alektynib
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Kryteria Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

o Przezycie catkowite,

Punkt e progresja choroby,
koﬁcov!v,e e odpowiedz na leczenie, e X

e jakos¢ zycia,

® bezpieczenstwo terapii.

e Badania kliniczne bez
randomizacji, w tym badania

e Badania kliniczne z randomizacja (RCT, ang. randomized controlled jednoramienne,

Metodyka trial), e opisy pojedynczych

e badania obserwacyjne, przypadkow,

e przeglady systematyczne. e opracowania wtérne
niebedace przeglgdami
systematycznymi.

e Badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim,

e badania opublikowane w postaci petnych tekstéw, e Badania opublikowane

Inne e raporty z badan klinicznych, wytgcznie w formie doniesien
¢ doniesienia konferencyjne (wytacznie jako uzupetnienie do badan konferencyjnych
dostepnych w postaci petnotekstowej).
Tabela 2.
Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do analizy klinicznej dla badan do poréwnania posredniego z alektynibem
Kryteria Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
: e Doro$li pacjenci z zaawansowanym NDRP ALK+, nieleczeni
Populacja uprzednio inhibitorem ALK °X
Interwencja e Alektynib X
Komparator e Kryzotynib X
® Przezycie catkowite,
Punkt e progresja choroby,
koﬁcov!v,e e odpowiedz na leczenie, X
® jakos¢ zycia,
® bezpieczenstwo terapii.
e Badania kliniczne bez randomizaciji,
o o ) w tym badania jednoramienne,
Metodyka e Badania kliniczne z randomizacja (RCT, ang. randomized « badania obserwacyjne
controlled trial) ) . ' ,
e opisy pojedynczych przypadkow,
e opracowania wtorne.
e Badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim,
i lik i petnych teksto
e e badania opublikowane w postaci petnych tekstow, « Badania opublikowane wylacznie w

e raporty z badan klinicznych,
e doniesienia konferencyjne (wytgcznie jako uzupetnienie do
badan dostepnych w postaci petnotekstowej).

formie doniesien konferencyjnych
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Brygatynib (Alunbrig®) w terapii pacjentéw z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z obecnoscia rearanzacji ALK, nieleczonych uprzednio inhibitorem ALK

Wyszukiwanie badan

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegdtowy protokét 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 doniesieh naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych
baz informacji medycznej z zastosowaniem stéw kluczowych odpowiadajgcych ocenianej interwencji i

populacji, ktére nastepnie potaczono operatorami logicznymi, uzyskujac strategie wyszukiwania.

Nie zawezano wyszukiwania do stow kluczowych dotyczacych punktéw kohcowych, co pozwolito
uzyskac strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujaca wszystkie punkty koncowe odnoszgce
sie zaréwno do skutecznosci, jak i do bezpieczenstwa, w tym takze do:

o rzadkich zdarzeh niepozadanych,

e ciezkich zdarzen niepozgdanych,

o efektywnosci eksperymentalne;.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie. W procesie tym uczestniczyto dwdéch
analitykéw (_), ktérzy dokonywali kolejnych prob i korekt wyszukiwania celem identyfikaciji
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 (poprawnos$c¢ zapisu stow kluczowych,

zasadnos¢ uzycia operatorow logicznych itd.) zostata potwierdzona przez innego analityka (-).

Wyniki wyszukiwania w poszczegdélnych 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 Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1]. Korzystano z:
e elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,
¢ referencji odnalezionych doniesien naukowych,
¢ doniesien z konferencji naukowych,

e rejestrow badan klinicznych.
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Przeszukano nastepujace zrodta informacji medycznej w celu odnalezienia pierwotnych badan
klinicznych:

¢ MEDLINE (przez PubMed),

e EMBASE,

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

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

¢ strony internetowe towarzystw i organizacji zajmujacych sie problematyka raka ptuca (Aneks A.2),

e strony internetowe z raportami z badan opublikowane przez producentéw produktéw leczniczych

(Aneks A.2).
o strony internetowe wybranych agencji rzgdowych (URPL, EMA, MHRA, FDA).

Przeszukanie zrédet informaciji medycznej przeprowadzono w kwietniu 2020 roku i zaktualizowano w
czerwcu 2020 roku. Szczegotowe informacje na temat uzytych stéw kluczowych wraz z wynikami

wyszukiwania przedstawiono w Aneksie (Aneks A).

2.3.3. Selekcja odnalezionych publikaciji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez dwoch analitykéw [ ).
Weryfikacja na poziomie abstraktow i tytutow (etap I) odbywata sie w ten sposéb, ze do dalszego etapu
wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich. W przypadku
niezgodnosci 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

- Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami na etapie analizy petnych tekstow wynosit 100%.

2.3.4. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan klinicznych oraz ocena sity

dowodéw naukowych

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu
systematycznego (RoB2, ang. Risk of Bias version 2) zaproponowang w najnowszym opracowaniu
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (ver. 6.0) przez The Cochrane
Collaboration [7]. Ocena ta pozwala okresli¢ wptyw rozwigzah metodologicznych, wykorzystanych w
danym badaniu, na jego wiarygodnos$¢ i obejmuje kilka kluczowych parametréw, ktére zgrupowano w 5
domenach:

e domena 1: generacja kodu przydziatu losowego w procesie randomizacji i ukrycie kodu alokac;ji,

¢ domena 2: odstepstwa od przypisanych interwenciji (zaslepienie uczestnikéw i personelu,

zaslepienie os6b oceniajgcych wyniki, rodzaj analizy danych)
¢ domena 3: analiza danych niekompletnych,
e domena 4: metoda pomiaru wynikéw,

¢ domena 5: selektywne raportowanie wynikéw [8, 9] (Aneks D).
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Ryzyko btedu w kazdym z obszaréw oceniane jest w oparciu o informacje przedstawione w publikac;ji i
innych dokumentach zebranych w czasie przeglgdu systematycznego, ze szczegdlnym uwzglednieniem
ocenianego problemu zdrowotnego i przyjmuje ono jedng z trzech wartosci: niskie, wysokie oraz

niejasne ryzyko (pewne zastrzezenia).

Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci, kazde badanie scharakteryzowano pod
wzgledem:
e kryteriow wiaczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,
o populacji (liczebnosé¢, wiek, pteé, stopien sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG), podtyp NDRP, wczesniejsze leczenie, obecnos¢ lub brak przerzutow do OUN),
e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (droga podania, schemat terapeutyczny,
dawka, okres leczenia i obserwacji, dozwolone kointerwencje),
e ocenianych punktéw koncowych dotyczacych skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa,
¢ metodyki (rodzaj badania, metoda zaslepienia i randomizacji, utrata z badania, ukrycie kodu

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

Ekstrakcja danych z badan klinicznych

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

-). Nastepnie poprawnosé ekstrakcji podlegata weryfikacji przez innego analityka (-

Analiza heterogenicznosci badan klinicznych

Przed przystgpieniem do analizy statystycznej oceniano heterogenicznos$¢ kliniczng i metodyczng
pomiedzy poszczegolnymi badaniami spetniajgcymi kryteria wigczenia do analizy. Poszczegdlne prace

oceniono pod wzgledem zgodnosci w zakresie populacji, interwenciji, punktow koncowych i metodyki.

Analiza wynikéw

Analiza statystyczna zostata przeprowadzona przez jednego analityka - Poprawnosc¢

przeprowadzenia analizy statystycznej podlegata weryfikacji przez innego analityka -

Wyniki poréwnania w przypadku punktow koncowych dychotomicznych przedstawiano w postaci
parametréw wzglednych (RR) oraz bezwzglednych (RD, NNT lub NNH). Parametry NNT (number
needed fto ftreat) lub NNH (number needed to harm) prezentowano tylko w sytuacji, kiedy réznica
pomiedzy grupg badang a kontrolng byta istotna statystycznie, a parametr RD tylko w sytuac;ji, kiedy

réznica pomiedzy grupg badang a kontrolng nie byta istotna statystycznie.

Wyniki dla punkéw koncowych zaleznych od czasu prezentowano w postaci hazardéow wzglednych (HR,

hazard ratio).
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Wyniki dla punktéw koncowych ciggtych prezentowano w postaci $redniej i odchylenia

standardowego/przedziatu ufnosci (SD / 95%Cl) oraz réznicy $rednich (MD, mean difference).

Przedstawiano réwniez wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréw badania, wyrazone

w postaci wartosci p.

Za akceptowalng granice poziomu istotnosci statystycznej przyjeto wartos¢ 0,05 (p < 0,05).

We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiono z 95-procentowymi przedziatami ufnosci.

Przy opracowywaniu wynikéw korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych: MS Excel oraz
Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespét HTA Consulting — poddany weryfikac;ji
z programem STATA v. 10.0).

Przeprowadzono takze poréwnanie posrednie z dostosowaniem metodg Blchera [10]. Interwencje
oceniang (BRG) i komparator (ALC) poréwnano najpierw ze wspoélng grupg referencyjng (CRZ2),
wyznaczajac ryzyko wzgledne (HR/RR) wraz z przedziatem ufnoéci, a nastepnie obliczono wartosci
HR/RR wraz z 95-procentowymi przedziatami ufnosci [95%CI] dla poréwnania odpowiedniej pary lekow
(BRG vs ALC).

W analizie klinicznej ekstrahowano dane z publikacji gtéwnych do badan i dla tych danych
przedstawionych w tabelach nie podawano zrédta (podawano przypisy jedynie dla danych
przedstawionych na wykresach/rysunkach). Ponadto ekstrahowano dane z pozostatych publikacji do
badan i dla takich danych przedstawionych w kazdej formie (tabela, wykres lub rysunek) kazdorazowo

podawano zrodio w przypisach.

HTA Consulting 2021 (www.hta.pl) Strona 20



3.1.

Brygatynib (Alunbrig®) w terapii pacjentéw z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z obecnoscia rearanzacji ALK, nieleczonych uprzednio inhibitorem ALK

Wyniki wyszukiwania badan klinicznych

Wyniki przeszukan zrédet informacji medycznej

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i pozostatych zrédet informacji naukowej odnaleziono
tacznie 1451 pozyciji bibliograficznych (w tym powtérzenia). Po usunieciu powtarzajgcych sie tytutow
przeprowadzono selekcje 1245 publikacji na podstawie tytutdw i abstraktow, kwalifikujgc do dalszej

analizy w oparciu o petne teksty 65 pozyc;ji bibliograficznych.

Kryteria wigczenia do analizy klinicznej spetnito 1 badanie RCT (ALTA-1L) poréwnujace brygatynib z
kryzotynibem (BRG vs CRZ), opisane w 19 publikacjach (Rysunek 1; Tabela 3).

Do analizy klinicznej wtgczono takze 6 przegladéw systematycznych obejmujgcych ocene stosowania
BRG w populacji docelowej (Tabela 3).

Nie odnaleziono natomiast badah efektywnosci rzeczywistej (RWE, real-world evidence) dla BRG w
populacji docelowej, spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy klinicznej. Wobec powyzszego nie

wigczano réwniez badah RWE dla komparatoréw.

Nie odnaleziono takze badan randomizowanych poréwnujgcych BRG z ALC. W zwigzku z tym
przeprowadzono drugie przeszukanie baz informacji medycznej i pozostatych zrddet informacii
naukowej ukierunkowane na identyfikacje badan RCT, umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania
posredniego BRG z ALC przez wspdlng grupe referencyjng (CRZ).

W wyniku powyzszego przeszukania zidentyfikowano fgcznie 3473 pozycje bibliograficzne (w tym
powtdrzenia). Po usunieciu powtarzajgcych sie tytutdow przeprowadzono selekcje 1910 publikacji na
podstawie tytutdéw i abstraktéw, kwalifikujgc do dalszej analizy w oparciu o petne teksty 31 pozycji
bibliograficznych. Ostatecznie kryteria wigczenia do analizy klinicznej spetnity 2 badania RCT
poréwnujgce ALC z CRZ:

¢ badanie ALEX opisane w 18 publikacjach,

¢ badanie ALESIA opisane w 4 publikacjach (Rysunek 2; Tabela 4).

W kolejnym etapie analizy klinicznej przeprowadzono analize homogenicznosci badania ALTA-1L dla
poréwnania BRG vs CRZ z badaniami oceniajgcymi ALC wzgledem CRZ tj. ALEX i ALESIA (Rozdz.
3.2, 3.3).
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Rysunek 1.
Schemat selekcji badan zgodnie z PRISMA - przeszukanie dla BRG

Pozycje zidentyfikowane w wyn ku przeszukania
innych zrodet
(przeszukanie podstawowe n = 334)
(aktualizacja przeszukania n = 1)

Pozycje zidentyf kowane w bazach informac;ji
medycznej
(przeszukanie podstawowe n = 1062)
(aktualizacja przeszukania n = 54)

Pozycje po eliminacji powtdrzen
(n =1245)

A 4

~\
Pozycje zakwalifikowane na podstawie tytutow i

Pozycje odrzucone na podstawie anali
abstraktow (n = 1245) Zyaie odrzu podstawie analizy

» tytutdéw i abstraktéw (n = 1180)

4 ) / \
Pozycje zakwalifikowane do analizy na

podstawie petnych tekstow (n = 65) Pozycje wykluczone na podstawie petnych
tekstow (n = 40)
Przyczyny wykluczenia:
i esMetodyka: 6
e ™\ ePopulacja: 24
1 badanie RCT wigczone do analizy eInterwencja: 5
jakosciowej (n = 19 publikacji) ePunkty koncowe: 0
6 przegladdéw systematycznych elnne: 5

(n = 6 publ kacji)
. n publ kacji ) k /

A 4

\ 4

0 badan RCT wtgczonych do analizy ilosciowej
(metaanaliza)

Tabela 3.
Publikacje wiaczone do analizy klinicznej dotyczace BRG

Publikacja

Typ publikacji

Badanie ALTA-1L (RCT)

1. Ahn 2019 Doniesienie konferencyjne (abstrakt i poster) [12]
2. Califano 2019 Doniesienie konferencyjne (abstrakt i prezentacja) [13]
3. Califano 2020 Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [14]
4, Camidge 2018a* Publikacja petnotekstowa [15]
5. Camidge 2018b Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [16]
6. Camidge 2019a Doniesienie konferencyjne (abstrakt i prezentacja) [17]
7. Campelo 2019a Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [18]
8. Campelo 2019b Doniesienie konferencyjne (abstrakt i poster) [19]
9. EUCTR2015-003447-19-NL 2016 Raport z EU Clinical Trials Register [20]
10. Griesinger 2020 Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [21]
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Publikacja Typ publikacji
11. NCT02737501 2016 Raport z clinicaltrials.gov [22]
12. Popat 2016 Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [23]
13. Popat 2018 Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [24]
14. Tiseo 2017a Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [25]
15. Tiseo 2017b Doniesienie konferencyjne (poster) [26]
16. Yang 2019 Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [27]
17. AP26113-13-301_ALTA-1L Raport z Takeda Clinical Trials [28]
18. Raport EMA oceniajacy lek Alunbrig [29]

Przeglady systematyczne

20. Ando 2020 Publikacja petnotekstowa [30]
21. Breadner 2020 Publikacja petnotekstowa [31]
22. Elliott 2020 Publikacja petnotekstowa [32]
23. Fan 2018 Publikacja petnotekstowa [33]
24. Khan 2019 Publikacja petnotekstowa [34]
25. Zhang 2019 Publikacja petnotekstowa [35]

* Gwiazdkg oznaczono publikacje gtéwne.
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Rysunek 2.
Schemat selekcji badan zgodnie z PRISMA — przeszukanie dla ALC (na potrzeby poréwnania posredniego z BRG)
Pozycje zidentyfikowane w bazach informacji medyczne;j Pozycje zidentyfikowane w wyniku przeszukania
(przeszukanie podstawowe n = 2265) innych zrodet
(aktualizacja przeszukania n = 110) (przeszukanie podstawowe n = 1098)

(aktualizacja przeszukania n = 0)

Pozycje po eliminacji powtdrzen

(n=1910)
\ 4
Pozycje zakwalifikowane na podstawie Pozycje odrzucone na podstawie analizy
tytutoéw i abstraktow > tytutdw i abstraktow
(n=1910) L (n=1879)
\ J
\ 4
4 ) / \
Pozycje zakwalifikowane do analizy na Pozycje wykluczone na podstawie petnych
podstawie petnych tekstow > tekstow
(n=31) (n=9)
\. J Przyczyny wykluczenia:
eMetodyka: 3
7 Y \ ePopulacja: 0
2 badania RCT wigczone do analizy eInterwencja: 4
jakosciowej ePunkty koncowe: 0
(n = 22 publikacje) elnne: 2
\. J \ /
\ 4
4 N\
2 badania RCT wigczone do analizy ilosciowej
(metaanaliza)*
& J

* Badania wtgczone do metaanalizy w ramach analizy wrazliwosci (Aneks D).

Tabela 4.
Publikacje wtaczone na potrzeby porownania posredniego z ALC

Publikacja Typ publikacji

Badanie ALEX (RCT)

1. Camidge 2018c Doniesienie konferencyjne (abstrakt i poster) [36]
2. Camidge 2019b Publikacja petnotekstowa [37]
3. Gadgeel 2017 Doniesienie I;ﬁ):zfz;etzggg?e (abstrakt i 38]
4. Gadgeel 2018 Publikacja petnotekstowa [39]
5. Hoffknecht 2020 Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [40]
6. Mok 2017a Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [41]
7. Mok 2019 Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [42]
8. Mok 2020 Publikacja petnotekstowa [43]
9. Perol 2019 Publikacja petnotekstowa [44]
10. Peters 2017* Publikacja petnotekstowa [45]
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Brygatynib (Alunbrig®) w terapii pacjentéw z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z obecnoscia rearanzacji ALK, nieleczonych uprzednio inhibitorem ALK

Lp. Publikacja Typ publikacji Ref.
11. Thomas 2019 Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [46]
12, Shaw 2017 Doniesienie I;?:ngge:ggjyaj?e (abstrakt i [47]
13. NCT02075840 Raport z clinicaltrials.gov [48]
14. EUCTR2013-004133-33 Raport z EU Clinical Trials Register [49]
15. Raport EMA oceniajgcy lek Alecensa [50]
16. Raport FDA oceniajacy lek Alecensa [51]
17. Raport EUnetHTA oceniajacy lek Alecensa [52]
18. Raport NICE oceniajgcy lek Alecensa [53]

Badanie ALESIA (RCT)
19. Zhou 2018a Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [54]
20. Zhou 2018b Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [55]
21. Zhou 2019* Publikacja petnotekstowa [56]
22. NCT02838420 Raport z clinicaltrials.gov [57]

* Gwiazdkg oznaczono publikacje gtéwne.

Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan

3.2.1. Badanie ALTA-1L dla poréwnania brygatynibu z kryzotynibem

Badanie ALTA-1L poréwnujace BRG z CRZ stanowito wieloosrodkowa, randomizowana, otwartg prébe
kliniczng Ill fazy, przeprowadzong w uktadzie grup rownolegtych (typ badania IIA wg AOTMIT). W
badaniu ALTA-1L uczestniczyli dorosli pacjenci z lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym
ALK-dodatnim NDRP, nieleczeni uprzednio inhibitorem ALK. Dopuszczano udziat pacjentow z

bezobjawowymi przerzutami do mézgu/osrodkowego uktadu nerwowego (OUN).

W ramach badania zastosowano randomizacje ze stratyfikacjg ze wzgledu na obecnos¢ przerzutéw do
mobzgu w momencie rekrutaciji do badania (obecnos¢ vs brak) oraz ukoriczenie uprzednio co najmniej
1 petnego cyklu chemioterapii z powodu lokalnie zaawansowanej/przerzutowej choroby (tak vs nie). W

badaniu nie opisano zastosowanej metody randomizacji ani ukrycia kodu alokacji.

W procedurze randomizaciji 275 pacjentéw biorgcych udziat w badaniu przydzielono do jednej z dwdch
grup. W grupie badanej (137 pacjentow) stosowano BRG w dawce 180 mg p.o., raz na dobe po
7-dniowym okresie wstepnym, podczas ktérego przyjmowano dawke 90 mg p.o. raz na dobe. W grupie

kontrolnej (138 pacjentéw) stosowano CRZ w dawce 250 mg p.o., 2 razy na dobe.

Leczenie prowadzono do wystgpienia progresji choroby potwierdzonej przez niezalezng zaslepiong
komisje, nieakceptowalnego poziomu toksycznosci lub koniecznoéci przerwania terapii z innego
powodu. Jednakze w badaniu dopuszczano mozliwo$¢ kontynuowania terapii BRG po progresji

choroby, jesli zdaniem lekarza nadal istniaty przestanki korzysci klinicznej ze stosowanego leczenia.
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W badaniu dopuszczano podawanie BRG pacjentom przydzielonym do grupy kontrolnej, u ktérych
wystgpita progresja choroby potwierdzona przez niezalezng zaslepiong komisje, po 10-dniowym okresie
przerwy (washout). Ostatecznie 44% chorych z grupy kontrolnej rozpoczeto leczenie BRG po

wystgpieniu progresiji.

Charakterystyka wyjsciowa populacji byta poréwnywalna pomiedzy grupami — badang i kontrolng.
Mediana wieku pacjentéw uczestniczgcych w badaniu wynosita 58 i 60 lat, a mezczyzni stanowili 50% i
41% wigczonych odpowiednio do grupy badanej i kontrolnej. Przewage w obu grupach stanowili
pacjenci rasy biatej (55% i 62% odpowiednio w grupie badanej i kontrolnej). U zdecydowanej wiekszosci
pacjentow zdiagnozowano NDRP w [V stadium zaawansowania (93%), o typie histologicznym
gruczolakoraka (96%). Do badania wtgczano pacjentéw z wynikiem w skali ECOG wynoszgcym 0-2,
przy czym u zdecydowanej wiekszosci stopienn sprawnosci wynosit 0 lub 1 (96%). Obie grupy byty
réwniez porownywalne pod wzgledem odsetka pacjentéw z obecnoscig przerzutéw do moézgu (29% vs
30%), uprzednio leczonych CHT systemowg z powodu lokalnie zaawansowanej lub przerzutowe;j

choroby (26% vs 27%), a takze przebytej radioterapii mézgu (13% vs 14%).

Wyniki badanie ALTA-1L pochodzg z 2 analiz czgstkowych (lA, ang. interim analysis):
o |A, wktérej mediana okresu obserwacji wyniosta 11,0 mies. w grupie BRG oraz 9,3 mies. w grupie
CRZ (cut-off: 19 lutego 2018 roku) oraz
o |A2, w ktérej mediana okresu obserwacji wyniosta 24,9 mies. w grupie BRG oraz 15,2 mies. w
grupie CRZ (cut-off: 28 czerwca 2019 roku).

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu ALTA-1L bylo przezycie wolne od progresji choroby
oceniane przez niezalezng zaslepiong komisje (BIRC, ang. blinded independent review comittee).
Ponadto analizowano réwniez: przezycie wolne od progresji choroby oceniane przez badacza,
przezycie wolne od wewnatrzczaszkowej progresji, czas do ogodlnoustrojowej i wewngtrzczaszkowe;j
progresji choroby, przezycie catkowite, odpowiedz na leczenie' i czas jej trwania oraz czas do jej
uzyskania, wewnatrzczaszkowg odpowiedz na leczenie i czas jej trwania oraz czas do jej uzyskania, a

takze bezpieczenstwo terapii i jakos¢ zycia pacjentéw.

W ramach badania ALTA-1L przeprowadzono ponadto szczegétowe analizy poréwnujgce skutecznosc
BRG z CRZ w podgrupach pacjentéw wydzielonych ze wzgledu na:
e o0becnos¢ lub brak obecnosci przerzutéw do moézgu (ocena PFS),
e obecnos$¢ mierzalnych lub mierzalnych, jak i niemierzalnych przerzutow do mézgu (ocena
odpowiedzi na leczenie),
¢ uprzednie przebycie leczenia chemioterapig systemowa lub brak takiego rodzaju leczenia (ocena

PFS, OS i odpowiedzi na leczenie).

1 W badaniu ALTA-1L odpowiedz na leczenie byta definiowana jako odpowiedz potwierdzona (przez niezalezng zaslepiong
komisje 24 tyg. po uzyskaniu poczatkowej odpowiedzi na leczenie, zgodna z kryteriami RECIST 1.1.) lub odpowiedz
potwierdzona i niepotwierdzona (obejmujgca potwierdzong przez niezalezng zaslepiong komisje 24 tyg. po uzyskaniu
poczatkowej odpowiedzi, zgodna z kryteriami RECIST 1.1 odpowiedz na leczenie oraz niepotwierdzong tj. wczesng odpowiedz
na leczenie).
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Analize skutecznosci przeprowadzono zgodnie z zaplanowanym leczeniem uwzgledniajgc wszystkich
zrandomizowanych pacjentéow (populacja ITT). Natomiast analize bezpieczenstwa i jakosci zycia
oceniono zgodnie ze zmodyfikowang intencjg leczenia (mITT), przy czym w ocenie bezpieczenstwa
uwzgledniono pacjentow, ktdrzy otrzymali co najmniej 1 dawke badanego leku, a w analizie jakosci zycia
pacjentéw, u ktérych dokonano oceny w punkcie poczgtkowym (baseline) oraz co najmniej 1 oceny po

rozpoczeciu leczenia.

Ryzyko btedu systematycznego w badaniu oceniono jako niskie we wszystkich obszarach, z wyjgtkiem
pewnych zastrzezen w domenie obejmujgcej ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji ze
wzgledu na brak opisu metody randomizacji i metody ukrycia kodu alokacji (Tabela 5). Sponsorem

badania byfa firma Ariad Pharmaceuticals (obecnie Takeda Pharmaceutical).

Szczegotowe charakterystyki oraz ocene wiarygodnosci badania przedstawiono w Aneksie (Aneks B).

Tabela 5.
Skrocona ocena wiarygodnosci badan RCT dla BRG i CRZ wg skali Cochrane

Domena ALTA-1L

Domena 1: Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji PW
Domena 2: Ryzyko btedu wynikajgce z odstepstw od przypisanych interwencji N
Domena 3: Ryzyko btedu wynikajace z brakujacych danych N
Domena 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego N
Domena 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku N
Podsumowanie PW

W — wysokie; N — niskie; PW — pewne zastrzezenia

3.2.2. Badania ALEX i ALESIA do poréwnania posredniego brygatynibu z alektynibem

Badania ALEX oraz ALESIA poréwnujgce ALC z CRZ to wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte
proby kliniczne 1l fazy przeprowadzone w uktadzie grup réwnolegtych (typ IIA wg AOTMIT). Badanie
ALEX stanowito miedzynarodowe badanie rejestracyjne dla ALC o testowanej hipotezie wyjsciowej
superiority. Natomiast celem badania ALESIA byto potwierdzenie spéjnosci wynikéw dla PFS w ocenie
badacza uzyskanych w populacji pochodzenia wytgcznie azjatyckiego z wynikami obserwowanymi w
badaniu ALEX.

W obu badaniach uczestniczyli dorosli pacjenci z lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym

ALK-dodatnim NDRP, nieleczeni systemowo z powodu zaawansowanego NDRP.

W badaniach ALEX i ALESIA zastosowano randomizacje blokowg z wykorzystaniem interaktywnego
systemu odpowiedzi IVRS lub IWRS ze stratyfikacjg ze wzgledu na stan sprawnosci wg ECOG (0 lub 1
vs 2) oraz obecnos¢ przerzutow do OUN w momencie rekrutacji do badania (obecnos¢ vs brak), a w

badaniu ALEX dodatkowo ze wzgledu na rase (azjatycka vs nieazjatycka).
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Liczebnos$¢ proby w badaniu ALEX byta wyzsza niz w badaniu ALESIA:
e do badania ALEX wigczono 303 pacjentéw, w tym 152 do grupy badanej oraz 151 do grupy
kontrolnej,
e w badaniu ALESIA wzieto udziat 187 pacjentéw, w tym 125 w grupie badanej oraz 62 w grupie

kontrolnej.

W obu badaniach pacjenci stosowali:
e w grupie badanej ALC w dawce 600 mg p.o., 2 razy na dobe,
e w grupie kontrolnej CRZ w dawce 250 mg p.o., 2 razy na dobe.

W obu badaniach leczenie kontynuowano do wystgpienia progresji choroby, nieakceptowalnego
poziomu toksycznosci, wycofania zgody lub zgonu pacjenta. Zgodnie z protokotami obu badan

cross-over nie byt dozwolony.

Badania réznity sie pod wzgledem niektorych charakterystyk wyjsciowych pacjentéw:

¢ mediana wieku pacjentéw w grupach badanej i kontrolnej byta wyzsza w badaniu ALEX (58 i 54
lata) w poréwnaniu z badaniem ALESIA (51 i 49 lat),

e mezczyzni stanowili niecate 44% w badaniu ALEX i 53% w badaniu ALESIA,

e wszyscy chorzy wigczeni do badania ALESIA byli pochodzenia azjatyckiego, natomiast pacjenci
tej rasy stanowili troche ponad potowe populacji w badaniu ALEX (55%),

e zaden z pacjentéw wigczonych do badan ALEX i ALESIA nie byt wczes$niej leczony systemowo
z powodu choroby rozsianej, w badaniu ALESIA dopuszczano wtgczanie chorych otrzymujgcych
w przesziosci chemioterapie neo- lub adjuwantowg (6% i 15% pacjentéw w grupie badanej i

kontrolnej).

Pozostate charakterystyki wyjsciowe pacjentéw byly zblizone w obu badaniach:

e u zdecydowanej wiekszosci pacjentdw w obu badaniach zdiagnozowano przerzutowego NDRP
w |V stadium zaawansowania (97% ALEX, 92% ALESIA) o typie gruczolakoraka (92% w ALEX i
96% w ALESIA),

o wiekszo$¢ chorych wigczonych do obu badan cechowata sie stanem sprawnosci wg ECOG
wynoszacym 0 lub 1 (96% w ALEX, 98% w ALESIA),

e obecnos¢ przerzutdw w OUN byta potwierdzona u 40% pacjentéw z badania ALEX i 36% z
badania ALESIA.

Badanie ALEX jest w toku, a do tej pory przeprowadzono trzy analizy posrednie:
o |A1, w ktérej mediana okresu obserwacji wyniosta 18,6 mies. w grupie ALC oraz 17,6 mies. w
grupie CRZ (cut-off: 9 lutego 2017 roku),
e |A2, w ktorej mediana okresu obserwacji wyniosta 27,8 mies. w grupie ALC oraz 22,8 mies. w
grupie CRZ (cut-off: 1 grudnia 2017 roku) oraz
e |A3, w ktorej mediana okresu obserwacji wyniosta 37,8 mies. w grupie ALC oraz 23,0 mies. w
grupie CRZ (cut-off: 30 listopada 2018 roku).
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Badanie ALESIA réwniez jest w toku, a dotychczas opublikowano wyniki jednej IA, dla mediany okresu
obserwacji wynoszgcej 16,2 mies. w grupie ALC oraz 15,0 mies. w grupie CRZ (cut-off:
31 maja 2018 roku).

Pierwszorzedowym punktem kohcowym w badaniach ALEX i ALESIA byto przezycie wolne od progresji
choroby oceniane przez badacza. Ponadto analizowano réwniez: przezycie wolne od progresji choroby
w OUN, czas do progresji w OUN, przezycie catkowite, odpowiedz na leczenie i czas jej trwania,
odpowiedz na leczenie w OUN i czas jej trwania, a takze bezpieczenstwo terapii i jako$é zycia

pacjentow.

Analize skutecznosci w obu badaniach przeprowadzono zgodnie z zaplanowanym leczeniem
uwzgledniajgc wszystkich zrandomizowanych pacjentéw (populacja ITT). Analize bezpieczenstwa w
obu badaniach oceniono zgodnie ze zmodyfikowang intencjg leczenia (mITT), uwzgledniajgc pacjentéw,

ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke badanego leku.

Ryzyko btedu systematycznego w badaniach ALEX i ALESIA oceniono jako niskie we wszystkich
obszarach (Tabela 6). Sponsorem obu badan byta firma F. Hoffmann-La Roche. Szczegétowe

charakterystyki oraz ocene wiarygodnosci badania przedstawiono w Aneksie (Aneks B).

Tabela 6.
Skrécona ocena wiarygodnosci badan RCT dla ALC wg skali Cochrane
Domena ALEX ALESIA
Domena 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji N N

Domena 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji

Domena 3: Kompletnos¢ danych

Domena 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

Domena 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

Z2 |2\ Z2 | Z2|Z2
2| 2 Z2 | 2|2

Podsumowanie

W — wysokie; N — niskie; PW — pewne zastrzezenia

Poréwnanie posrednie

3.3.1. Analiza homogenicznosci badan

W analizie homogenicznosci uwzgledniono badanie ALTA-1L dla poréwnania BRG vs CRZ oraz 2
badania dla poréwnania ALC vs CRZ (ALEX, ALESIA).

Badanie ALESIA rézni sie od pozostatych dwoch badan pod wzgledem kilku istotnych parametréw.
Przede wszystkim obejmowalto wylgcznie pacjentow rasy azjatyckiej, natomiast w badaniach ALTA-1L
i ALEX populacja byta zréznicowana, a Azjaci stanowili mniej niz potowe uczestnikow (40% i 46%).

Badania ALTA-1L i ALEX to badania rejestracyjne, Ill fazy, ukierunkowane na wykazanie przewagi
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ocenianych interwencji nad terapig standardowg stosowang w grupie kontrolnej (superiority), natomiast
badanie ALESIA zaprojektowano celem potwierdzenia spojnosci wynikéw dla PFS w ocenie badacza
uzyskanych w populacji pochodzenia wylgcznie azjatyckiego z wynikami obserwowanymi w badaniu
ALEX. Z tego tez wzgledu badanie ALESIA uwzglednia mniejszg liczbe pacjentéw (187 chorych
zrandomizowanych w proporcji 2:1) niz kazde z pozostatych dwoch badan (randomizacja w proporciji
1:1 obejmujgca 275 chorych w badaniu ALTA-1L i 303 chorych wigczonych chorych do kazdego z
badan). Wobec powyzszego do analizy podstawowej obejmujgcej porownanie posrednie BRG vs ALC
witgczono badanie ALEX jako probe kliniczng znacznie bardziej zblizong do badania ALTA-1L pod
wzgledem metodyki i charakterystyk populacji (Tabela 7).

Natomiast w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono poréwnanie posrednie BRG vs ALC w oparciu
0 metaanalize obu badan dla ALC tj. ALEX i ALESIA (Aneks E.2).

Jak wspomniano powyzej, badania ALTA-1L oraz ALEX to otwarte préby kliniczne Il fazy, w ktérych
testowano hipoteze superiority (Tabela 7). Oceniane badania byty w wiekszosci spéjne pod wzgledem
charakterystyk wyjsciowych populacji. Wyjatkiem sg roznice odnosnie do wczesniejszego leczenia
systemowego raka ptuca oraz odsetka pacjentéw z obecnymi przerzutami do mézgu. W obu badaniach
pacjenci nie stosowali wczesniej inhibitora ALK, jednak blisko 1/3 pacjentéw z badania ALTA-1L
przebyto uprzednio chemioterapie systemowg, podczas gdy pacjenci z badania ALEX nie mogli
wczesniej by¢ leczeni zadng terapig z powodu choroby przerzutowej, w tym takze chemioterapig
systemowaq. Ponadto wiecej pacjentéw z badania ALEX w poréwnaniu z chorymi z badania ALTA-1L w
momencie rekrutacji miata obecne przerzuty do OUN (40% vs 29%). Trzeba jednak doda¢, ze dostepne
sg odpowiednie analizy warstwowe, umozliwiajgce przeprowadzenie poréwnan posrednich w
populacjach o zblizonych cechach. W ramach badania ALTA-1L dostepne sg analizy w podgrupach
wydzielonych ze wzgledu na brak lub przebycie uprzedniej chemioterapii systemowej, a w badaniach

ALTA-1 i ALEX ze wzgledu na brak lub obecnos¢ przerzutéw do mézgu/OUN.

Pewne rozbieznosci pomiedzy ocenianymi badaniami zidentyfikowano takze w obszarze interwenc;ji i
komparatora. W badaniu ALTA-1L dopuszczano cross-over, a ostatecznie BRG po niepowodzeniu CRZ
zastosowano u 44% pacjentow . W badaniu ALEX nie byto cross-over, jednak w krajach, w ktérych ALC
byt dostepny i zostat zarejestrowany do stosowania, pacjenci z grupy CRZ, u ktérych wystgpita progresja

mogli rozpocza¢ leczenie ALC (nie podano informacji ilu pacjentéw dotyczyta ta sytuacja).

Kolejna réznica dotyczyta sposobu oceny pierwszorzedowego punktu koncowego obu badan (PFS)
oraz odpowiedzi na leczenie, ktéra w badaniu ALTA-1L przeprowadzona byta przez niezalezng

zaslepiong komisje?, natomiast w badaniu ALEX wylgcznie przez badacza.

Trzeba jednak zwréci¢ uwage, ze pomimo zidentyfikowanych réznic w niektérych obszarach pomiedzy
badaniami ALTA-1L i ALEX, wyniki uzyskane w grupach referencyjnych (CRZ) w odniesieniu do PFS,

ORR oraz OS byly zblizone. W zwigzku z powyzszym, pomimo powyzszych ograniczen zdecydowano

2 W badaniu uwzgledniono takze ocene PFS przeprowadzong przez badacza. Odpowiedz na leczenie oceniana byta wytgcznie
przez niezalezng, zaslepiong komisje.
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sie na przeprowadzenie poréwnania posredniego metodg Biichera majgc na uwadze, ze obie prace
ALTA-1L i ALEX stanowig najlepsze dostepne zrédta informacji dla poréwnania posredniego BRG z
ALC. Nalezy jednak pamieta¢, ze poréwnanie posrednie z dostosowaniem cechuje sie ograniczong

wiarygodnoscia i jego wyniki nalezy interpretowac z ostroznoscia.
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Tabela 7.
Ocena homogenicznosci badan ALTA-1L, ALEX oraz ALESIA
Kryterium ALTA-1L ALEX ALESIA
Metodyka
Poréwnanie BRG vs CRZ ALC vs CRZ ALC vs CRZ

Faza badania, zaslepienie

Rejestracyjne Il fazy, otwarte Rejestracyjne Il fazy, otwarte

Il fazy, otwarte

Analizy posrednie (IA): mediana okresu
obserwacji (zakres)

*|A1: 18,6 mies. (0,5-29,0) vs 17,6 mies. (0,3-27,0)

®|A2: 27,8 mies. (14,05-31,05) vs 22,8 mies. (9,23—
29,37)

*|A3: 37,8 mies. vs 23,0 mies.

¢ |A1: 11 mies. (0-20) vs 9,3 mies. (0-20,9)
o |A2: 24,9 mies. (0-34,1) vs 15,2 mies.
(0,1-36,0)

*|A1: 16,2 mies. [IQR 13,7-17,6]
vs 15,0 mies. [IQR 12,5-17,3]

Wykazanie zgodnosci z wynikami

Hipotezal/cel Superiority Superiority PFS uzyskanymi w badaniu ALEX
Pierwszorzedowy PK PFS (niezalezna zaslepiona komisja) PFS (badacz) PFS (badacz)
Populacja
Grupa BRG CRz ALC CRz ALC CRz
N 137 138 152 151 125 62
Rasa biata 55% 62% 55% 54% 0% 0%
Wiek [mediana (zakres)] 58 (27-86) 60 (29-89) 58 (25-88) 54 (18-91) 51 (43-59) 49 (41-59)
Kobiety 50% 59% 55% 58% 49% 45%
ECOG 0 lub 1 96% 96% 93% 93% 97% 98%
Nigdy niepalacy 61% 54% 61% 65% 67% 73%
B 6% 9% 3% 4% 10% 7%
Stadium zaawansowania
v 94% 91% 97% 96% 90% 94%
26% (nowotwor 27% (nowotwor
) . 6% (CHT neo- 5
Wczesniejsze leczenie (chemioterapia) lokalnie lokalnie 0% 0% lub 15% .(CHT Meor
zaawansowany lub zaawansowany lub adjuwantowa) lub adjuwantowa)
przerzutowy) przerzutowy) J
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Kryterium ALTA-1L ALEX ALESIA
Gruczolakorak lub z przewaga utkania 04% 100% 90% 95% 049% 97%
gruczolakoraka
Przerzuty do mézgu/OUN (mierzalne i o 0 5 .
niemierzalne) 29% 30% 42% 38% 35% 37%
Radioterapia moézgu 13% 14% 17% 14% 6% 8%
Interwencja i komparator
Dawkowanie BRG 180 mg QD X X
Dawkowanie CRZ 250 mg BID 250 mg BID 250 mg BID
Dawkowanie ALC X 600 mg BID 600 mg BID
Mozliwos¢ kontynuacii przypisanego leczenia 1y o5 qii bty ku temu Kliniczne przestanki NIE NIE
po progresiji
Cross-over w badaniu TAK, na CRZ (44%) NIE NIE
Wyniki w grupie kontrolnej (CRZ)
Analiza posrednia 1A1 1A2 1A1 1A2 1A3 1A1
Mediana okresu obserwacji 9,3 mies. (0-20,9) 15,2 mies. (0,1-36,0) ' 7*© Pt b= e ’2;‘*2:,;933‘ 23,0 mies. 15,0 mies. IQR [12,5 - 17,3]
. . 9,2 mies. [7,4; . . 11,1 mies. [9,1; 10,9 mies. [9,1; 10,9 mies. . .
Mediana PFS (w ocenie badacza) 12.9] 9,2 mies. [7,4; 12,9] 131] 12,9] 9,1 12,9] 11,1 mies. [9,1; 13,0]
Mediana PFS (niezalezna komisja) 9.8 "}'2859'] 3.0 110mies. [9,2;12,9) 104 ng]' 7.7 bd bd 10,7 mies. [7,4; NE]
ORR (niezalezna komisja) 60% 62% bd bd bd bd
ORR (w ocenie badacza) 57% 61% 75% 75% bd 7%
Mediana OS NE NE NE NE NE NE [19,8; NE]

Kolorem niebieskim zaznaczono obszary, w ramach ktérych odnotowano réznice pomigdzy badaniami ALTA-1L i ALEX, kolorem zéttym zaznaczono réznice pomiedzy ALTA-1L i ALESIA.
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w

.3.2. Metodyka i zatozenia poréwnania posredniego ALC vs BRG

W ramach poréwnania BRG z ALC autorzy niniejszej analizy klinicznej przeprowadzili poréwnanie
posrednie z dostosowaniem metodg Blichera. Poréwnanie oparto o:

e badania ALTA-1L i ALEX w ramach analizy podstawowej, oraz

e badania ALTA-1L oraz ALEX i ALESIA w ramach analizy wrazliwosci (Aneks E).

Wyniki badania ALEX dostepne sg w ramach 3 analiz posrednich, natomiast w ramach badania
ALTA-1L przeprowadzono do tej pory dwie analizy posrednie (lA, interim analysis). Poréwnanie
posrednie przeprowadzono uwzgledniajgc dane z obu badan dla zblizonych okreséw obserwac;ji (1j. IA1
oraz IA2). Nie uwzgledniono wynikéw IA3 z badania ALEX z uwagi na brak analogicznej analizy
czgstkowej z badania ALTA-1L (Tabela 8).

Tabela 8.
Dostepne okresy obserwaciji z analiz posrednich (IA) dla badan ALTA-1L i ALEX [mediana (zakres)]

o |A1: 11 mies. (0-20) vs 9,3 mies. (0-20,9) o |A1: 18,6 mies. (0,5-29,0) vs 17,6 mies. (0,3-27,0)
o |A2: 24,9 mies. vs 15,2 mies. o |[A2: 27,8 mies. (0,5-38,7) vs 22,8 mies. (0,3-36,7)
e Brak ¢ |A3: 37,8 mies. vs 23,0 mies.

Wiekszos¢ punktow koncowych z badan ALTA-1L i ALEX cechowata sie zblizong definicjg. Istotng
réznice odnotowano w przypadku odpowiedzi na leczenie, ktéra w badaniu ALTA-1L oceniana byta

przez niezalezng zaslepiong komisje, a w badaniu ALEX przez badacza, stgd poréwnanie w tym

zakresie nalezy interpretowac ze szczegodlng ostroznoscia.
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Wyniki analizy klinicznej

Poréwnanie bezposrednie brygatynibu z kryzotynibem

4.1.1. Progresja choroby

Stosowanie BRG w poréwnaniu z CRZ wigzato sie z istotng statystycznie, 51-procentowg redukcja
ryzyka wystgpienia progresji choroby w ocenie niezaleznej za$lepionej komisji. Mediana przezycia
wolnego od progresji w grupie BRG byta dtuzsza niz w ramieniu CRZ — ponad 2-krotnie w ocenie
niezaleznej zaslepionej komisji oraz ponad 3-krotnie w ocenie badacza (Tabela 9, Wykres 1, Wykres
2). W 24. miesigcu od randomizacji estymowane prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progres;ji
w ocenie badacza byto ponad 2-krotnie wyzsze u pacjentow leczonych BRG niz u chorych leczonych
CRZ (56% vs 24%, Tabela 10).

Wysokg skutecznos¢ BRG wzgledem CRZ obserwowano takze niezaleznie od wczesniejszego

leczenia chemioterapig systemowa (Aneks C.1.2: Tabela 67, Tabela 68).

Tabela 9.
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) dla poréwnania BRG vs CRZ w terapii raka pluca ALK+

Mediana okresu BRG vs CRZ

obserwacji
[mies.] Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] HR [95%CI] Wartos¢ p*

Ocena badacza

1,0vs9,3 137 NR [NR; NRJ? 138 9,2 mies. [7,4; 12,9 0,45 [0,30; 0,68] 0,00012

249vs152° 137 294 mies.[21,2;NR] 138 9,2 mies. [7,4; 12,9] 0,43 [0,31; 0,61] <0,0001

Ocena niezaleznej zaslepionej komisji

1,0vs9,3 137 NR [NR: NR] 138 9,8 mies. [9,0; 12,9] 0,49 [0,33; 0,74] <0,001

249vs152° 137 24,0 mies.[18,5:NR] 138 11,0 mies. [9,2; 12,9] 0,49 [0,35; 0,68] <0,0001

*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania. NR — nie osiggnieto (ang. not reached)
a) Dane z publikacji Califano 2019.
b) Dane z publikacji Camidge 2019a.

Tabela 10.
Estymowane odsetki pacjentéw z przezyciem wolnym od progresji choroby (PFS) dla poréwnania BRG vs CRZ w terapii
raka ptuca ALK+

Czas od BRG CRZ

randomizacji

N Estymowany odsetek pacjentow [95% CI] N Estymowany odsetek pacjentow [95% ClI]

Ocena badacza

12 mies.? 137 69% [59; 76] 138 40% [30; 50]

24 mies."* 137 56% [46; 64] 138 24% [16; 32]
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BRG CRZ

Czas od

ULl Estymowany odsetek pacjentow [95% ClI]

Estymowany odsetek pacjentow [95% CI] N

Ocena niezaleznej zaslepionej komisji

12 mies® 137 67% [56; 75 138 43% [32; 53]
18 mies.”? 137 63% [54; 71] 138 36% [27; 45]
24 mies.b° 137 48% [39; 57] 138 26% [18; 35]

a) Mediana okresu obserwacji [mies.]: BRG 11,0 vs CRZ 9,3.
b) Mediana okresu obserwacji [mies.]: BRG 24,9 vs CRZ 15,2.
c) Dane z publikacji Camidge 2019a.

d) Dane z raportu EMA.

Wykres 1.
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w ocenie niezaleznej zaslepionej komisji dla porownania BRG vs CRZ w

terapii raka ptuca ALK+ (I1A1)

Median AtlYr
(95% CI) (95% CI)
mao %
Brigatinib NR 67 (56-75)
Crizotinib 9.8 (9.0-12.9) 43 (32-53)
100+
- 90
; 80 o
3 -EG- 704 Brigatinib
& 2 60
. E 50
=4 . -
,g % 404 Crizotinib
28X 30
§n Hazard ratio for disease progression or death,
2 209 .49 (95% Cl, 0.33-0.74)
109 P<0.001 by log-rank test
0 T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 13 21
Months
No. at Risk
Brigatinib 137 114 90 64 26 3 1
Crizotinib 138 117 75 30 13 3 2

Mediana okresu obserwacji [mies.]: BRG 11,0 vs CRZ 9,3. Zrédio: Camidge 2018a (publikacja gtéwna).

Wykres 2.
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w ocenie niezaleznej zaslepionej komisji oraz oceny badacza dla poréwnania
BRG vs CRZ w terapii raka ptuca ALK+ (1A2)

Primary Endpoint: BIRC-Assessed PFS Investigator-Assessed PFS

100 = ] ) 100 - - -
HR for disease progression or death, HR for disease progression or death,
90 - 0.49 (95% Cl, 0.35 to 0.68) 90 + 0.43 (95% CI, 0.31 to 0.61)
80 | P<0.0001 by log-rank test 80 - P<0.0001 by log-rank test
£ 704 £ 70~
2 k]
g 60 3 60 -
% 50 - %5 50 -
S 40 = 40
(] w
& 304 & 30 -
20 20
16 == Brigatinib (n=137) == Brigatinib (n=137)
— Crizotinib (n=138) 101 — Crizotinib (n=138)
0 T T T T T 1 0 T T T T T 1
0 8 12 18 24 30 36 0 5] 12 18 24 30 36
No. at risk Tme {Months) i i Time (Months)
Brigatinb 137 a7 84 75 ) 3 0 Brigatinib 137 102 88 78 5 4 0
Crizotinib 138 80 49 7 17 2 0 Crizotinb 138 a2 45 35 14 1 0
Mediana okresu obserwacji [mies.]: BRG 24,9 vs CRZ 15,2. Zrédto: Camidge 2019a.
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4.1.1.1. Pacjenci z brakiem lub obecnoscig przerzutéw do mézgu

Stosowanie BRG w poréwnaniu z CRZ wigzato sie z istotng statystycznie, az 75-procentowg redukcja
ryzyka wystgpienia progresji choroby wsrdd pacjentéow z przerzutami do mézgu. Mediana przezycia
wolnego od progresji w ocenie niezaleznej zaslepionej komisji w grupie BRG byta ponad 4-krotnie
diuzsza niz w ramieniu CRZ (Tabela 11, Wykres 3, Wykres 4). W 24. miesigcu od randomizagc;ji
estymowane prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji w ocenie niezaleznej zaslepionej
komisji byto ponad 4-krotnie wyzsze u pacjentdow leczonych BRG niz u chorych leczonych CRZ (43%
vs 10%, Tabela 12).

Stosowanie BRG w poréwnaniu z CRZ wsérdd pacjentéw z przerzutami do mézgu wigzato sie takze z
istotng statystycznie, 69-procentowg redukcjg ryzyka wystgpienia wewnagtrzczaszkowej progresji
choroby w ocenie niezaleznej zaslepionej komisji. Mediana przezycia wolnego od wewnatrzczaszkowej
progresji u pacjentéw z przerzutami do mézgu leczonych BRG byta ponad 4-krotnie dtuzsza niz u
pacjentdéw z przerzutami do mézgu z grupy CRZ (Tabela 13, Wykres 5, Wykres 6). W 24. miesigcu od
randomizacji estymowane prawdopodobienstwo przezycia wolnego od wewnatrzczaszkowej progresji
W ocenie niezaleznej zaslepionej komisji bylo ponad 3-krotnie wyzsze u pacjentéw z przerzutami do
moézgu leczonych BRG niz u chorych z przerzutami do mézgu leczonych CRZ (48% vs 15%, Tabela
14).

Tabela 11.
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) dla poréownania BRG vs CRZ w terapii raka ptuca ALK+ — analiza w
podgrupach w zaleznosci od obecnosci lub braku przerzutéw do mézgu w momencie rekrutacji do badania

Mediana BRG vs CRZ
okresu

obserwacji N Mediana [95% N Mediana [95%
[mies.] (o] Cl]

HR[95%CI]  Wartosé p*

Pacjenci z przerzutami do mézgu

Ocena niezaleznej 5,6 mies. [3,8;

11,0 vs 9,32 e .5 40 NE [NE; NE] 41 0,20 [0,09; 0,46] 0,0001
zaslepionej komisji 11,1]
Ocenabadacza 40 NR[184;NR] 41 29 m7ie§]. 3.7 0,2410112;045]  <0,0001
249 vs ’
15,2° Ocena niezaleznej 40 24,0 mies. [18,4; 41 5,6 mies. [3,8; 0,25 [0,14; 0,46] <0.0001
zaslepionej komisji NR] 9,4] ’ e ’
Pacjenci bez przerzutow do mézgu
Ocena niezaleznej ) 11,1 mies. [9,2; .
11,0 vs 9,32 zaslepionej komisji 97 NE [NE; NE] 97 NE] 0,72 [0,44; 1,18] 0,1909
Ocenabadacza 97 2>4mies.[178, g7 129mies. [9.2 ¢ 571038:0,84]  0,0041
NR] 18,6]
249 vs
15,2° . L . . . .
Ogeng me;alezr!ej__ o7 24,0 mies. [15,7; 97 13,0 mies. [9,5; 0,65 [0,44; 0,97] 0,0298
zaslepionej komisji NR] 21,1]

*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania. NE — nieoznaczalne (ang. not estimable); NR — nie osiggnieto (ang. not reached)
a) Dane z raportu EMA.
b) Dane z publikacji Camidge 2019a.
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Tabela 12.

Estymowane odsetki pacjentow z przezyciem wolnym od progresji choroby (PFS) dla poréwnania BRG vs CRZ w terapii
raka ptuca ALK+ — analiza w podgrupach w zaleznosci od obecnosci lub braku przerzutow do mézgu w momencie
rekrutacji do badania

Czas od

randomizacji N Estymowany odsetek Estymowany odsetek
pacjentéw [95% Cl] pacjentéw [95% Cl]

Pacjenci z przerzutami do mézgu

12 mies.? Ocena niezaleznej zaslepionej komisji 40 75% [56; 87] 41 25% [8; 46]
Ocena badacza 40 61% [43; 75] 41 13% [4; 28]

24 mies.”
Ocena niezaleznej zaslepionej komisji 40 43% [25; 59] 41 10% [2; 25]

Pacjenci bez przerzutéw do mézgu

12 mies.? Ocena niezaleznej zaslepionej komisji 97 63% [50; 74] 97 49% [36; 61]
Ocena badacza 97 53% [42; 63] 97 28% [18; 38]

24 mies.”
Ocena niezaleznej zaslepionej komisji 97 50% [39; 61] 97 32% [22; 43]

a) Mediana okresu obserwacji [mies.]: BRG 11,0 vs CRZ 9,3; dane z raportu EMA.
b) Mediana okresu obserwacji [mies.]: BRG 24,9 vs CRZ 15,2; dane z publikacji Camidge 2019a.

Wykres 3.

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) wg oceny niezaleznej zaslepionej komisji dla poréwnania BRG vs CRZ w
terapii raka ptuca ALK+ - analiza w podgrupach w zaleznosci od obecnosci lub braku przerzutéw do mézgu w momencie
rekrutacji do badania (1A2)

Patients With Any Brain Metastases at Baseline Patients Without Brain Metastases at Baseline
100 100 4 3 -
HR for disease progression or death, HR for disease progression or death,
0.25 (95% CI, 0.14 to 0.46) 0.65 (95% CI, 0.44 to 0.97)
20 4 P<0.0001 by log-rank test 80 + P=0.0298 by log-rank test
g B
5., -
£ g
k) s
£ 40 | £ 40+
w v
& &
20 4 204
~= Brigatinib (n=40) - Brigatinib (n=97)
o L= Crizotinib (n=41) o | = Crizotinib (n=97) : . :
T T T T T 1 T 1
0 [ 12 18 24 30 £ 0 8 12 18 24 30 35
No. at risk Time (Months) Mo. at risk Time (Months)
Brigatinit 40 2 28 25 1 2 a EBrigatinb 7 ==3 56 50 il 1 o
Crizotinib 41 16 -} 4 1 a a Crizofinib 97 &4 43 =3 13 2 o

Mediana okresu obserwacji [mies.]: BRG 24,9 vs CRZ 15,2. Zrédto: Camidge 2019a.

Wykres 4.
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) wg oceny badacza dla poréwnania BRG vs CRZ w terapii raka ptuca ALK+

— analiza w podgrupach w zaleznosci od obecnosci lub braku przerzutéw do mézgu w momencie rekrutacji do badania
(1A2)

Patients With Any Brain Metastases at Baseline Patients Without Brain Metastases at Baseline
100 + HR for disease progression or death, 100 4 HR for disease progression or death,
0.24 (95% Cl, 0.12 to 0.45) 0.57 (95% Cl, 0.38 to 0.84)
- P<0.0001 by log-rank test o0 P=0.0041 by log-rank test
) )
: 60 : 60
g H
B B
£ 40 - £ 40 -
2] o
& &
20 20
— Brigatinib (n=40) ~- Brigatinib (n=87)
o | = Crizotinib {n=41) . . . . o = Crizotinib (n=97) . . . .
0 5 12 18 24 30 36 0 & 12 18 24 30 36
Mo, at risk Time (Menths) Na. at risk Time (Months)
Brigatnib 40 33 28 25 15 2 o Brigatinit 57 69 =4) 53 N 2 o
Crizatinib 41 17 4 4 2 a Crizatinie &7 65 42 £l 12 1 o

Mediana okresu obserwacji [mies.]: BRG 24,9 vs CRZ 15,2. Zrédto: Camidge 2019a.
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Tabela 13.
Przezycie wolne od wewnatrzczaszkowej progresji choroby (iPFS) dla poréwnania BRG vs CRZ w terapii raka ptuca ALK+
— analiza w podgrupach w zaleznosci od obecnosci lub braku przerzutéw do mézgu w momencie rekrutacji do badania

Mediana =]3{¢} CRz BRG vs CRZ
okresu
Wartos¢

p*

°b[§i2';a]°ji N Mediana[95%CI] N Mediana[95% CI]  HR [95%ClI]

Pacjenci z przerzutami do mézgu

Ocena niezaleznej

11,0 vs 9,3 RN . o 43 NR [11,0; NR] 47 5,6 mies. [4,1;9,2] 0,27 [0,13; 0,54] <0,0001°2
zaslepionej komisji
Ocena badacza 40 bd 41 bd 0,25 [0,14; 0,46] <0,0001
24,9 vs 15,2° . . . ]
Ocena niezaleznej  ,,  24,0mies. [12.9; 49 55 e 37:7,5] 0,31[0,17; 0,56]  <0,0001
zaslepionej komisji NR]
Pacjenci bez przerzutéw do mézgu
a2  Ocena niezaleznej . . .
11,0 vs 9,3 zaslepionej komisji© 94 NR [NR; NR] 91 NR [NR; NR] 0,96 [0,42; 2,22] 0,9274
24,9vs 15,2¢ Ocenaniezaleznej o, 323 mies. [NE; g9 NE[246:NE]  0,78[041:148] 04447
zaslepionej komisji NE]

*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania. NE — nieoznaczalne (ang. not estimable); NR — nie osiggnieto (ang. not reached)
a) Dane z publikacji Califano 2019.

b) Dane z publikacji Camidge 2019a.

c) Dane z raportu EMA.

Tabela 14.

Estymowane odsetki pacjentéw z przezyciem wolnym od wewnatrzczaszkowej progresji choroby (iPFS) dla poréwnania
BRG vs CRZ w terapii raka ptuca ALK+ — analiza w podgrupach w zaleznosci od obecnosci lub braku przerzutéw do
mézgu w momencie rekrutacji do badania

Czas od =13{c] CRZ

randomizacji

Estymowany odsetek pacjentow [95% Cl] N Estymowany odsetek pacjentow [95% Cl]

Pacjenci z przerzutami do mézgu

12 mies.? 43 67% [47; 80] 47 21% [6; 42]
18 mies."® 47 61% [44; 75] 49 21% [8; 37]
24 mies."* 47 48% [30; 63] 49 15% [5; 32]

Pacjenci bez przerzutéw do mézgu

12 mies.®® 94 84% [72; 91] 91 82% [68; 90]
18 mies.b® 90 83% [72; 90] 89 78% [66; 87]
24 mies.>® 90 74% [62; 83 89 67% [52; 79]

a) Mediana okresu obserwacji [mies.]: BRG 11,0 vs CRZ 9,3.
b) Mediana okresu obserwacji [mies.]: BRG 24,9 vs CRZ 15,2.
c) Dane z publikacji Camidge 2019a.

d) Dane z publikacji Califano 2019.

e) Dane z raportu EMA.
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Wykres 5.

Przezycie wolne od wewnatrzczaszkowej progresji choroby (iPFS) dla poréwnania BRG vs CRZ w terapii raka ptuca ALK+
— analiza w podgrupie chorych z obecnymi przerzutami do mézgu w momencie rekrutacji do badania (1A1)

Median AtlYr
(95% CI) (95% CI)
mo %
Brigatinib  NR (11-NR) 67 (47-80)
Crizotinib 5.6 (4.1-9.2) 21 (6-42)
100
— 90
©
g 80
S 704 Brigatinib
vt
§ @ 604
S8 50
c o
2% 40+
g & 30 )
tén 204 Hazard ratio for disease Crizotinib
a progression or death,
104 0.27 (95% €I, 0.13-0.54)
0 T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21
Months
No. at Risk
Brigatinib 43 39 32 22 9 5 1
Crizotinib 47 37 16 9 2 0 0

Mediana okresu obserwacji [mies.]: BRG 11,0 vs CRZ 9,3. Zrddto: Camidge 2018a (publikacja gtéwna).

Wykres 6.

Przezycie wolne od wewnatrzczaszkowej progresji choroby (iPFS) wg oceny niezaleznej zaslepionej komisji dla
poréwnania BRG vs CRZ w terapii raka ptuca ALK+ — analiza w podgrupie chorych z obecnymi przerzutami do mézgu w
momencie rekrutacji do badania (1A2)

Patients With Any Brain Metastases at Baseline
100 g

@20 4 |
a0 -4

70 |

60 - LY
50 |

‘:1': — HR for intracranial progression or death,
| b 0.31 (95% CI: 0.17, 0.56)
P=<0.0001 by log-rank test

40 1
30 ~ Se—

20 —
10 - - Brigatinib (n=47)
= Crizotinib (n=49)
0 T T

Intracranial PFS (% of Patients)

T T 1
o 5] 12 18 24 30 36
How at sk Time (Months)
Brigatinib 47 a4 29 22 12 3 0
Crizotinic 49 1F 5 4 2 o o]

Mediana okresu obserwacji [mies.]: BRG 24,9 vs CRZ 15,2. Zrédto: Camidge 2019a.

4.1.1.2. Analiza w warstwach

W ramach badania ALTA-1L przeprowadzono analize w warstwach ze wzgledu wiek, pte¢, rase,
pacjentow, palenie tytoniu, stan sprawnosci, obecnos¢ przerzutéw do mozgu oraz przebycie wczesniej
chemioterapii systemowej. Wyniki analizy dla przezycia wolnego od progresji wykazaty przewage BRG
nad CRZ w znacznej wiekszosci analizowanych subpopulacji (Tabela 15, Wykres 7, Tabela 16, Wykres
8).

W wyniku przeprowadzonych analiz warstwowych stwierdzono natomiast obecnos¢ interakcji pomiedzy
podgrupami wydzielonymi w zaleznosci od braku lub obecnosci przerzutéw do mézgu (p = 0,01). W
ramach IA1 wsréd pacjentéw, u ktérych stwierdzono obecnos¢ przerzutéw do mézgu obserwowano
istotng statystycznie przewage BRG nad CRZ odnosnie do PFS, podczas gdy roznice w subpopulacji

chorych bez przerzutéw do mdézgu nie osiggnety istotnosci statystycznej (Tabela 15, Tabela 16). Jednak
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nalezy mie¢ na uwadze, ze I1A1 odzwierciadla przede wszystkim réznice wynikajace z wystgpienia
wczesnej progresji (Tabela 15, Wykres 7). Progresja w obrebie OUN ma wczesniejszy poczatek niz w
innych lokalizacjach, a CRZ cechuije sie niskg skutecznoscig w obrebie OUN, dlatego réznice pomiedzy
grupami BRG i CRZ dotyczace progresiji choroby we wczesnym etapie leczenia sg najbardziej widoczne
wsrdd chorych z przerzutami do mézgu. Fakt ten potwierdzajg wyniki IA2, w ramach ktérej wykazano,
ze stosowanie BRG w poréwnaniu do stosowania CRZ wigzato sie z istotng statystycznie redukcja
ryzyka wystgpienia progresji ogétem zaréwno w podgrupie chorych z przerzutami, jak i bez przerzutéw
do mézgu, przy czym nadal przewaga BRG nad CRZ u pacjentéw z przerzutami do OUN byta wieksza

niz u chorych bez przerzutéw do OUN (Tabela 16, Wykres 8).

Tabela 15.
Analiza w podgrupach dla przezycia wolnego od progresji (PFS) dla poréwnania BRG vs CRZ w terapii raka ptuca ALK+
(1A1)

BRG vs CRZ
FERLTEE Wartosé p dla
i interak'::ji
Ogotem 137 138 0,49 [0,33; 0,74] X

18-64 lata 93 95 0,44 [0,26; 0,74]

Wiek 0,507
265 lat 44 43 0,59 [0,30; 1,18]
Kobiety 69 81 0,44 [0,24; 0,84]

Pteé 0,804
Mezczyzni 68 57 0,49 [0,28; 0,85]
Nie-azjatycka 78 89 0,54 [0,33; 0,90]

Rasa 0,549
Azjatycka 59 49 0,41 [0,20; 0,86]
Nigdy 84 75 0,47 [0,27; 0,97]

Palenie tytoniu 0,869
W przesztosci 49 56 0,51 [0,27; 0,97]
Stan 0 58 60 0,19 [0,06; 0,55]

sprawnosci wg 0,054
ECOG 1 73 72 0,60 [0,37; 0,98]

Przerzuty do TAK 40 41 0,20 [0,09; 0,46] 0.01
mézgu® NIE 97 97 0,72[0,44: 1,18]
TAK 36 37 0,35 [0,14; 0,85]

Przebyta CHT® 0,378
NIE 101 101 0,55 [0,34; 0,88]

Mediana okresu obserwacji [mies.]: BRG 11,0 vs CRZ 9,3.
a) Przerzuty do mézgu w momencie rekrutacji do badania, wg oceny badacza.
b) Ukonczenie uprzednio co najmniej 1 petnego cyklu CHT z powodu lokalnie zaawansowanej lub przerzutowej choroby.
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Wykres 7.
Analiza w podgrupach dla przezycia wolnego od progresji (PFS) dla porownania BRG vs CRZ w terapii raka ptuca ALK+
(1A1)

B Subgroup Analysis

Subgroup No. of Patients Hazard Ratio for Disease Progression or Death (95% ClI)
Brigatinib  Crizotinib
Overall 137 138 —_— i 0.49 (0.33-0.74)
Age '
1864 yr 93 95 — 0.44 (0.26-0.74)
=65 yr 44 43 —_— 0.59 (0.30-1.18)
Sex !
Female 69 81 —_— 0.44 (0.24-0.84)
Male 68 57 —_— 0.49 (0.28-0.85)
Race :
Non-Asian 78 89 —_— 0.54 (0.33-0.90)
Asian 59 49 —_— 0.41 (0.20-0.86)
History of tobacco use I
Never smoked 84 75 —_— 0.47 (0.27-0.84)
Former smoker 49 56 —_— 0.51 (0.27-0.97)
ECOG performance-status score I
0 58 60 —— | 0.19 (0.06-0.55)
1 73 72 —_— 0.60 (0.37-0.98)
Brain metastases at baseline i
Yes 40 4 —_— ! 0.20 (0.09-0.46)
No 97 97 _— 0.72 (0.44-1.18)
Previous chemotherapy !
Yes 36 37 —_— 0.35 (0.14-0.85)
No 101 101 ‘ — |  055(0.34-088)
0.0 0.5 l.O#Z.O

Brigatinib Better  Crizotinib Better

Mediana okresu obserwacji [mies.]: BRG 11,0 vs CRZ 9,3. Zrédto: Camidge 2018a (publikacja gtéwna).

Tabela 16.
Analiza w podgrupach dla przezycia wolnego od progresji (PFS) dla poréwnania BRG vs CRZ w terapii raka ptuca ALK+
(1A2)

BRG vs CRZ
Podgrupa x
wRpsw el e
Ogotem 137 138 0,49 [0,35; 0,68] X

18-64 lata 93 95 0,43 [0,29; 0,65]

Wiek 0,368
265 lat 44 43 0,60 [0,33; 1,09]
Kobiety 69 81 0,49 [0,31; 0,79]

Pte¢ 0,854
Mezczyzni 68 57 0,46 [0,29; 0,74]
Nie-azjatycka 78 89 0,54 [0,36; 0,83]

Rasa 0,317
Azjatycka 59 49 0,38 [0,22; 0,65]
Nigdy 84 75 0,46 [0,29; 0,73]

Palenie tytoniu 0,951
W przesztosci 50 56 0,45 [0,27; 0,76]
Stan 0 54 53 0,25 [0,12; 0,52]

sprawnosci wg 0,08
ECOG 1 76 78 0,53 [0,36; 0,80]

Przerzuty do TAK 40 41 0,25 [0,14; 0,46] 0.01

- a ’

mozgu NIE 97 97 0,65 [0,44; 0,97]
TAK 36 37 0,44 [0,23; 0,83]

Przebyta CHT" 0,661
NIE 101 101 0,52 [0,35; 0,77]

Mediana okresu obserwacji [mies.]: BRG 24,9 vs CRZ 15,2. Dane z publikacji Camidge 2019a.
a) Przerzuty do mézgu w momencie rekrutacji do badania, wg oceny badacza.
b) Ukonczenie uprzednio co najmniej 1 petnego cyklu CHT z powodu lokalnie zaawansowanej lub przerzutowej choroby.
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Wykres 8.
Analiza w podgrupach dla przezycia wolnego od progresji (PFS) dla porownania BRG vs CRZ w terapii raka ptuca ALK+
(1A2)

No. of Patients Hazard Ratio for Disease
Subgroup Brigatinib/Crizotinib Progression or Death (95% Cl)
Overall 1371138 - : 0.49(0.35t0 0.68)
'
Pge: 18 to 64 years 93/95 - 0.43 (0.29 to 0.65)
=65 years 44143 —-—:— 0.60(0.33t0 1.09)
Sex: Female 59/81 SN 0.49 (0.3100.79)
Male 68/57 | 0.46(0.29t0 0.74)
[}
Race: Non-Asian 78189 — 0.54 (0.36 0 0.83)
Asian 5%/49 —_ 0.38(0.22 to 0.65)
]
Smoking status:” Never smoker 84/75 — | 046 (0.29t0 0.73)
Former smoker 50055 —_— : 0.45(0.27 to 0.76)
'
ECOG perfomance status” 0 54/53 —— 1 0.25(0.12to 0.52)
1 76/78 —— : 0.53 (0.36 to 0.80)
Brain metastases at baseline:®  Yes 40/41 —-— : 0.25 (0.14 to 0.46)
No a7/97 — 0.65 (0.44 to 0.97)
[}
Prior cherno’cherap],r:d Yes 36/37 —— : 044 (0.23t00.83)
No 1011101 m— ) 0.52 (0.35t0 0.77)

00 05 10 15 20
Brigatinib Better Crizotinib Better

Mediana okresu obserwacji [mies.]: BRG 24,9 vs CRZ 15,2. Zrédto: Camidge 2019a.

4.1.2. Przezycie catkowite

Dane dotyczgce przezycia catkowitego pacjentdéw sg niedojrzate. W momencie analizy danych w
ramach IA2 liczba zgonéw w grupie BRG oraz CRZ wyniosta odpowiednio 33 (24%) oraz 37 (27%), a
ponadto 44% pacjentow z grupy kontrolnej rozpoczeto leczenie BRG w ramach cross-over. Do czasu
pierwszej, jak i drugiej analizy posredniej do badania ALTA-1L w zadnej z grup nie osiggnieto mediany
przezycia catkowitego, a réznica pomiedzy BRG i CRZ nie byta istotna statystycznie (Tabela 17, Tabela
18, Wykres 9, Wykres 10).

Tabela 17.
Przezycie catkowite (OS) dla poréwnania BRG vs CRZ w terapii raka ptuca ALK+

Mediana okresu ‘ ‘ BRGvs CR2
gbsspras e Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] HR [95%ClI] Wartosé p*
11,0 vs 9,3 137 NR 138 NR 0,98 [0,50; 1,93] 0,961
24,9 vs 15,2 137 NR 138 NR 0,92 [0,57; 1,47] 0,771

*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania. NR — nie osiagnieto (ang. not reached)
a) Dane z raportu EMA.
b) Dane z publikacji Camidge 2019a.

Tabela 18.
Estymowane odsetki pacjentéw z przezyciem catkowitym (OS) dla poréwnania BRG vs CRZ w terapii raka ptuca ALK+

Czas od
randomizacji

\'} Estymowany odsetek pacjentéw [95% CI] [\ Estymowany odsetek pacjentéw [95% CI]

12 mies? 137 85% [76; 91] 138 86% [77; 91]
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Czas od BRG CRZ

randomizacji

N Estymowany odsetek pacjentow [95% CI] N Estymowany odsetek pacjentow [95% Cl]

18 mies.b¢ 137 78% [70; 84] 138 81% [73; 86]

24 mies.> 137 76% [67; 82] 138 74% [65; 80]

a) Mediana okresu obserwacji [mies.]: BRG 11,0 vs CRZ 9,3.
b) Mediana okresu obserwacji [mies.]: BRG 24,9 vs CRZ 15,2.
c) Dane z raportu EMA.

d) Dane z publikacji Camidge 2019a.

Wykres 9.
Przezycie catkowite (OS) dla poréwnania BRG vs CRZ w terapii raka ptuca ALK+ (IA1)

1 ‘_‘%n__
g an + Crizotinib
PP —

£ 807 Brigatinib

c 70

s Hazard ratio for death,

< 601 0.98 (95% ClI, 0.50 to 1.93)

= 50

=

z 40 -

@

3 il 1-Year Overall Survival

o 20 4 Probability, % (95% CI)

a i —— Brigatinlt 85 (76 t0 91)

= Crizotinib 86 (77 to 91)
o v T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 3 5] 9 12 15 18 21
Time (Months)

No. at risk
Brigatinib 137 128 120 82 40 10 1
Crizotinib 138 130 118 &1 4 9 2

Mediana okresu obserwacji [mies.]: BRG 11,0 vs CRZ 9,3. Zrédto: Camidge 2018a (publikacja gtéwna).

Wykres 10.
Przezycie catkowite (OS) dla poréwnania BRG vs CRZ w terapii raka ptuca ALK+ (1A2)

100
— 90

(=]
o
1

HR for death,
0.92 (95% CI, 0.57 to 1.47)
P=0.7710 by log-rank test

aon & =l
o o o O
1 1 | 1

30

Overall Survival (% of Patients
b
o

== Brigatinib
= Crizotinib

—k
[=]

(=]

. . . . : : . ; .
0 6 12 18 24 30 25
No. at risk Time (Months)

Brigatinib 137 127 121 113 108 102 o7 94 79
Crizetinky 138 13 123 118 116 111 106 m 84

Mediana okresu obserwacji [mies.]: BRG 24,9 vs CRZ 15,2. Zrédto: Camidge 2019a.

16 2 0
19 4

28

4.1.3. Odpowiedz na leczenie

Stosowanie BRG w poréwnaniu z CRZ przyczynito sie do istotnego statystycznie zwiekszenia

prawdopodobienstwa uzyskania potwierdzonej (zgodnie z kryteriami RECIST 1.1.) ogoinej odpowiedzi
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na leczenie zaréwno w ocenie niezaleznej zaslepionej komisji, jak i w ocenie badacza (Tabela 19,
Tabela 20). Odsetek pacjentow, ktoérzy uzyskali ogélng potwierdzong odpowiedz na leczenie byt wiekszy
w grupie BRG niz w grupie CRZ (74% vs 62% w ocenie niezaleznej zaslepionej komisji; Tabela 19,
Wykres 11).

W grupie BRG odpowiedz na leczenie utrzymywata sie znacznie dtuzej niz w ramieniu CRZ. Dla
mediany okresu obserwacji wynoszacej 25 miesiecy mediana czasu trwania potwierdzonej odpowiedzi
na leczenie wg oceny niezaleznej zaslepionej komisji nie zostata osiggnieta w ramieniu BRG, podczas

gdy w ramieniu CRZ wyniosta jedynie 13,8 mies. (

Tabela 21). Estymowane prawdopodobiefnstwo utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie po 12 oraz po
24 miesigcach od jej uzyskania wg oceny niezaleznej zaslepionej komisji byto o ponad 20% wyzsze

wsrdd pacjentéw otrzymujgcych BRG w poréwnaniu z chorymi leczonymi CRZ (Tabela 22, Wykres 12).

Wysokg skutecznos¢ BRG wzgledem CRZ wyrazong poprzez istotne statystycznie wyzsze
prawdopodobienstwo uzyskania ogdlnej wewnatrzczaszkowej odpowiedzi na leczenie obserwowano
takze wsréd pacjentéw z przerzutami mierzalnymi, a takze u pacjentéw z mierzalnymi i niemierzalnymi
przerzutami w mézgu (Aneks C.1.3.1: Tabela 69). O wysokim efekcie terapeutycznym BRG wzgledem

CRZ $wiadczg bardzo niskie wartosci NNT wynoszgce 2 lub 3.

Tabela 19.
Odpowiedz na leczenie w ocenie niezaleznej zaslepionej komisji dla porownania BRG vs CRZ w terapii raka ptuca ALK+
Mediana BRG vs CRZ
okresu
obserwacji
[mies.]

Punkt koncowy

RD/NNT/NNH [95%

niN (%) ci

niN (%) RR [95% CI]

Potwierdzona odpowiedz na leczenie®

1,18 [0,99; 1,40]

Ogolna odpowiedzna  11OVS93  STH37(T1%) 83/138 (60%) ("' ag(oee. 2ezr 011001022
leczenie (ORR,
CR +PR) 1,20 [1,01; 1,41] -
249vs 1520 101137 (74%) 85138 (62%) o413 (1 ok sap  NNT=915; 86]
Catkowita odpowiedz _ THOVS93 5137 (4%) 71138 (5%) 0,72 [0,23: 2,21] -0,01 [-0,06: 0,03]
(CR) 249vs 152¢  20/137 (15%)  12/138 (9%) 1,68 [0,85; 3,30] 0,06 [-0,02; 0,13]
Caesciowa odpowiedz  THOVS93 921137 (67%) 761138 (55%)  1,22[1,01; 1,48] NNT = 9 [5; 155]
(PR) 249vs 15,2° 81137 (59%) 73138 (53%)  1,12[0,91: 1,38] 0,06 [-0,05; 0,18]
11,0vs 9,3° 17137 (12%) 30/138 (22%) 0,57 [0,33; 0,99] NNH = 10 [5; 196]
Stabilna choroba (SDi)®
249vs 152° 14137 (10%) 29/138 (21%) 0,49 [0,27; 0,88] NNH = 9 [5; 43]
11,0vs 9,30 7137 (5%) 9138 (7%) 0,78 [0,30: 2,04] -0,01 [-0,07; 0,04]
Progresja choroby (PD)
249vs 152¢ 71137 (5%)  9/138 (7%) 0,78 [0,30: 2,04] -0,01 [-0,07; 0,04]
11,0vs 9,35  16/137 (12%) 16/138 (12%)  1,01[0,53; 1,93] 0,001 [-0,07; 0,08]
Nieznana odpowiedzf
249vs 15,2 15137 (11%) 151138 (11%)  1,01[0,51; 1,98] 0,001 [-0,07; 0,07]
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Mediana =]3{¢} (o374 BRG vs CRZ
okresu
obserwacji
[mies.]

Punkt koncowy

RD/NNT/NNH [95%

n/N (%) n/N (%) RR [95% Cl] clj

Potwierdzona i niepotwierdzona odpowiedz na leczenie®

101/138 1,04 [0,90: 1,19] ,
Ogéina odpowiedz na ~ 110vs 9,3 104/137 (76%) (739, OR=113[0,66: 1,977  %:03[:0.08 0.13]
leczenie (ORR,

CR+PR) 24,9 vs 152°  108/137 (79%) 1(073;:%3)8 ORE"?&%Q[’S’?;{?S’]} op  0.041:0,060,14]
Catkowita odpowiedz  TMOVS93 9137 (%) 11/138 (8%) 0,82 [0,35; 1,93] -0,01 [-0,08; 0,05]
(CR) 249vs 1520 27137 (20%) 17/138 (12%) 1,60 [0,91; 2,80] 0,07 [0,01: 0,16]
Caesciowa odpowiedz  11OVS93 951137 (69%) 90/138(65%) 1,06 [0,90; 1.25] 0,04 [-0,07; 0,15]
(PR) 249vs 152 81/137 (59%) 86/138 (62%) 0,95 [0,78: 1,15] -0,03 [-0,15; 0,08]

* Wartos¢ OR dla poréwnania raportowana przez autoréw badania.

a) Odpowiedz na leczenie potwierdzona przez niezalezng zaslepiong komisje 24 tyg. po uzyskaniu pocza kowej odpowiedzi na leczenie, zgodna z
kryteriami RECIST 1.1.

b) Odpowiedz na leczenie stwierdzona w czasie 21 oceny, obejmujgca potwierdzong przez niezalezng zaslepiong komisje 24 tyg. po uzyskaniu
poczatkowej odpowiedzi, zgodng z kryteriami RECIST 1.1 odpowiedz na leczenie oraz niepotwierdzong tj. wczesng odpowiedz na leczenie.

c) Dane z raportu EMA.

d) Dane z publikacji Camidge 2019a.

e) Traktowana jako pozytywny punkt koficowy.

f) Obejmuje pacjentéw z niemierzalng chorobg w punkcie baseline w ocenie niezaleznej zaslepionej komisji oraz pacjentéw, ktérzy zmarli wezes$nie
lub z nieznang odpowiedzig.

Tabela 20.
Odpowiedz na leczenie w ocenie badacza dla porownania BRG vs CRZ w terapii raka ptuca ALK+

Mediana BRG vs CRZ
okresu
obserwacji
[mies.]

Punkt koncowy

RD/NNT/NNH [95%

n/N (%) n/N (%) RR [95% Cl] cl]

Potwierdzona odpowiedz na leczenie®

1,19[0,99; 1,43]

11,0 vs 9,3 93/137 (68%)  79/138 (57%) OR = 1,57 [0,96: 2,55]*

Ogélna odpowiedz na 0,11[-0,01; 0,22]

leczenie (ORR,
CR +PR)

1,19 [1,002; 1,41]

249vs 152 99137 (72%) 841138 (61%) op % 1 66 [1.00: 2.76]"

NNT = 9 [5; 308]

Catkowita odpowiedz

o) 249vs 152  5/137 (4%)  10/138 (7%) 0,50 [0,18; 1,44] -0,04 [-0,09; 0,02]
czeéci°"‘;;§;”’°""iedi 249vs 152 94/137 (69%) 74/138 (54%) 1,28 [1,06; 1,55] NNT = 7 [4; 28]
Stabilna choroba (SDi)* 24,9vs 152  19/137 (14%) 35/138 (25%) 0,55 [0,33; 0,91] NNH = 8 [4; 45]
Progresja choroby (PD) 24,9vs 152  6/137 (4%)  11/138 (8%) 0,55 [0,21; 1,44] -0,04 [-0,09; 0,02]
Nieznana odpowiedz!  24,9vs 152  13/137 (9%)  8/138 (6%) 1,64 [0,70; 3,82] 0,04 [-0,03; 0,10]

Potwierdzona i niepotwierdzona odpowiedz na leczenie®

1,15[0,99; 1,34]

11,0vs 9,3  104/137 (76%) 91/138 (66%) OR = 1,62[0,95: 2,75]*

Ogélna odpowiedz na 0,10[-0,01; 0,21]

leczenie (ORR,
CR +PR)

1,16 [1,003; 1,34]

249vs 152 1081137 (19%) 941138 (68%) op L 1 74 11.00; 3,00

NNT = 10 [5; 278]

Dane z raportu EMA.

* Warto$¢ OR dla poréwnania raportowana przez autoréw raportu EMA.

a) Odpowiedz na leczenie potwierdzona 24 tyg. po uzyskaniu poczatkowej odpowiedzi na leczenie, zgodna z kryteriami RECIST 1.1.

b) Odpowiedz na leczenie stwierdzona w czasie 21 oceny, obejmujgca potwierdzong 24 tyg. po uzyskaniu poczatkowej odpowiedzi, zgodng z
kryteriami RECIST 1.1 odpowiedz na leczenie oraz niepotwierdzong j. wczesng odpowiedz na leczenie.

c) Traktowana jako pozytywny punkt koncowy.

d) Obejmuje pacjentéw z niemierzalng chorobg w punkcie baseline w ocenie niezaleznej zaslepionej komisji oraz pacjentéw, ktérzy zmarli wczesnie
lub z nieznang odpowiedzig.
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Tabela 21.
Czas do uzyskania potwierdzonej odpowiedzi na leczenie (TTR) i czas trwania odpowiedzi na leczenie (DoR) dla
poréwnania BRG vs CRZ w terapii raka ptuca ALK+

Mediana BRG vs CRZ
okresu
obserwacji
[mies.]

Wartos¢
p*

Mediana [95% CI] Mediana [95% CI] HR [95%CI]

Czas trwania potwierdzonej odpowiedzi na leczenie wg oceny niezaleznej zaslepionej komisji

11,0vs 9,3 97 NR [NR; NR] 83 11,1 mies. [9,2; NR] bd bd

249vs 152° 101 NR [19,38: NR] 85 13,83 mies. [9,30; 20,80] bd bd

Czas do uzyskania potwierdzonej odpowiedzi na leczenie wg oceny niezaleznej zaslepionej komisji®

11,0 vs 9,3 97 1,84 mies. [1,84; 1,87] 83 1,87 mies. [1,84; 1,87] bd bd

24,9 vs 15,2 101 1,84 mies. [1,84; 1,87] 85 1,87 mies. [1,84; 1,87] bd bd

Czas trwania potwierdzonej odpowiedzi na leczenie wg oceny badacza?

11,0vs 9,3 93 NE [NE; NE] 79 11,01 mies. [7,39; NE] bd bd

24,9 vs 15,2 99 NE [24,94; NE] 84 11,01 mies. [9,00; 13,86] bd bd

Czas do uzyskania potwierdzonej odpowiedzi na leczenie wg oceny badacza®

11,0 vs 9,3 93 1,87 mies. [1,84; 1,87] 79 1,87 mies. [1,87; 1,91] bd bd

Czas trwania niepotwierdzonej odpowiedzi na leczenie wg oceny badacza

* Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania. NE — nieoznaczalne (ang. not estimable); NR — nie osiagnieto (ang. not reached)

ai Dane z raiortu EMA.

Tabela 22.
Estymowane odsetki pacjentéw, u ktérych utrzymuje sie odpowiedz na leczenie dla poréwnania BRG vs CRZ w terapii
raka ptuca ALK+

Czas od uzyskania
odpowiedzi na
leczenie

Odsetek pacjentow [95% Odsetek pacjentow [95%
(of]| Cl]

Potwierdzona odpowiedz na leczenie®

12 mies.© o7 78% [67; 86] 83 48% [31; 63]
z‘zgfe“';:':;zi'jﬂgl 18 mies. & 101 63% [52; 71] 85 46% [34; 57]
24 mies.%¢ 101 51% [40; 61] 85 30% [18; 42]

12 mies.f 93 85% [73; 91] 79 48% [33; 62]

Ocena badacza 18 mies. of 99 71% [61; 79] 84 37% [26; 48]
24 mies. * 99 64% [53; 73] 84 30% [19; 41]

Potwierdzona i niepotwierdzona odpowiedz na leczenie®

Ocena niezaleznej

zaélopiona komisii 12 mies.° 104 75% [63; 83] 101 41% [26; 54]

a) Odpowiedz na leczenie potwierdzona przez niezalezng zaslepiong komisje 24 tyg. po uzyskaniu pocza kowej odpowiedzi na leczenie, zgodna z
kryteriami RECIST 1.1.

b) Odpowiedz na leczenie stwierdzona w czasie 21 oceny, obejmujgca potwierdzong przez niezalezng zaslepiong komisje 24 tyg. po uzyskaniu
poczatkowej odpowiedzi, zgodng z kryteriami RECIST 1.1 odpowiedz na leczenie oraz niepotwierdzong tj. wczesng odpowiedz na leczenie.

c) Mediana okresu obserwacji [mies.]: BRG 11,0 vs CRZ 9,3.

d) Mediana okresu obserwacji [mies.]: BRG 24,9 vs CRZ 15,2.

e) Dane z publikacji Camidge 2019a.

f) Dane z raportu EMA.
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Wykres 11.
Najwieksza zmiana procentowa w stosunku do baseline odnosnie do uzyskania potwierdzonej odpowiedzi na leczenie
w ocenie niezaleznej zaslepionej komisji dla poréwnania BRG vs CRZ w terapii raka ptuca ALK+

W Progressive [l Stable disease | Confirmed partial [l Confirmed complete

disease response response
Brigatinib Crizotinib
60 60
404 404

) 1,

- WITHNARTTITY -

Best Change from Baseline in Target Lesions (%)

-40+ 40

-60- 60

804 —80+
-100 -100

Mediana okresu obserwacji [mies.]: BRG 11,0 vs CRZ 9,3. Zrédto: Camidge 2018a (publikacja gtéwna).

Wykres 12.
Prawdopodobienstwo utrzymania potwierdzonej odpowiedzi na leczenie wg oceny niezaleznej zaslepionej komisji dla
poréwnania BRG vs CRZ w terapii raka ptuca ALK+

100
- _“"ﬁﬂﬁ‘_k
80 Brigatinib

[:1]

[7]

g

w

b

o~ 70

EZ

g _f_, 60 -

% E 50 4 Crizotinib
=0 40

52

> 30+

3 204 Median Duration of

g Response, Months (95% Cl)

2 104 = Brigatinib NR (NR to NR}

o m— Crizotinib 11.1 (9.2 to NR)

0 T g T : E T : . T x E T 5 E T 5 : T T : 1
0 3 6 9 12 15 18 21
R Time (Months)

Brigatinib 87 93 56 42 T 1 0
Crizotinib 83 74 44 27 4q 2 0

Mediana okresu obserwacji [mies.]: BRG 11,0 vs CRZ 9,3. Zrddto: Camidge 2018a (publikacja gtéwna).

4.1.4. Zaprzestanie terapii

Ryzyko zaprzestania terapii niezaleznie od przyczyny, a takze z powodu progresji choroby byto w grupie
BRG istotnie statystycznie nizsze niz w grupie CRZ. Nie odnotowano natomiast réznic pomiedzy BRG i

CRZ odnosnie do ryzyka zaprzestania terapii z powodu zdarzen niepozgdanych (Tabela 23).

Tabela 23.
Zaprzestanie terapii dla porownania miedzy BRG vs CRZ w terapii raka ptuca ALK+

BRG CRZ BRG vs CRZ
Przyczyna zaprzestania terapii

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

Mediana okresu obserwacji [mies.]: BRG 11,0 vs CRZ 9,3

Ogoétem 41/137 (30%) 78/138 (57%) 0,53 [0,39; 0,71] NNT =4[3; 7]

Progresja choroby 22/137 (16%) 61/138 (44%) 0,36 [0,24; 0,56] NNT =4 [3; 6]
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2]3{¢] (o374 BRG vs CRZ
Przyczyna zaprzestania terapii
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% CI]
AE 10/137 (7%) 5/138 (4%) 2,01 [0,71; 5,74] 0,04 [-0,02; 0,09]
Zgon 5/137 (4%) 4/138 (3%) 1,26 [0,35; 4,59] 0,01 [-0,03; 0,05]

4.1.5. Zdarzenia niepozadane

W momencie pierwszej analizy posredniej (IA1), podczas gdy mediana czasu ekspozycji na leczenie
BRG byla podobna do tej z grupy CRZ (9,2 mies. vs 7,4 mies.), nie wykazano znamiennych
statystycznie réznic pomiedzy BRG i CRZ odnosnie do ryzyka wystgpienia:

e TEAE (ang. treatment-emergent adverse events) ogotem,

e TEAE ogdtem prowadzacych do zaprzestania terapii, redukcji dawek, tymczasowego odstawienia

leku oraz prowadzgcych do zgonu,
o TEAE =3. stopnia ogétem,
o atakze SAE ogdtem (Tabela 24).

Leczenie BRG w poréwnaniu do terapii CRZ w czasie 1A1 wigzato sie z istotnym statystycznie wzrostem
ryzyka wystgpienia TEAE =3. stopnia uznanych za zwigzane z leczeniem, przy jednoczesnym istotnie

statystycznie mniejszym ryzyku wystgpienia TEAE uznanych za zwigzane z leczeniem (Tabela 24).

W momencie drugiej analizy posredniej (IA2) mediana czasu ekspozycji na leczenie BRG byfa niemal
3-krotnie diuzsza niz na CRZ (24,3 mies. vs 8,4 mies.). W momencie drugiej analizy posredniej (IA2)
nie wykazano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy BRG i CRZ odnosnie do ryzyka wystgpienia:

e TEAE ogdtem,

e TEAE uznanych za zwigzane z leczeniem,

o TEAE prowadzacych do zaprzestania terapii,

e TEAE prowadzgcych do zgonu,

o atakze SAE ogdtem (Tabela 24).

Leczenie BRG w poréwnaniu do terapii CRZ w czasie IA2 wigzato sie natomiast z istotnym statystycznie

wzrostem ryzyka wystgpienia:

TEAE ogdtem prowadzacych do redukcji dawki leku,

TEAE ogotem prowadzgcych do tymczasowego odstawienia leku ,

TEAE =3. stopnia ogétem, w tym takze uznanych za zwigzane z leczeniem ,

SAE ogoétem uznanych za zwigzane z leczeniem (Tabela 24).

Wsrdd pacjentow leczonych BRG w poréwnaniu do CRZ ryzyko wystgpienia byto istotnie statystycznie
wyzsze odnosnie do szczegétowych AE:
e zwigzanych ze zmianami skérnymi, tj. Swigdu, wysypki, wysypki rumieniowatej, trgdzikowego

zapalenia skory,
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e zwigzanych ze wskaznikami laboratoryjnymi, tj. zwigkszenia stezenia fosfokinazy kreatynowej we
krwi (w tym takze =3. stopnia), zwiekszenia stezenia amylazy (w tym takze =3. stopnia),
zwigkszenia stezenia cholesterolu we krwi, hipokaliemii, hipercholesterolemii,

e kaszlu,

¢ nadcisnienia (w tym takze =3. stopnia),

e krwawienia z nosa (Tabela 26).

Terapia BRG w porownaniu do CRZ wigzata sie zarazem z istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem
wystgpienia poszczegdlnych AE:
e zwigzanych z uktadem pokarmowym, tj. nudno$ci, wymiotéw, zaparé, zmniejszonego apetytu,
niestrawnosci, dysgeusji, zaburzen potykania, zaburzen smaku, choroby refluksowej przetyku,
e zwigzanych z uktadem krwionosnym, tj. niedocisnienia, zakrzepicy zyt gtebokich, bradykardii,
e zwigzanych z uktadem ruchu, tj. obrzeku obwodowego, bélu konczyn,
e zwigzanych ze wzrokiem, tj. fotopsji, zaburzen widzenia,
e zwigzanych ze wskaznikami laboratoryjnymi, tj. zwigkszenia stezenia aminotransferazy
alaninowej (w tym takze =3. stopnia), zwiekszenia stezenia kreatyniny we krwi, zmniejszenia
liczby neutrofiléow, hipokalcemii, hipoalbuminemii,
e bdlu w nadbrzuszu,

¢ wysieku optucnowego (Tabela 26).

Tabela 24.
Bezpieczenstwo terapii ogétem dla poréwnania BRG vs CRZ w terapii raka ptuca ALK+

BRG vs CRZ

Punkt koncowy

n/N (%) n/N (%) RR [95% Cl] RD/NNT/NNH [95% Cl]

IA1: mediana okresu obserwacji [mies.]: BRG 11,0 vs CRZ 9,3

TEAE ogélem 132/136 (97%)  137/137 (100%) 0,97 [0,94; 1,003]  -0,03 [-0,06; 0,002]
TEAE 23. stopnia ogélem 83/136 (61%)  76/137 (55%) 1,10 [0,90; 1,35] 0,06 [-0,06; 0,17]
TEAE uznane za zwigzane 2 116/136 (85%)  131/137 (96%) 0,89 [0,82; 0,96] NNT = 10 [6; 29]
leczeniem® ° ° ’ 0e B ’
TEAE 23. stopnia uznane za 631136 (46%)  39/137 (29%) 1,63 [1,18; 2,24] NNH = 5 [3; 15]
zwigzane z leczeniem
TEAE p’°wadthf:p"i'i° zaprzestania 5195 (100)  12/137 (9%) 1,34 [0,66: 2,73] 0,03 [-0,04; 0,10]
TEAE prowadzace do redukcji
ey el 39/136 (29%) 291137 (21%) 1,35 [0,89; 2,06] 0,08 [-0,03; 0,18]
TEAE prowadzacedo 75496 (530)  58/137 (42%) 1,25 [0,07; 1,61] 0,11 [-0,01; 0,22]
tymczasowego odstawienia leku
TEAE prowadzace do zgonu® 7/136 (5%) 7137 (5%) 1,01[0,36;2,79]  0,0004 [-0,05; 0,05]
SAE ogétem* 34/136 (25%) 451137 (33%) 0,76 [0,52; 1,11] -0,08 [-0,19; 0,03]
SAE uznane za zwigzane 2 13/136 (10%) 5/137 (4%) 2,62 [0,96; 7,15] NNH = 16 [8; 1839]

leczeniem®

IA2: mediana okresu obserwacji [mies.]: BRG 24,9 vs CRZ 15,2

TEAE ogétem®

135/136 (99%)

137/137 (100%)

0,99[0,97; 1,01]

-0,01 [-0,03; 0,01]
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Punkt koncowy

=13{c]

n/N (%)

CRZ

n/N (%)

BRG vs CRZ

RR [95% CI]

RD/NNT/NNH [95% CI]

TEAE 23. stopnia® 90/136 (66%) 731137 (53%) 1,24 [1,02; 1,51] NNH = 7 [4; 73]
TEAE uznane za :;’L’iqza“e z 124/136 (91%)  131/137 (96%) 0,95 [0,89; 1,02] 20,04 [-0,10; 0,01]
TE‘:‘Eizzz’;?zp:ﬁz‘fn?:;i za 76/136 (56%)  48/137 (35%) 1,59 [1,21; 2,09] NNH = 4 [3; 10]

TEAE P’°Wadf2;epﬁb° zaprzestania ;136 (130,)  12/137 (9%) 1,42 [0,70; 2,85] 0,04 [-0,04; 0,11]

TEAE prowadzace doredukcll 521136 (38%) 341137 (25%)  1,54[1,07; 2,21] NNH = 7 [4; 39]
TEAE prowadzace do . = .
(ymczasowens odstanionia lokue 90138 (66%) 641137 (47%) 1,42 [1,14; 1,76] NNH = 5 [3; 12]
TEAE prowadzace do zgonu® 9/136 (7%) 11137 (8%)  0,82[0,35; 1,93] -0,01 [-0,08; 0,05]
SAE ogétem* 45/136 (33%) 51137 (37%)  0,89[0,64; 1,23] -0,04 [-0,15; 0,07]
SAE “Z';:::‘:ef‘?ezm‘”jqza“e z 16/136 (12%) 5/137 (4%) 3,22 [1,21; 8,55] NNH = 12 [6; 53]

a) W ciggu 30 dni po przyjeciu ostatniej dawki leku.
b) Dane z publikacji Camidge 2019a.
c) Dane z raportu EMA.
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Tabela 25.
Zdarzenia niepozadane (TEAE) raportowane u 210% pacjentow lub ktérych czesto$¢ wystepowania réznita sie o 25% * pomiedzy grupami pacjentéw leczonymi BRG i CRZ w terapii raka
ptuca ALK+ (I1A1)

Punkt koncowy

BRG, n/N (%)

CRZ, nIN (%)

RR [95% Cl]

RD/NNT/NNH [95% CI]

BRG, n/N
(%)

CRZ, n/N (%)

23. Stopnia

RR [95% Cl]

RD/NNT/NNH [95% CI]

Biegunka 67/136 (49%)  75/137 (55%) 0,90 [0,72; 1,13] -0,05 [-0,17; 0,06] 21136 (1%)  3/137 (2%) 0,67 [0,11; 3,96] -0,01 [-0,04; 0,02]
Zwigkszenie stezenia 11,08 [2,66;
fosfokinazy 53/136 (39%)  21/137 (15%) 2,54 [1,63; 3,97] NNH=41[2; 7] 22/136 (16%)  2/137 (1%) 46.21] NNH = 6 [4; 12]
kreatynowej we krwi ’

Nudnosci 36/136 (26%)  77/137 (56%) 0,47 [0,34; 0,65] NNT = 4 [3; 6] 2136 (1%)  4/137(3%) 0,50 [0,09; 2,70] -0,01 [-0,05; 0,02]
Kaszel 34/136 (25%)  22/137 (16%) 1,56 [0,96; 2,52] 0,09 [-0,01; 0,18] 0/136 (0%)  0/137 (0%) ND ND
ZWieksz‘;"siﬁ.Steze“ia 31/136 (23%)  34/137 (25%) 0,92 [0,60; 1,40] -0,02 [-0,12; 0,08] 2/136 (1%) 8/137 (6%)  0,251[0,05; 1,16] -0,04 [-0,09; 0,0005]

Nadcisnienie 31/136 (23%) 101137 (7%) 3,12 [1,59; 6,12] NNH = 6 [4; 13] 13/136 (10%)  4/137 (3%) 3,27 [1,09; 9,79] NNH = 15 [8; 105]

Zwigkszenie stezenia

26/136 (19%)

44/137 (32%)

0,60 [0,39; 0,91]

NNT = 8 [5; 37]

2/136 (1%)

13/137 (9%)

0,15 [0,04; 0,67]

NNT = 13 [8; 37]

ALT
Z""i‘?kszl‘i*:;‘; ys“?ie“ia 26/136 (19%)  16/137 (12%) 1,64 [0,92; 2,91] 0,07 [-0,01; 0,16] 18/136 (13%)  7/137 (5%) 2,59 [1,12; 6,00] NNH = 12 [6; 74]
Wymioty 25/136 (18%)  54/137 (39%) 0,47 [0,31; 0,70] NNT = 5 [4; 10] 1136 (1%) 3137 (2%) 0,34 [0,04; 3,19] -0,01 [-0,04; 0,01]
Zmeczenie 24/136 (18%)  28/137 (20%) 0,86 [0,53; 1,41] -0,03 [-0,12; 0,07] 0/136 (0%) 1137 (1%) 0,34 [0,01; 8,17] -0,01 [-0,03; 0,01]
Duszno$é 24/136(18%)  25/137 (18%) 0,97 [0,58; 1,61] -0,01 [-0,10; 0,09] 3/136 (2%)  6/137 (4%) 0,50 [0,13; 1,97] -0,02 [-0,06; 0,02]
Zaparcia 20/136 (15%)  57/137 (42%) 0,35 [0,23; 0,55] NNT = 4 [3; 6] 0/136 (0%) 1137 (1%) 0,34 [0,01; 8,17] -0,01 [-0,03; 0,01]
Bél glowy 20/136 (15%)  18/137 (13%)  1,12[0,62; 2,02] 0,02 [-0,07; 0,10] 0/136 (0%)  0/137 (0%) ND ND
Z"""?ks:;’;'l‘; zs;‘?ze“'a 19/136 (14%)  9/137 (7%) 2,13 [1,00; 4,53] NNH = 13 [6; 402] 71136 (5%) 1137 (1%) 7,05 [0,88; 56,55 NNH = 22 [11; 227]
$wiad 18/136 (13%)  6/137 (4%) 3,02 [1,24; 7,38] NNH = 11 [6; 45] 1/136 (1%) 1137 (1%) 1,01 [0,06; 15,94] 0,0001 [-0,02; 0,02]
Bél plecow 17/136 (13%)  17/137 (12%) 1,01 [0,54; 1,89] 0,001 [-0,08; 0,08] 1/136 (1%) 1137 (1%) 1,01 [0,06; 15,94] 0,0001 [-0,02; 0,02]
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Punkt koncowy

BRG, n/N (%)

CRZ, nIN (%)

Ogotem

RR [95% Cl]

RD/NNT/NNH [95% ClI]

BRG, n/N

CRZ, n/N (%)

23. Stopnia

RR [95% Cl]

RD/NNT/NNH [95% ClI]

(%)

Astenia 151136 (11%)  22/137 (16%) 0,69 [0,37; 1,27] -0,05 [-0,13; 0,03] 2136 (1%) 2137 (1%) 1,01 [0,14; 7,05] 0,0001 [-0,03; 0,03]
Goraczka 151136 (11%)  17/137 (12%) 0,89 [0,46; 1,71] -0,01 [-0,09; 0,06] 11136 (1%) 0137 (0%)  3,02[0,12; 73,53] 0,01 [-0,01; 0,03]
Wysypka 14/136 (10%) 31137 (2%) 4,70 [1,38; 15,99] NNH = 12 [7; 40] 0/136 (0%)  0/137 (0%) ND ND

Nie“k'agfc‘,"’vfyzaw'“y 13/136 (10%)  21/137 (15%) 0,62 [0,33; 1,19] -0,06 [-0,14; 0,02] 0/136 (0%)  0/137 (0%) ND ND
Zwigkszenie stezenia
fosfatazy alkalicznej we  13/136 (10%)  17/137 (12%) 0,77 [0,39; 1,52] -0,03 [-0,10; 0,05] 3136 (2%) 1137 (1%) 3,02 [0,32; 28,69] 0,01 [-0,01; 0,04]
krwi
Bl brzucha 11/136 (8%)  17/137 (12%) 0,65 [0,32; 1,34] -0,04 [-0,11; 0,03] 0/136 (0%)  2/137 (1%) 0,20 [0,01; 4,16] -0,01 [-0,04; 0,01]
Zmniejszony apetyt 10/136 (7%)  27/137 (20%) 0,37 [0,19; 0,74] NNT =9 [5; 23] 1136 (1%) 4137 (3%) 0,25 [0,03; 2,22] -0,02 [-0,05; 0,01]
Bl stawow 10/136 (7%)  14/137 (10%) 0,72 [0,33; 1,56] -0,03 [-0,10; 0,04] 0/136 (0%)  0/137 (0%) ND ND
T'quik‘;"l‘(’g ;apa'e“ie 9/136 (7%) 20137 (1%)  4,53[1,00;20,60]  NNH = 19 [10; 191] 01136 (0%)  0/137 (0%) ND ND
Niestrawnosé 8/136 (6%)  18/137 (13%) 0,45 [0,20; 0,99] NNT = 14 [8; 283] 0/136 (0%)  0/137 (0%) ND ND
Krwawieni . . 17,12 [1,00; P . .
rwawienie z nosa 8/136 (6%) 01137 (0%) 508,781 NNH = 17 [9; 58] 0/136 (0%)  0/137 (0%) ND ND
Bradykardia 71136 (5%) 17137 (12%) 0,41 [0,18; 0,97] NNT = 14 [8; 165] 11136 (1%) 0137 (0%)  3,02[0,12; 73,53] 0,01 [-0,01; 0,03]
Hivokaliemi . . 15,11 [0,87; _ ) . .
ipokaliemia 71136 (5%) 0/137 (0%) 561.96] NNH = 19 [11; 82] 0/136 (0%)  0/137 (0%) ND ND
Zwigkszenie stezenia 15,11 [0,87; _ i
e e brn 71136 (5%) 01137 (0%) 561,98] NNH = 19 [11; 82] 0/136 (0%)  0/137 (0%) ND ND
Obrzek obwodowy 6/136 (4%)  53/137 (39%) 0,11 [0,05; 0,26] NNT = 3 [3; 4] 11136 (1%) 11137 (1%)  1,01[0,06; 15,94] 0,0001 [-0,02; 0,02]
Dysgeusja® 6/136 (4%)  26/137 (19%) 0,23 [0,10; 0,55] NNT =7 [5; 14] 0/136 (0%)  0/137 (0%) ND ND
B6l w nadbrzuszu 6/136 (4%)  18/137 (13%) 0,34 [0,14; 0,82] NNT = 12 [7; 48] 11136 (1%) 21137 (1%) 0,50 [0,05; 5,49] -0,01 [-0,03; 0,02]
Bl koficzyn 6/136 (4%) 171137 (12%) 0,36 [0,14; 0,87] NNT = 13 [7; 68] 0/136 (0%) 1137 (1%) 0,34 [0,01; 8,17] -0,01 [-0,03; 0,01]
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Ogotem 23. Stopnia

Punkt koncowy BRG, n/N

(%)

BRG, n/N (%)

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

Zwigkszenie stezenia

kreatyniny we krwi 3/136 (2%)

19/137 (14%) 0,16 [0,05; 0,53] NNT =9 [6; 19] 0/136 (0%) 1137 (1%) 0,34 [0,01; 8,17] -0,01[-0,03; 0,01]

Neutropenia 2/136 (1%) 12/137 (9%) 0,17 [0,04; 0,74] NNT = 14 [9; 47] 0/136 (0%) 6/137 (4%) 0,08 [0,004; 1,36] NNT = 23 [13; 143]

Wysiek optucnowy 2/136 (1%) 9/137 (7%) 0,22 [0,05; 1,02] NNT = 20 [11; 207] 1136 (1%) 21137 (1%) 0,50 [0,05; 5,49] -0,01 [-0,03; 0,02]

Fotopsja

1/136 (1%)

28/137 (20%)

0,04 [0,005; 0,26]

NNT = 6 [4; 8]

0/136 (0%)

1137 (1%)

0,34 [0,01; 8,17]

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

Choroba refluksowa

1/136 (1%)

12/137 (9%)

0,08 [0,01; 0,64]

NNT = 13 [8; 33]

0/136 (0%)

0/137 (0%)

ND

ND

przetyku
Hipoalbuminemia 1/136 (1%) 8/137 (6%) 0,13 [0,02; 0,99] NNT = 20 [11; 109] 0/136 (0%) 1137 (1%)  0,34[0,01; 8,17] -0,01 [-0,03; 0,01]
Zaburzenia widzenia 0/136 (0%)  22/137 (16%) 0,02 [0,001; 0,37] NNT = 7 [5; 11] 0/136 (0%)  0/137 (0%) ND ND
Zag":gg:(‘;ﬁhzy‘ 0/136 (0%) 8/137 (6%) 0,06 [0,003; 1,02] NNT = 18 [11; 59] 0/136 (0%)  0/137 (0%) ND ND
B6l migsni* 8/136 (6%) 6/137 (4%) 1,34 [0,48; 3,77] 0,02 [-0,04; 0,07] 0/136 (0%)  0/137 (0%) ND ND
Bo6l miesniowo —
szki;etowy* 5/136 (4%) 8/137 (6%) 0,63 [0,21; 1,88] -0,02 [-0,07; 0,03] 0/136 (0%)  0/137 (0%) ND ND
Zapalenie trzustki* 0/136 (0%) 0/137 (0%) ND ND 0/136 (0%)  0/137 (0%) ND ND
Srédmigzszowa
choroba ptuc lub 5/136 (4%) 3/137 (2%) 1,68 [0,41; 6,89 0,01 [-0,03; 0,05] 4/136 (3%)° 1137 (1%)° 4,03 [0,46; 35,59] 0,02 [-0,01; 0,05]
ogolne zapalenie ptuc*®
Srédmiazszowa
choroba ptuc lub
ogélne zapalenie ptuc  4/136 (3%)° 0137 (0%) 9,07 [0,49; 166,78] 0,03 [-0,002; 0,06] Bd 0/137 (0%) ND ND

w ciagu 14 dni po

rozpoczeciu leczenia*

ALT — aminotransferaza alaninowa; AST — aminotransferaza asparaginianowa
Mediana okresu obserwacji [mies.]: BRG 11,0 vs CRZ 9,3.

* Z wyjgtkiem AE oznaczonych gwiazdka, ktére raportowano niezaleznie od czestosci wystgpowania.

a) Dysgeusja jest jedng z odmian zaburzen smaku, charakteryzujaca sie utrzymaniem w ustach nieprzyjemnego, stonego, zjetczatego lub metalicznego posmaku.
b) Wérod pacjentéw z grupy CRZ, u ktérych wystgpita progresja choroby i rozpoczeli leczenie BRG (cross-over) srédmigzszowa choroba ptuc lub ogéine zapalenie ptuc ogétem wystgpito u 1/35 (3%) pacjentow.

c) AE 3-4. stopnia.

d) Pacjenci przerwali leczenie BRG po wystgpieniu tego AE zgodnie z protokotem.
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Tabela 26.

Zdarzenia niepozadane (TEAE) raportowane u >20% pacjentoéw lub ktorych czestos¢ wystepowania réznita sie o >5%* pomiedzy grupami pacjentéow leczonymi BRG i CRZ w terapii raka

ptuca ALK+ (1A2)

Punkt koncowy

BRG, n/N (%)

CRZ, nIN (%)

RR [95% CI]

RD/NNT/NNH [95% CI]

BRG, n/N (%)

CRZ, n/N (%)

23. stopnia

RR [95% CI]

RD/NNT/NNH [95% ClI]

Biegunka 71136 (52%) 77137 (56%) 0,93 [0,75; 1,16] -0,04 [-0,16; 0,08] 3/136 (2%) 41137 (3%) 0,76 [0,17; 3,31] -0,01 [-0,04; 0,03]
Zwigkszenie stezenia 33,24 [4,61;
fosfokinazy 63/136 (46%)  23/137 (17%) 2,76 [1,82; 4,18] NNH = 3 [2; 5] 33/136 (24%) 1137 (1%) 539,63] NNH = 4 [3; 6]
kreatynowej we krwi ’
Kaszel 48/136 (35%)  27/137 (20%) 1,79 [1,19; 2,69] NNH = 6 [3; 19] 0/136 (0%) 0/137 (0%) ND ND
Nadci$nienie 44136 (32%) 111137 (8%) 4,03 [2,17; 7,47] NNH = 4 [2; 6] 16/136 (12%) 4137 (3%) 4"13; [71 "38; NNH = 11 [6; 36]
Nudnosci 41/136 (30%)  79/137 (58%) 0,52 [0,39; 0,70] NNT =4 [3; 7] 3/136 (2%) 41137 (3%) 0,76 [0,17; 3,31] -0,01 [-0,04; 0,03]
ZWieksz‘;"siﬁ.Steze“ia 35/136 (26%)  36/137 (26%) 0,98 [0,66; 1,46] -0,01[-0,11; 0,10] 5/136 (4%) 10137 (7%) 0,50 [0,18; 1,43] -0,04 [-0,09; 0,02]
Z“’iekszlf:;‘; ys“?ze“ia 311136 (23%)  21/137 (15%) 1,49 [0,90; 2,45] 0,07 [-0,02; 0,17] 19/136 (14%) 10137 (7%)  1,91[0,92; 3,96] 0,07 [-0,01; 0,14]
Z""i‘?ksz‘f;'iﬁ.s“?ie“ia 20/136 (21%)  48/137 (35%) 0,61 [0,41; 0,90] NNT = 8 [5; 32] 5/136 (4%) 14/137 (10%) 0,36 [0,13; 0,97] NNT = 16 [8; 177]
Wymioty 29/136 (21%)  60/137 (44%) 0,49 [0,33; 0,71] NNT = 5 [4; 9] 1/136 (1%) 31137 (2%) 0,34 [0,04; 3,19] -0,01 [-0,04; 0,01]
Duszno$é 29/136 (21%)  27/137 (20%) 1,08 [0,68; 1,73] 0,02 [-0,08; 0,11] 3/136 (2%) 51137 (4%) 0,60 [0,15; 2,48] -0,01 [-0,05; 0,03]
Zmeczenie 26/136 (19%)  32/137 (23%) 0,82 [0,52; 1,30] -0,04 [-0,14; 0,05] 0/136 (0%) 1137 (1%) 0,34 [0,01; 8,17] -0,01 [-0,03; 0,01]
Zaparcia 24/136 (18%)  58/137 (42%) 0,42 [0,28; 0,63] NNT = 5 [3; 8] 0/136 (0%) 0/137 (0%) ND ND
Swiad 24/136 (18%)  7/137 (5%) 3,45 [1,54; 7,75] NNH = 7 [5; 19] 1/136 (1%) 1137 (1%)  1,01[0,06; 1594]  0,0001 [-0,02; 0,02]
Zwigkszenie stezenia i _ i 8,06 [1,02; _ i
amylazy 24/136 (18%) 12137 (9%) 2,01 [1,05; 3,86] NNH = 11 [5; 108] 8/136 (6%) 11137 (1%) 63,56] NNH = 19 [10; 105]
Wysypka 20/136 (15%)  4/137 (3%) 5,04 [1,77; 14,35] NNH = 8 [5; 19] 0/136 (0%) 0/137 (0%) ND ND
Zmniejszony apetyt 12/136 (9%)  26/137 (19%) 0,46 [0,24; 0,88] NNT = 10 [6; 50] 1/136 (1%) 41137 (3%)  0,25[0,03; 2,22] -0,02 [-0,05; 0,01]
T'quik"s"l‘(’g rzyapa'e“ie 12136 (9%) 3137 (2%) 4,03 [1,16; 13,96] NNH = 15 [8; 78] 0/136 (0%) 01137 (0%) ND ND
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Brygatynib (Alunbrig®) w terapii pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z obecnoécia rearanzacji ALK, nieleczonych uprzednio inhibitorem ALK

Ogotem

23. stopnia

Punkt koncowy
BRG, n/N (%)  CRZ, n/N (%) RR [95% Cl] RD/NNT/NNH [95% CI]  BRG, n/N (%) CRZ n/N(%) RR[95%CI]  RD/NNT/NNH [95% CI]
Niestrawnosé 11/136 (8%)  22/137 (16%) 0,50 [0,25; 0,998] NNT = 13 [7; 331] 0/136 (0%) 1137 (1%) 0,34 [0,01; 8,17] -0,01 [-0,03; 0,01]
Bradykardia 11/136 (8%)  21/137 (15%) 0,53 [0,26; 1,05] -0,07 [-0,15; 0,003] 1/136 (1%) 0137 (0%)  3,02[0,12; 73,53] 0,01 [-0,01; 0,03]
Obrzek obwodowy 10/136 (7%)  62/137 (45%) 0,16 [0,09; 0,30] NNT = 3 [3; 4] 1/136 (1%) 1137 (1%)  1,01[0,06; 15,94]  0,0001 [-0,02; 0,02]
Zwickszenie stezeni
c‘r""ﬁe:tz:r’:ﬁl fN szr’w‘l‘ 10/136 (7%) 1137 (1%) 10,07 [1,31; 77,62] NNH = 15 [8; 49] 0/136 (0%) 0/137 (0%) ND ND
N o o 21,15 [1,25; - . o o
Krwawienie z nosa 10/136 (7%) 0/137 (0%) 357,441 NNH = 13 [8; 35] 0/136 (0%) 0/137 (0%) ND ND
B6l w nadbrzuszu 8/136 (6%)  25/137 (18%) 0,32 [0,15; 0,69] NNT = 9 [6; 21] 1/136 (1%) 1137 (1%)  1,01[0,06; 15,94]  0,0001 [-0,02; 0,02]
Hipokaliemia 8/136 (6%) 1137 (1%) 8,06 [1,02; 63,56] NNH = 19 [10; 105] 0/136 (0%) 0/137 (0%) ND ND
Wysypka rumieniowata  8/136 (6%) 1137 (1%) 8,06 [1,02; 63,56] NNH = 19 [10; 105] 0/136 (0%) 0/137 (0%) ND ND
) . . . 17,12 [0,998; T . .
Hipercholesterolemia  8/136 (6%) 0/137 (0%) 263.78] NNH = 17 [9; 58] 0/136 (0%) 0/137 (0%) ND ND
B6l konczyn 71136 (5%) 211137 (15%) 0,34 [0,15; 0,76] NNT = 10 [6; 33] 0/136 (0%) 1137 (1%) 0,34 [0,01; 8,17] -0,01 [-0,03; 0,01]
Zwigkszenie stezenia 51136 (4%)  21/137 (15%) 0,24 [0,09; 0,62] NNT = 9 [6; 21] 0/136 (0%) 1137 (1%) 0,34 [0,01; 8,17] -0,01 [-0,03; 0,01]

kreatyniny we krwi

Dysgeusja®

4/136 (3%)

19/137 (14%)

0,21 [0,07; 0,61]

NNT = 10 [6; 23]

0/136 (0%)

0/137 (0%)

ND

ND

Zaburzeniapolykania  3/136 (2%)  12/137 (9%) 0,25 [0,07; 0,87] NNT = 16 [9; 83] 11136 (1%) 1137 (1%)  1,01[0,06: 15,94]  0,0001 [-0,02; 0,02]
Wysiek optucnowy 31136 2%) 111137 (8%) 0,27 [0,08; 0,96] NNT = 18 [10; 155] 11136 (1%) 31137 2%)  034[0,04;319]  -0,01[-0,04; 0,01]
Zm“ril‘:jjtzg;:ﬁ,,:jv“by 1136 (1%)  14/137 (10%) 0,07 [0,01; 0,54] NNT = 11 [7; 24] 0/136 (0%) 71137 (5%) 0,07 [0,004; 1,16]  NNT =20 [12; 84]

Hipokalcemia 1136 (1%) 10137 (7%) 0,10 [0,01; 0,78] NNT = 16 [9; 51] 0/136 (0%) 0/137 (0%) ND ND
Zaburzenia smaku 11136 (1%) 81137 (6%) 0,13 [0,02; 0,99] NNT = 20 [11; 109] 0/136 (0%) 0/137 (0%) ND ND
Fotopsja 1136 (1%) 27137 (20%) 0,04 [0,01; 0,27] NNT = 6 [4; 9] 0/136 (0%) 1137 (1%)  0,34[0,01;817]  -0,01[-0,03; 0,01]
Choroba refluksowa 1136 (1%)  15/137 (11%) 0,07 [0,01; 0,50] NNT = 10 [7; 21] 0/136 (0%) 01137 (0%) ND ND
przetyku
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Brygatynib (Alunbrig®) w terapii pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z obecnoécia rearanzacji ALK, nieleczonych uprzednio inhibitorem ALK

Ogotem 23. stopnia
Punkt koncowy
BRG, n/N (%) CRZ, n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT/NNH [95% CI] BRG, n/N (%) CRZ, n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT/NNH [95% CI]
Hipoalbuminemia 1/136 (1%) 10/137 (7%) 0,10 [0,01; 0,78] NNT =16 [9; 51] 0/136 (0%) 1137 (1%) 0,34 [0,01; 8,17] -0,01 [-0,03; 0,01]
Niedocisnienie 1/136 (1%) 10/137 (7%) 0,10 [0,01; 0,78] NNT =16 [9; 51] 0/136 (0%) 0/137 (0%) ND ND
Zaburzenia widzenia 0/136 (0%) 23/137 (17%) 0,02 [0,001; 0,35] NNT = 6 [5; 10] 0/136 (0%) 0/137 (0%) ND ND

Zag{;gop:(‘;ihzy‘ 01136 (0%)  10/137 (7%) 0,05 [0,003; 0,81] NNT = 14 [9; 37] 0/136 (0%) 01137 (0%) ND ND

Srédmigzszowa

choroba ptuc lub 71136 (5%) 3/137 (2%) 9,07 [0,49; 166,78] 0,03 [-0,002; 0,06] Bd Bd ND ND
ogodlne zapalenie ptuc*

Srédmiazszowa
choroba ptuc lub
ogo6line zapalenie ptuc 4/136 (3%) 0/137 (0%) 9,07 [0,49; 166,78] 0,03 [-0,002; 0,06] Bd Bd ND ND
w ciagu 14 dni po
rozpoczeciu leczenia*

ALT — aminotransferaza alaninowa; AST — aminotransferaza asparaginianowa

Mediana okresu obserwacji [mies.]: BRG 24,9 vs CRZ 15,2.

Dane z publikacji Camidge 2019a.

* Z wyjatkiem AE oznaczonych gwiazdka, ktére raportowano niezaleznie od czestosci wystepowania.

a) Dysgeusja jest jedng z odmian zaburzen smaku, charakteryzujgca sig¢ utrzymaniem w ustach nieprzyjemnego, stonego, zjetczatego lub metalicznego posmaku.
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Brygatynib (Alunbrig®) w terapii pacjentéw z niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca z obecnoscia rearanzacji ALK, nieleczonych uprzednio inhibitorem ALK

4.1.6. Jakos¢ zycia

4.1.6.1. Zmiana jakosci zycia

Istotng klinicznie poprawe (=10-punktowy wzrost wzgledem wartosci poczagtkowej) w odniesieniu do
globalnej oceny stanu zdrowia odnotowano w cyklach 5-8., 10-13.i 17. dla BRG i tylko w cyklu 6. dla
CRZ (Tabela 27, Wykres 13). Stosowanie BRG w poréwnaniu z CRZ wigzato si¢ takze z istotng
statystycznie poprawg jakosci zycia wyrazong poprzez estymowang réznice srednich zmian wzgledem
wartosci poczgtkowych:
e w ramach skali oceny czynnosciowej EORTC QLQ-C30 w odniesieniu do funkcjonowania
emocjonalnego i poznawczego oraz
e w ramach skali oceny objawowej EORTC QLQ-C30 w odniesieniu do objawéw choroby
obejmujgcych: zmeczenie, nudnosci i wymioty, utrate apetytu oraz zaparcia (Tabela 28, Wykres
14, Wykres 15).

Tabela 27.

Srednia najmniejszych kwadratéw (LSM, ang. least squares mean) dla zmiany wynikéw globalnej oceny stanu zdrowia
wg kwestionariusza EORTC QLQ-C30 wzgledem wartosci poczatkowej (baseline) dla poréwnania BRG vs CRZ w terapii
raka ptuca ALK+

Zmiana wzgledem BRG vs CRZ

wartosci
poczatkowej LSM (SEM) LSM (SEM) Roéznica LSM [95% CI]*

Mediana okresu obserwacji [mies.]: BRG 11,0 vs CRZ 9,3 (IA1)?

Cykl 17 10 12,83 (7,82) 7 4,48 (9,17) 8,35 [-15,27; 31,97]

LSM — $rednia najmniejszych kwadratéw (ang. least squares mean), SEM — btad standardowy $redniej (ang. standard error of the mean)

Dane odczytano z wykresu. Warto$¢ SEM liczona jako $rednia arytmetyczna obu waséw odczytanych z wykresu. Wyzsza warto$¢ oznacza lepszg
jakos$¢ zycia w danym punkcie pomiaru, przy czym wyzszy wynik o warto$ci ujemnej oznacza pogorszenie jakosci zycia.

* Obliczenia wlasne

a) Dane z publikacji Campelo 2019b.

Wykres 13.

Srednia najmniejszych kwadratéw (LSM, ang. least squares mean) dla zmiany wynikéw globalnej oceny stanu zdrowia
wg kwestionariusza EORTC QLQ-C30 wzgledem wartosci poczatkowej (baseline) dla poréwnania BRG vs CRZ w terapii
raka ptuca ALK+ (1A1)

304

*P<0.05

20

LS Means of Change from Baseline with 95% CI

5
7

°

o

-3

°

o

3

T T T T T T T T T T T T T T
Cyce2 COyce3 Cycle4 Cycke5 Oyck6 Cyce? Oyck8 Cyced Cyce10 Cyceil Oyce12 Cyce13 Oy 4 Cyce15 Cycle 16 Cycle?

Cycle

Number of Subjects
Briqatinib 121 114 110 110 108 102 100 88 84 66 58 49 37 27 19 10
Crizotinib 125 120 13 101 92 88 81 69 59 49 38 33 26 17 10 7

[ Treatment Group:

Brigatinib (N=131)

Mediana okresu obserwagiji [mies.]: BRG 11,0 vs CRZ 9,3. Zrédto: Campelo 2019b.

Grizotinb (N=131) |

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 59



Brygatynib (Alunbrig®) w terapii pacjentéw z niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca z obecnoscia rearanzacji ALK, nieleczonych uprzednio inhibitorem ALK

Tabela 28.

Estymowana roéznica srednich zmian wynikéw w odniesieniu do komponentéw kwestionariusza EORTC QLQ-C30

wzgledem wartosci poczatkowej (baseline) dla poréwnania BRG vs CRZ w terapii raka ptuca ALK+

Parametr

Mediana okresu obserwacji [mies.]:
BRG 11,0 vs CRZ 9,3 (IA1)?

Estymowana MD dla
BRG vs CRZ [95%CI]

Wartos¢ p*

EORTC QLQ-C30 (skala oceny czynnosciowej)

Estymowana MD dla
BRG vs CRZ [95%CI]

Mediana okresu obserwacji [mies.]:
BRG 24,9 vs CRZ 15,2 (IA2)°

Wartos¢ p*

Globalna ocena stanu zdrowia 4,11[0,1; 8,1] <0,05 3,1[-0,8; 7,0] Bd
Funkcjonowanie fizyczne 3,6 [0,1;7,2] <0,05 2,9 [-0,6; 6,4] Bd
Funkcjo_noyvanie w rolach 3.6 [-1,1: 8,4] NS 25[-2.2: 7,3] Bd

zyciowych

Funkcjonowanie emocjonalne 5,1[1,8; 8,3] <0,01 4,1[0,9; 7,4] Bd

Funkcjonowanie poznawcze 3,8 [0,6; 6,9] <0,05 4,9 [1,7; 8,1] Bd

Funkcjonowanie spoteczne 29[1,2;71] NS 1,6 [-2,6; 5,8] Bd
EORTC QLQ-C30 (skala oceny objawowej)

Zmeczenie -5,2 [-9,3; -1,2] <0,05 -4,3 [-8,3; -0,4] Bd

Nudnosci i wymioty -3,4 [-5,8; -0,9] <0,05 -2,3 [-4,3; -0,2] Bd

Bol -0,7 [-4,8; 3,3] bd -0,5[-4,5; 3,4] Bd

Dusznos¢ -0,1[-4,3; 4,1] bd 0,2[-3,9; 4,4] Bd

Bezsennos¢é -1,4[-5,8; 2,9] bd -1,7 [-6,0; 2,6] Bd

Utrata apetytu -7,3 [11,3; -3,3] <0,05 -5,5[-9,3; -1,8] Bd

Zaparcia -11,0 [-15,1; -6,8] bd -10,6 [-14,7; -6,5] Bd

Biegunka -1,0 [-5,3; 3,4] bd -1,0 [-5,0; 3,1] Bd

Wyzsza warto$¢ w skali oceny czynnosciowej oraz nizsza warto$¢ w skali oceny objawowej oznacza lepszg jakosé zycia.

*Warto$¢ p raportowana przez autoréw

badania.

a) Dane z publikacji Campelo 2019a oraz Campelo 2019b.

b) Dane z publikacji Camidge 2019a.

Wykres 14.

Estymowana réznica srednich zmian wynikéw w odniesieniu do komponentéw kwestionariusza EORTC QLQ-C30
wzgledem wartosci poczatkowej (baseline) dla poréwnania BRG vs CRZ w terapii raka ptuca ALK+ (1A1)

Scores

Estimated Mean Difference (95% CI) Scores

Estimated Mean Difference (95% ClI)

Global health status/QOL score — 4.1(0.1t0 8.1) Fatigue score — - -5.2 (9.3 to -1.2)
it —— -
Physical functioning score —a— 3.6(0.1t07.2) Nausea and vomiting score 3.4(5810-0.9
Pain score — 0.7 (-4.8 to 3.3)
Role functioning score —— 3.6 (1.1 to 8.4)
Dyspnoea score —— 0.1 (4.3 to 4.1)
Emotional functioning score — 5.1(1.8t08.3) Insomnia score — -1.4 (-5.8 to 2.9)
it —a— - -
Cognitive functioning score —— 3.8(0.6t0 6.9) LREIB S EHE e (R T0~E)
Constipation score — -11.0 (-15.1 to -6.8)
Social functioning score T 29(1.2to7.1) _.
Diarrhoea score — -1.0 (5.3 to 3.4)
+ Crizotinib Better - - Brigatinib Better — « Brigatinib Better - - Crizotinib Better —
Qlﬂ 71‘5 —1‘0 —IE 0 ; 1‘0 2‘0 1‘5 71‘0 ‘IE 0 .‘5 1Iﬂ
Mediana okresu obserwacji [mies.]: BRG 11,0 vs CRZ 9,3. Zrédto: Campelo 2019b.
Wyzsza warto$¢ w skali oceny czynnos$ciowej oraz nizsza warto$¢ w skali oceny objawowej oznacza lepsza jakos$¢ zycia.
HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 60
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Wykres 15.

Estymowana roéznica srednich zmian wynikéw w odniesieniu do komponentéw kwestionariusza EORTC QLQ-C30
wzgledem wartosci poczatkowej (baseline) dla poréwnania BRG vs CRZ w terapii raka ptuca ALK+ (1A2)

Global QoL and functioning scores Estimated difference (95% CI) ~ Symptom scores Estimated difference (95% Cl)
Global health status/QoL score T— 3.1(081t07.0) Fatigue score — 4.3 (-8.3t0-0.4)
N d vomiti 2.3(4.3t0-02
Physical functioning score | S 29(-06t06.4) T ———— ™ ( )
Pain score —— 05(-45t0 3.4)
Role functioning score B 25(-22107.3) Dyspnea score L 0.2(-39t044)
Emotional functioning score — 41(09t07.4) Insomnia score == 1.7(60126)
Appetite loss score —— -55(9.3t0-1.8)
Cogpnitive functioning score — 49(1.7108.1) RS A06(-147 t0-65)
Social functioning score —— 16(-26t05.8) Diarrhea score —— -1.0(-50t0 3.1)
2045 0 5 0 5 10 204540 5 0 5 10
Crizotinib Better  Brigatinib Better Brigatinib Better  Crizotinib Better

Mediana okresu obserwacji [mies.]: BRG 24,9 vs CRZ 15,2. Zrédto: Camidge 2019a.

4.1.6.2. Czas trwania poprawy jakosci zycia

Stosowanie BRG w poréwnaniu do CRZ wigzalo sie z istotnym statystycznie wydtuzeniem czasu trwania

poprawy jakosci zycia w odniesieniu do:

e globalnej oceny stanu zdrowia,

¢ funkcjonowania fizycznego, spotecznego i w rolach zyciowych,

e objawow obejmujgcych: zmeczenie, nudnosci i wymioty oraz utrate apetytu (Tabela 29, Wykres
16, Wykres 17, Aneks C.1.6).

Tabela 29.

Czas trwania poprawy jakosci zycia® w odniesieniu do komponentow kwestionariusza EORTC QLQ-C30 dla poréwnania
BRG vs CRZ w terapii raka ptuca ALK+

RETETN

N  Mediana [95% CI]

N

BRG vs CRZ

EORTC QLQ-C30 (skala oceny czynnosciowej)

Mediana [95% CI]

HR [95% CI]

Wartos¢ p*

11,99 mies. [7,39;

Globalna ocena stanu 76 NE [NE; NE] 78 NE] 0,16 [0,06; 0,42] <0,0001
zdrowia
79° NE [bd]® 83° 12,0 mies. [bd]° bd bd
Funkcjonowanie fizyczne bd NE [12,02; NE] bd NE [5,59; NE] 0,23 [0,09; 0,62] 0,0019
Funkcjo_nowanie w rolach bd NE [11,07; NE] bd 11,99 mies. [6,70; 0,48 [0,25; 0,93] 0,0267
zyciowych NE]
Funkcjonowanie bd NE [bd] bd NE [bd] 0,45 [bd] NS
emocjonalne
Funkcjonowanie poznawcze bd 11,1 mies. [bd] bd 9,2 mies. [bd] 0,54 [bd] NS
Funkcjonowanie spoteczne bd NE [NE; NE] bd NE [5,78; NE] 0,30 [0,13; 0,69] 0,0023
EORTC QLQ-C30 (skala oceny objawowej)
Zmeczenie bd NE [NE; NE] ba 1019 ey (8,25 0,47 [0,26; 0,85] 0,005
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BRG vs CRZ
Parametr

N Mediana [95% CI] | Mediana [95% CI] HR [95% CI] Wartos¢ p*

Nudnosci i wymioty bd NE [10,05; NE] bd NE [3,02; NE] 0,29 [0,10; 0,84] 0,0191

10,15 mies. [6,51;

Utrata apetytu bd NE [NE; NE] bd NE]

0,18 [0,06; 0,56] 0,0018

NE — nieoznaczalne (ang. not estimable)Mediana okresu obserwacji [mies.]: BRG 11,0 vs CRZ 9,3, chyba Ze zaznaczono inacze;j.

Dane z publikacji Campelo 2019b, chyba ze zaznaczono inacze;j.

*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

a) Czas trwania poprawy definiowany jako czas od momentu uzyskania poprawy o 210 pkt wzgledem baseline do momentu pogorszenia o 210 pkt
wzgledem baseline.

b) Mediana okresu obserwacji [mies.]: BRG 24,9 vs CRZ 15,2; dane z publikacji Camidge 2019a.

Wykres 16.

Czas trwania poprawy jakosci zycia® w odniesieniu do globalnej oceny stanu zdrowia wg kwestionariusza EORTC
QLQ-C30 dla poréwnania BRG vs CRZ w terapii raka ptuca ALK+ (I1A1)

100 -
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g
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E 80

g
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a

E

< &0

[}

©

2

2 404

@

k]

c

o

£ 207

2

o Brigatinib Crizotinib Hazard ratioc (95% CI) Log-rank p-value

o Median (months) NCO (NG, NC) 11.99 (7.3%, NO) 0.16 (0.06, 0.42) <0.000L1

04
T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 3 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
Time, months

N at Risk
BRIGATINIB 76 70 61 58 54 51 44 39 28 23 20 12 8 4 3 a
CRIZOTINIB 78 74 68 54 44 41 39 32 20 17 12 8 3 0

Mediana okresu obserwacji [mies.]: BRG 11,0 vs CRZ 9,3. Zrédto: Campelo 2019b.
a) Czas trwania poprawy definiowany jako czas od momentu uzyskania poprawy o 210 pkt wzgledem baseline do momentu pogorszenia o 210 pkt
wzglgdem baseline.

Wykres 17.

Czas trwania poprawy jakosci zycia® w odniesieniu do globalnej oceny stanu zdrowia wg kwestionariusza EORTC
QLQ-C30 dla poréwnania BRG vs CRZ w terapii raka ptuca ALK+ (IA2) — populacja pacjentow z uzyskang poprawa jakosci
zycia

Duration of Improvement in GHS/QoL, Responders
100 Median duration of improvement
Brigatinib: NR

Crizotinib: 12.0 mo

e Brigiatinib
20 == Crizotinip

Proportion of Subjects in Improvement (%)
&

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
012345678 91011121314151617181920212223 242526272829 30313233
No. at Risk: Time (months)

Brigatinib 79 74 68 64 60 57 56 53 515049484646 454543 40393737 363328221816 9
2

3210
Crizofinib 8378725048 464643332823 22171313129 0 7 7 7 7 7 7 4 4 4 10

7
2

Mediana okresu obserwacji [mies.]: BRG 24,9 vs CRZ 15,2. Zrédto: Camidge 2019a. a) Czas trwania poprawy definiowany jako czas od momentu
uzyskania poprawy o 210 pkt wzgledem baseline do momentu pogorszenia o 210 pkt wzgledem baseline.
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Brygatynib (Alunbrig®) w terapii pacjentéw z niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca z obecnoscia rearanzacji ALK, nieleczonych uprzednio inhibitorem ALK

4.1.6.3. Czas do pogorszenia objawow

Stosowanie BRG w poréwnaniu do CRZ wigzato sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka
wystgpienia pogorszenia stanu zdrowia w odniesieniu do:
¢ (globalnej oceny stanu zdrowia,
¢ funkcjonowania emocjonalnego i spotecznego,
e objawow obejmujgcych: nudnosci i wymioty, utrate apetytu i, zaparcia (Tabela 30, Tabela 31 ,
Wykres 18, Wykres 19, Aneks C.1.6).

Tabela 30.
Czas do pogorszenia stanu zdrowia® w odniesieniu do komponentéw kwestionariusza EORTC QLQ-C30 oraz EORTC
QLQ-LC13 dla poréwnania BRG vs CRZ w terapii raka ptuca ALK+

BRG vs CRZ

RETETN

N  Mediana[95%Cl] N  Mediana [95% CI] HR [95% CI]

EORTC QLQ-C30 (skala oceny czynnosciowej)

8,31 mies. [5,68;

131 NE [7,66; NE] 131 NE]

Globalna ocena stanu 0,76 [0,52; 1,11] 0,1489

zdrowia®

1319 26,7 mies. [bd*  131¢ 8,3 mies. [bd]’ 0,70 [0,49; 1,00]°  0,0485°

Funkcjonowanie 9,66 mies. [7,62;

bd NE [NE; NE] bd 0,61 [0,41; 0,91] 0,0145

emocjonalne NE]
Funkcjonowanie spoleczne  bd  NE[11,14:NE]  bd 4’76"‘,[‘3;]' [292 g61[042;0,89] 00118

EORTC QLQ-C30 (skala oceny objawowej)

Nudnosci i wymioty bd 11'10”,1};' (3,98, g 204 rzi‘gz;]“m? 0,56 [0,40; 0,78] 0,004

9,13 mies. [6,28;

Utrata apetytu bd NE [11,24; NE] bd NE]

0,62 [0,42; 0,92] 0,012

9,30 mies. [6,47; bd 2,83 mies. [1,87;

Zaparcia bd NE] 3,88]

0,49 [0,35; 0,70] <0,0001

EORTC QLQ-LC13 (skala oceny objawowej)

63 bd 72 bd 0,65 [0,38; 1,12]° 0,11

Dusznosé
63° NE [bd]® 78¢° NE [17,08; NE]® 0,54 [0,28; 1,04)° 0,0658°

NE - nieoznaczalne (ang. not estimable)

Mediana okresu obserwacji [mies.]: BRG 11,0 vs CRZ 9,3, chyba Ze zaznaczono inaczej

Dane z publikacji Campelo 2019b, chyba Zze zaznaczono inaczej

*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

a) Czas do pogorszenia definiowany jako czas od momentu randomizacji do momentu pogorszenia o 210 pkt wzgledem baseline.

b) Pogorszenie stanu zdrowia w trakcie leczenia w odniesieniu do globalnej oceny stanu zdrowia wystapito u 49/131 (37%) oraz 64/131 (49%)
pacjentéw odpowiednio z ramienia BRG oraz CRZ.

c¢) Pogorszenie stanu zdrowia w trakcie leczenia w odniesieniu do dusznosci wystgpito u 21/63 (33%) oraz 36/72 (46%) pacjentéw odpowiednio z
ramienia BRG oraz CRZ.

d) Mediana okresu obserwacji [mies.]: BRG 24,9 vs CRZ 15,2; dane z publikacji Camidge 2019a.e) Mediana okresu obserwacji [mies.]: BRG 24,9
vs CRZ 15,2; dane z raportu EMA. Pogorszenie stanu zdrowia w trakcie leczenia w odniesieniu do dusznosci wystagpito u 14/63 (22%) oraz 26/78
(33%) pacjentéw odpowiednio z ramienia BRG oraz CRZ.
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Tabela 31.
Estymowane odsetki pacjentéw z pogorszeniem stanu zdrowia w trakcie leczenia w odniesieniu do dusznosci na
podstawie kwestionariusza EORTC QLQ-LC13 dla poréwnania BRG vs CRZ w terapii raka ptuca ALK+

Czas od ‘ ‘
el Estymowany odsetek pacjentéw [95% CI] Estymowany odsetek pacjentéw [95% CI]
12 mies. 63 77% [63; 86] 78 67% [54; 77]
18 mies. 63 74% [60; 84] 78 63% [49; 75]
24 mies. 63 74% [60; 84] 78 59% [43; 72]

Mediana okresu obserwacji [mies.]: BRG 24,9 vs CRZ 15,2; dane z raportu EMA.

Wykres 18.
Czas do pogorszenia® globalnej oceny stanu zdrowia wg kwestionariusza EORTC QLQ-C30 dla poréwnania BRG vs CRZ
w terapii raka ptuca ALK+ (IA1)

100+ Brigatinib Crizotinib Hazard ratio (%5% CI) Log-rank p-valus
e Me=dian (months) NC (7.66, HC) B8.31 (5.68, NC) 0.7¢ (0.52, 1.11) 0.1489
3
2 B0+
=
[
4
2 €0
v
c
a
c
B 4
= 40
=
@
=1
=] 20+
o
04
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
o 1 2 3 4 5 & 7 B 8 10 11 1z 13 13 15 1g 17 18
Time, months
N at Risk
BRIGATINIB 131 115 94 82 79 74 64 58 49 37 29 25 13 10 4 3 1 0
CRIZOTINIB 131 115 99 91 79 63 58 52 44 33 29 23 14 8 2 1 0

Mediana okresu obserwacji [mies.]: BRG 11,0 vs CRZ 9,3. Zrédto: Campelo 2019b.
a) Czas do pogorszenia definiowany jako czas od momentu randomizacji do momentu pogorszenia o 210 pkt wzgledem baseline.

Wykres 19.
Czas do pogorszenia® globalnej oceny stanu zdrowia wg kwestionariusza EORTC QLQ-C30 dla poréwnania BRG vs CRZ
w terapii raka ptuca ALK+ (IA2) — populacja ITT

Time to Worsening in GHS/QoL, ITT Population

1001 HR=0.70 (95% CI: 0.43, 1.00),

a’g log-rank P=0.0485
- Median time to worsening
o a0 Erigatinib: 26.7 mo
'g ) Crizotinib: 8.3 mo
§ »
H
e
2
s 404
E e BrigaLNID
8 20— Crizalinib =18 mo
3 !
[
o

o

01234567 809101M121314151617181820212223242626272829 3031323334
No. at Risk Time (months)

Brigatinib 13111594 8270 7566 656250 5858 5554 5251 514847474747 474033262218109 4 3 2 0
Crizotinib 13111599 91 706358 54 4040 36322023 1817 16151211111 111110 9 6 6 4 2 1 0

Mediana okresu obserwacji [mies.]: BRG 24,9 vs CRZ 15,2. Zrédto: Camidge 2019a.a) Czas do pogorszenia definiowany jako czas od momentu
randomizacji do momentu pogorszenia o 210 pkt wzgledem baseline.
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Poréwnanie posrednie brygatynibu z alektynibem

4.21. Progresja choroby

W poréwnaniu posrednim metodg Buchera nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
pacjentami leczonymi BRG oraz leczonymi ALC w odniesieniu do przezycia wolnego od progresji
potwierdzanego zaréwno w ocenie niezaleznej komisji, jak i w ocenie badacza (Tabela 32). Ponadto nie
wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami BRG a ALC w odniesieniu do czasu do
wystgpienia wewnagtrzczaszkowej progresji choroby (Tabela 33). Co istotne, w badaniu ALEX dla
porownania ALC vs CRZ ocena PFS byta dokonana przez niezalezng komisje, natomiast w badaniu
ALTA-1L dla poréwnania BRG vs CRZ byla to ocena niezaleznej komisji, ktéra dodatkowo byta

zaslepiona. Brak wynikow poréwnania posredniego dla PFS wg oceny niezaleznej komisji dla dtuzszego

okresu obserwacji jest spowodowany odstgpieniem od raportowania danych przez niezalezng komisje
po IA1 w badaniu ALEX.

Tabela 32.
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) dla poréwnania posredniego metoda Biichera BRG vs ALC w terapii raka
ptuca ALK+ (ALTA-1L vs ALEX)

Mediana okresu

e HR [95%CI
Punkt koficowy obserwacji [mies.] [95%Cli
BRG vs ALC BRG vs CRZ ALC vs CRZ BRG vs ALC
11,0 vs 18,6 0,45 [0,30; 0,68] 0,47 [0,34; 0,65] 0,96 [0,57; 1,61]
PFS wg oceny badacza
24,9 vs 27,8 0,43 [0,31; 0,61] 0,43 [0,32; 0,58] 1,00 [0,64; 1,57]
PFS wg oceny niezaleznej komisji® 11,0 vs 18,6 0,49 [0,33; 0,74] 0,50 [0,36; 0,70] 0,98 [0,58; 1,65]

a) Ocena niezaleznej zaslepionej komisji w badaniu ALTA-1L oraz ocena niezaleznej komisji (bez zaslepienia) w badaniu ALEX. Brak wynikow
poréwnania posredniego dla IA2 z powodu odstgpienia od raportowania danych przez niezalezng komisje po IA1 w badaniu ALEX.

Tabela 33.
Czas do wewnatrzczaszkowej progresji choroby / progresji w OUN wg oceny niezaleznej komisji® dla poréwnania
posredniego metoda Biichera BRG vs ALC w terapii raka ptuca ALK+ (ALTA-1L vs ALEX)

Mediana okresu obserwacji
[mies.]

HR [95%CI]

BRG vs ALC BRG vs CRZ ALC vs CRZ BRG vs ALC

11,0 vs 18,6 0,30 [0,15; 0,60] 0,16 [0,10; 0,28] 1,88 [0,79; 4,45]

a) Ocena niezaleznej zaslepionej komisji w badaniu ALTA-1L oraz ocena niezaleznej komisji (bez zaslepienia) w badaniu ALEX. Brak wynikow
poréwnania posredniego dla IA2 z powodu odstgpienia od raportowania danych przez niezalezng komisje po IA1 w badaniu ALEX.
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—

4.2.1.1. Analiza w warstwach

W przeprowadzonym poréwnaniu posrednim nie wykazano réznic istotnych statystycznie pomiedzy
grupami BRG oraz ALC w odniesieniu do przezycia wolnego od progresji w warstwach wyodrebnionych
ze wzgledu na obecnos$¢ lub brak przerzutéw do mézgu/OUN, a takze wsrdd pacjentdw nieleczonych
uprzednio CHT systemowg (Tabela 35, Aneks D.1.1, Aneks D.1.2).

Tabela 35.
Przezycie wolne od progresji (PFS) dla poréwnania posredniego metoda Biichera BRG vs ALC w terapii raka ptuca ALK+
(ALTA-1L vs ALEX) — analiza w warstwach

Mediana okresu
obserwaciji [mies.]

HR [95%CI]

BRG vs CRZ ALC vs CRZ

BRG vs ALC (ocena komisji) (ELELEZ)

BRG vs ALC

Pacjenci z przerzutami do mézgu/OUN

11,0 vs 18,6 0,20 [0,09; 0,46] 0,40 [0,25; 0,64] 0,50 [0,20; 1,28]

24,9 vs 27,8 0,25 [0,14; 0,46] 0,35 [0,22; 0,56] 0,71[0,34; 1,52]

Pacjenci bez przerzutow do mézgu/OUN

11,0 vs 18,6 0,72[0,44; 1,18] 0,51 [0,33; 0,80] 1,41 [0,73; 2,74]

24,9 vs 27,8 0,65 [0,44; 0,97] 0,47 [0,32; 0,71] 1,38 [0,79; 2,42]

Pacjenci nieleczeni uprzednio CHT systemowa

11,0 vs 18,6 0,55 [0,34; 0,88] 0,48 [0,35; 0,66] 1,15 [0,65; 2,03]

24,9 vs 27,8 0,52 [0,35; 0,77] 0,43 [0,32; 0,59] 1,21 [0,73; 1,99]

4.2.2. Przezycie catkowite

Zaréwno w badaniu ALTA-1L dla poréwnania BRG vs CRZ, jak i w badaniu ALEX dla poréwnania ALC
vs CRZ dane dotyczgce przezycia catkowitego pacjentdw sg niedojrzate, a zatem réwniez wyniki
poréwnania posredniego cechujg sie duzg niepewnoscig. W poréwnaniu posrednim metodg Bichera
nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy BRG a ALC w odniesieniu do przezycia
catkowitego pacjentow (Tabela 36, Tabela 37).
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Tabela 36.
Przezycie catkowite (OS) dla poréwnania posredniego metodg Biichera BRG vs ALC w terapii raka ptuca ALK+ (ALTA-
1L vs ALEX)

Mediana okresu

obserwaciji [mies.] HR [95%ClI]
BRG vs ALC BRG vs CRZ ALC vs CRZ BRG vs ALC
11,0 vs 18,6 0,98 [0,50; 1,93] 0,76 [0,48; 1,20] 1.29[0,57: 2,92]
Tabela 37.

Estymowane odsetki pacjentow z przezyciem catkowitym (OS) dla poréwnania BRG vs ALC w terapii raka ptuca ALK+
(ALTA-1L vs ALEX)

Czas od

randomizacji [\ Estymowany odsetek pacjentéw [95% CI] [\ Estymowany odsetek pacjentéw [95% CI]

12 mies.? 137 85% [76; 91] 152 84% [78; 90]

a) Mediana okresu obserwacji [mies.]: BRG 11,0 (ALTA-1L) vs ALC 18,6 (ALEX).

4.2.3. Odpowiedz na leczenie

W poréwnaniu posrednim metodg Blichera nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy BRG
i ALC odnos$nie do prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie oraz czasu trwania

odpowiedzi na leczenie (Tabela 39, Tabela 40).
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Spojne z powyzszymi wyniki uzyskano rowniez w podgrupach pacjentéw wyodrebnionych ze wzgledu

na rodzaj przerzutow w mézgu/OUN (Aneks D.3.1).

Tabela 39.

Odpowiedz na leczenie dla poréwnania posredniego metoda Biichera BRG vs ALC w terapii raka ptuca ALK+ (ALTA-1L

vs ALEX)

Mediana okresu
obserwacji [mies.]

Punkt koncowy

BRG vs CRZ
(ocena badacza)

1,19[0,99; 1,43]

RR [95%CI]

ALC vs CRZ
(ocena badacza)

1,10 [0,98; 1,23]

BRG vs ALC

1,08 [0,87; 1,34]

1,19 [1,002; 1,41]

1,10 [0,98; 1,23]

1,08 [0,88; 1,33]

0,50 [0,18; 1,44]

2,32[0,61; 8,80]

0,22 [0,04; 1,18]

1,28 [1,06; 1,55]

1,07 [0,94: 1,21]

1,20 [0,95; 1,51]

0,55 [0,33; 0,91]

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

1,47 [0,60; 3,58]

0,55 [0,21; 1,44]

0,79 [0,32; 1,96]

0,69 [0,18; 2,59]

BRG vs ALC
11,0 vs 18,6
Ogolna odpowiedz na

leczenie (ORR, CR + PR)
24,9 vs 27,8
Catkowita odpowiedz (CR) 24,9 vs 27,8
Czesciowa odpowiedz (PR) 24,9 vs 27,8
Stabilna choroba (SDi)? 24,9 vs 27,8
Progresja choroby (PD) 24,9 vs 27,8
Nieznana odpowiedz® 24,9 vs 27,8

1,64 [0,70; 3,82]

2,98 [0,82; 10,80]

0,55 [0,12; 2,57]

Badanie ALTA-1L: odpowiedz na leczenie wg oceny badacza potwierdzona 24 tyg. po uzyskaniu poczatkowej odpowiedzi na leczenie, zgodna z
kryteriami RECIST 1.1; badanie ALEX: odpowiedz na leczenie wg oceny badacza, zgodna z kryteriami RECIST 1.1.

a) Traktowana jako pozytywny punkt kofncowy.

b) W badaniu ALTA-1L nieznana odpowiedz obejmuje pacjentéw z niemierzalng chorobg w punkcie baseline w ocenie niezaleznej zaslepionej
komisji oraz pacjentow, ktérzy zmarli wczesnie lub z nieznang odpowiedzia; w badaniu ALEX obejmuje pacjentéw brakujgcych lub niepoddanych
ocenie (ang. missing or unevaluable).

h

ALC vs CRZ
(ocena badacza)

I I 0,33 [0,23; 0,48] I
I
I
I I I I
|
| ] I I
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4.2.4. Zaprzestanie terapii

W poréwnaniu po$rednim metodg Blchera nie wykazano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy
BRG i ALC w odniesieniu do odsetka pacjentow zaprzestajgcych terapii niezaleznie od przyczyny, jak i

z powodu progresji choroby, zdarzen niepozgdanych i wystgpienia zgonu (Tabela 42).

Tabela 42.
Zaprzestanie terapii dla poréwnania posredniego metoda Biichera BRG vs ALC w terapii raka ptuca ALK+ (ALTA-1L vs
ALEX)

Mediana okresu

Przyczyna zaprzestania obserwacji [mies.] LiRlikaid]
terapii
BRG vs ALC BRG vs CRZ ALC vs CRZ BRG vs ALC
Ogotem 11,0 vs 18,6 0,53 [0,39; 0,71] 0,64 [0,52; 0,79] 0,82 [0,57; 1,18]
Progresja choroby 11,0 vs 18,6 0,36 [0,24; 0,56] 0,68 [0,49; 0,94] 0,54 [0,31; 0,92]
AE 11,0 vs 18,6 2,01 [0,71; 5,74] 0,89 [0,48; 1,64] 2,27 [0,67; 7,63]
Zgon 11,0 vs 18,6 1,26 [0,35; 4,59] 0,33 [0,07; 1,61] 3,80 [0,49; 29,40]

4.2.5. Zdarzenia niepozadane

W poréwnaniu po$rednim metodg Blchera nie wykazano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy
BRG i ALC odnosnie do ryzyka wystgpienia AE ogdtem oraz SAE ogdtem. W grupie BRG istotnie
statystycznie wyzsze niz w ramieniu ALC byto ryzyko wystgpienia:

o AE 23. stopnia,

e AE prowadzgcych do redukcji dawki leku,

e AE prowadzgcych do tymczasowego odstawienia leku (Tabela 43).

W poréwnaniu posrednim metodg Blichera wykazano, ze terapia BRG w poréwnaniu do terapii ALC
wigzata sie z istotnie statystycznie:

e mniejszym ryzykiem wystgpienia zapar¢ oraz obrzeku obwodowego (Tabela 44, Tabela 45).

e wiekszym ryzykiem wystgpienia biegunki, nudnosci, wymiotéw, wysypki oraz zwiekszenia

stezenia fosfokinazy kreatynowej we krwi 23. stopnia (Tabela 44, Tabela 45).

Tabela 43.
Bezpieczenstwo terapii ogétem dla poréownania posredniego metoda Biichera BRG vs ALC w terapii raka ptuca ALK+
(ALTA-1L vs ALEX)

Mediana okresu

e RR [95%ClI]
Punkt koficowy obserwacji [mies.]
BRG vs ALC BRG vs CRZ ALC vs CRZ BRG vs ALC
11,0 vs 18,6 0,97 [0,94; 1,003] 1,00 [0,96; 1,04] 0,97 [0,92; 1,02]
AE ogoétem
24,9 vs 27,8 0,99 [0,97; 1,01] 0,99 [0,96; 1,03] 1,00 [0,96; 1,04]
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Mediana okresu

obserwacji [mies.] RR [95%CI]

Punkt koncowy

BRG vs ALC BRG vs CRZ ALC vs CRZ BRG vs ALC

11,0 vs 18,6 1,10 [0,90; 1,35] 0,82 [0,64; 1,05] 1,34 [0,97; 1,84]
AE 23. stopnia
24,9 vs 27,8 1,24 [1,02; 1,51] 0,88[0,69; 1,11] 1,42 [1,04; 1,93]
11,0 vs 18,6 1,34 [0,66; 2,73 0,891[0,48; 1,64 1,51 [0,59; 3,86
AE prowadzace do ve [ ] [ 1 [ ]
tania t -
zaprzestania terapii 24,9 vs 27,8 1,42 [0,70; 2,85] 0,99 [0,56; 1,77] 1,43 [0,58; 3,53]
11,0 vs 18,6 1,35 [0,89; 2,06] 0,77 [0,47; 1,25] 1,76 [0,93; 3,34]
AE prowadzace do
kcji k lek
redukcji dawek leku 24,9 vs 27,8 1,54 [1,07; 2,21] 0,80 [0,50; 1,29] 1,92 [1,06; 3,50]
AE prowadzace do 11,0 vs 18,6 1,25[0,97; 1,61] 0,76 [0,49; 1,16] 1,65 [1,004; 2,71]
tymczasowego
odstawienia leku 24,9 vs 27,8 1,42 [1,14; 1,76] 0,89 [0,59; 1,33] 1,59 [1,01; 2,52]
AE prowadzace do zgonu 11,0 vs 18,6 1,01 [0,36; 2,79]* 0,71 [0,23; 2,19] 1,42 [0,31; 6,49]
11,0 vs 18,6 0,76 [0,52; 1,11] 0,97 [0,68; 1,38] 0,78 [0,47; 1,32]
SAE ogétem
24,9 vs 27,8 0,89 [0,64; 1,23] 0,99 [0,71; 1,40] 0,89 [0,56; 1,43]

a) W badaniu ALTA-1L raportowano AE prowadzace do zgonu w ciggu 30 dni po przyjeciu ostatniej dawki leku.

Tabela 44.

Szczegolowe AE niezaleznie od stopnia nasilenia® dla poréownania posredniego metoda Biichera BRG vs ALC w terapii
raka ptuca ALK+ (ALTA-1L vs ALEX; 1A2)

Punkt koncowy

BRG vs CRZ

RR [95%ClI]

ALC vs CRZ

BRG vs ALC

Biegunka

0,93 [0,75; 1,16]

0,28 [0,18; 0,44]

3,27 [2,00; 5,36]

Nudnosci

0,52 [0,39; 0,70]

0,32 [0,21; 0,47]

1,64 [1,001; 2,70]

Zwigkszenie stezenia AST

0,98 [0,66; 1,46]

0,60 [0,38; 0,94]

1,64 [0,90; 3,01]

Zwiekszenie stezenia ALT

0,61 [0,41; 0,90]

0,52 [0,34; 0,78]

1,18 [0,66; 2,09]

Wymioty 0,49 [0,33; 0,71] 0,22 [0,13; 0,38] 2,17 [1,13; 4,17]
Zmeczenie 0,82[0,52; 1,30] 1,23 10,77; 1,98] 0,66 [0,34; 1,29]
Zaparcia 0,42 [0,28; 0,63] 1,05 [0,77; 1,43] 0,40 [0,24; 0,66]
Wysypka 5,04 [1,77; 14,35] 1,42 [0,74; 2,70] 3,55 [1,04; 12,14]

Niestrawnos¢é

0,50 [0,25; 0,998]

0,35 [0,13; 0,96]

1,42 [0,42; 4,75]

Obrzek obwodowy

0,16 [0,09; 0,30]

0,58 [0,39; 0,87]

0,28 [0,13; 0,59]

Dysgeusja®

0,21 [0,07; 0,61]

0,17 [0,07; 0,42]

1,28 [0,32; 5,18]
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RR [95%ClI]

Punkt koncowy

BRG vs CRZ ALC vs CRZ BRG vs ALC

Fotopsja 0,04 [0,01; 0,27] 0,05 [0,003; 0,80] 0,79 [0,02; 24,97]

Zaburzenia widzenia 0,02 [0,001; 0,35] 0,17 [0,05; 0,55] 0,13 [0,01; 2,71]

ALT — aminotransferaza alaninowa; AST — aminotransferaza asparaginianowa. Mediana okresu obserwacji [mies.]: BRG 24,9 (ALTA-1L) vs ALC
27,8 (ALEX).

a) W badaniu ALTA-1L przedstawiono AE raportowane u >20% pacjentéw lub ktérych czesto$¢ wystepowania réznita sie o >5% pomiedzy grupami
pacjentéw leczonymi BRG i CRZ. W badaniu ALEX przedstawiono AE raportowane u 210% pacjentéw lub ktorych czesto$é wystepowania réznita
sie 0 25% pomigdzy grupami pacjentéw leczonymi ALC i CRZ.

b) Dysgeusja jest jedng z odmian zaburzen smaku, charakteryzujgca sie utrzymaniem w ustach nieprzyjemnego, stonego, zjetczatego lub

metalicznego posmaku.

Tabela 45.

Szczegolowe AE 23. stopnia® dla poréwnania posredniego metoda Biichera BRG vs ALC w terapii raka ptuca ALK+

(ALTA-1L vs ALEX; IA2)

Punkt koncowy

RR [95%CI]

Biegunka

BRG vs CRZ

0,76 [0,17; 3,31]

ALC vs CRZ

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

BRG vs ALC

2,28 [0,15; 33,75]

Zwiekszenie stezenia fosfokinazy
kreatynowej we krwi

33,24 [4,61; 239,63]

2,48 [0,49; 12,60]

13,38 [1,04; 172,68]

Nudnosci

0,76 [0,17; 3,31]

0,20 [0,02; 1,68]

3,80 [0,28; 51,02]

Zwigkszenie stezenia AST

0,50 [0,18; 1,43]

0,50 [0,22; 1,13]

1,01 [0,27; 3,83]

Zwiekszenie stezenia ALT

0,36 [0,13; 0,97]

0,29 [0,13; 0,65]

1,24 [0,34; 4,48]

Wymioty

0,34 [0,04; 3,19]

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

3,72 [0,10; 144,92]

Wysypka

ND (0 vs 0 zdarzen)

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

ND

Zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi

0,34 [0,01; 8,17]

1,99 [0,18; 21,68]

0,17 [0,003; 9,11]

Wysigk optucnowy

0,34 [0,04; 3,19]

0,99 [0,14; 6,96]

0,34 [0,02; 6,63]

Zmniejszenie liczby neutrofilow

0,07 [0,004; 1,16]

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

0,34 [0,01; 21,64]

Hipoalbuminemia

0,34 [0,01; 8,17]

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

1,69 [0,02; 137,69]

ALT — aminotransferaza alaninowa; AST — aminotransferaza asparaginianowa

Mediana okresu obserwacji [mies.]: BRG 24,9 (ALTA-1L) vs ALC 27,8 (ALEX).

ND (nie dotyczy) w tabeli oznacza 0 zdarzen w obu grupach, dla takich punktéw koncowych nie liczono RR.

a) W badaniu ALTA-1L przedstawiono AE raportowane u >20% pacjentéw lub ktérych czesto$¢ wystepowania réznita sie o >5% pomiedzy grupami
pacjentéw leczonymi BRG i CRZ. W badaniu ALEX przedstawiono AE raportowane u 22 pacjentéw grup ALC lub CRZ.

4.2.6. Jakos¢ zycia

4.2.6.1. Czas do pogorszenia objawow

W poréwnaniu posrednim nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy BRG i ALC odnosnie
do czasu do pogorszenia objawéw w ramach globalnej oceny stanu zdrowia EORTC QLQ-C30 (Tabela
46). Stosowanie BRG w poréwnaniu do ALC wigzalo sie natomiast z istotnym statystycznie
wydtuzeniem czasu do pogorszenia stanu zdrowia w odniesieniu do dusznos$ci ocenianej przy uzyciu
kwestionariusza EORTC QLQ-LC13 (Tabela 46).
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Tabela 46.
Czas do pogorszenia stanu zdrowia® w odniesieniu do komponentéw kwestionariusza EORTC QLQ-C30 oraz EORTC
QLQ-LC13 dla poréwnania posredniego metoda Biichera BRG vs ALC w terapii raka ptuca ALK+ (ALTA-1L vs ALEX)

Mediana okresu
obserwacji [mies.]

HR [95% CI]

Parametr
BRG vs ALC BRG vs CRZ ALC vs CRZ BRG vs ALC

EORTC QLQ-C30 (skala oceny czynnosciowej)

Globalna ocena stanu

. 11,0 vs 18,6 0,76 [0,52; 1,11] 0,72[0,38; 1,39] 1,06 [0,50; 2,24]
zdrowia
EORTC QLQ-LC13 (skala oceny objawowej)
Dusznos¢ 11,0 vs 18,6 0,65[0,38; 1,12] 1,76 [1,05; 2,92] 0,37 [0,18; 0,78]

a) ALTA-1L: Czas do pogorszenia definiowany jako czas od momentu randomizacji do momentu pogorszenia o 210 pkt wzgledem baseline. ALEX:
Czas do pogorszenia definiowany jako czas od momentu randomizacji do momentu uzyskania klinicznie istotnego pogorszenia tj. pogorszenia o
210 pkt wzgledem baseline, utrzymywanego przez co najmniej 2 kolejne oceny lub pogorszenia o 210 pkt wzgledem baseline, a nastepnie zgonu
pacjenta w ciggu 5 tyg. od tej oceny.
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Poszerzona analiza bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano alertéw i komunikatéw dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania brygatynibu, kryzotynibu i alektynibu. W tym celu przeszukano strony
internetowe:

e Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

(URPL),

o Europejskiej Agencji Lekow (EMA),

e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA),

¢ Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekow i Opieki Zdrowotnej (MHRA).

Brygatynib

Nie zidentyfikowano alertow i komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania brygatynibu.

Kryzotynib

Na stronach URPL oraz MHRA odnaleziono komunikat z 2015 roku dotyczacy zmian w charakterystyce
produktu leczniczego Xalkori w zwigzku ze zgtaszaniem ciezkich przypadkoéw niewydolnosci serca,
prowadzacych czasem do zgonu u pacjentéw z NDRP ALK+ leczonych CRZ. Niewydolno$¢ serca
zgtaszano u przyjmujgcych CRZ pacjentéw zaréwno z wystepujgcymi wczesniej zaburzeniami serca,
jak i bez nich. W komunikacie poinformowano, ze pacjenci powinni by¢ monitorowani pod katem
objawow niewydolnosci serca, takich jak duszno$¢, obrzek lub szybki przyrost masy ciata, a w
przypadku zaobserwowania powyzszych objawdw nalezy rozwazy¢ tymczasowe odstawienie leku,

zmniejszenie dawki lub zaprzestanie leczenia [58, 59].

Alektynib

Nie zidentyfikowano alertow i komunikatow dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania alektynibu.

Zdarzenia niepozadane raportowane przez EMA (EudraVigilance)

W Aneksie (G.1) zostaly przedstawione dane EMA, pochodzgce z europejskiej bazy dotyczacej
zgtoszeh o podejrzewanych zdarzeniach niepozadanych Ilekéw dopuszczonych do obrotu
w Europejskim Obszarze Gospodarczym. Dane te gromadzone sg przy pomocy systemu
EudraVigilance. Rejestrowane zgtoszenia wykorzystywane sg nastepnie do oceny korzysci i ryzyka
stosowania lekdéw oraz monitorowania bezpieczenstwa po przyznaniu pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu. Podkresla sie, ze zebrane informacje niekoniecznie muszg by¢ zwigzane ze stosowaniem leku

lub wywotane przez lek, tym samym zgtoszone zdarzenia niepozgadane nie powinno sie uznawac jako
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spowodowane stosowaniem danego leku. Wedtug danych EudraVigilance od czasu wprowadzenia na

rynek:

brygatynibu (rok 2018) =zgtoszono 218 rekordéw dotyczacych wystgpienia zdarzen
niepozgdanych po jego zastosowaniu,
kryzotynibu (rok 2012) zgtoszono 5486 rekordow dotyczacych wystgpienia zdarzen
niepozadanych po jego zastosowaniu,
alektynibu (rok 2017) zgtoszono 1650 rekordow dotyczgcych wystgpienia zdarzen niepozgdanych

po jego zastosowaniu [60].

Zdarzenia niepozadane raportowane przez WHO

Ponadto w Aneksie (G.2) zaprezentowano dane pozyskane z bazy VigiBase (zarzgdzanej przez WHO

Uppsala Monitoring Centre), w ktorej gromadzone sg doniesienia dotyczace wystgpienia zdarzen

niepozgdanych z terytorium 131 panstw czionkowskich. Od czasu wprowadzenia na rynek:

brygatynibu (rok 2018) =zgtoszono 651 rekordéw dotyczgcych wystgpienia zdarzen
niepozgdanych po jego zastosowaniu,

kryzotynibu (rok 2012) zgtoszono 9533 rekordy dotyczgce wystgpienia zdarzen niepozadanych
po jego zastosowaniu,

alektynibu (rok 2017) zgtoszono 2834 rekordy dotyczgce wystagpienia zdarzen niepozgdanych po
jego zastosowaniu [61].

Dla kazdego z powyzszych lekéw najczesciej raportowano epizody nalezgce do grupy: ,Zaburzenia

ogolne i stany w miejscu podania”.
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Opublikowane przeglady systematyczne

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano 6 przegladéw systematycznych
(Ando 2020, Breadner 2020, Elliott 2020, Fan 2018, Khan 2019 oraz Zhang 2019) oceniajgcych
skutecznos¢ i bezpieczenstwo BRG w terapii dorostych pacjentéw z NDRP ALK+, nieleczonych
uprzednio inhibitorem ALK [30, 32-35].

Zgodnie ze skalg AMSTAR Il wiarygodnos¢ 2 opracowan (Ando 2020 oraz Elliott 2020) oceniono jako
niska, natomiast pozostatych 4 opracowan jako krytycznie niskg. Charakterystyke i gtdbwne wnioski z

ww. przegladow przedstawiono ponizej (Tabela 47).
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Tabela 47.

Charakterystyka odnalezionych przegladow systematycznych dla BRG w terapii NDRP ALK+, nieleczonego uprzednio inhibitorem ALK

Rodzaj
analizy

Zrédta informaciji
med. (data

Oceniane
interwencje

Liczba badan (liczba pacjentow)

. . n
Gloéwne wnioski Ocena

przeszukania)

Ando 2020 [30]

AMSTARII

Poréwnanie skutecznosci

PubMed, Cochrane
Library, Embase,
Scopus (02.01.2020)

3 RCT (785), w tym:

* 1 RCT (275) dla poréwnania BRG vs
CRZ (ALTA-1L),

® 2 RCT (510) dla poréwnania ALC vs
CRZ (ALEX, J-ALEX)

BRG, ALC

Nie odnotowano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy BRG i ALC odnos$nie do
przezycia wolnego od progresji oraz
wystepowania AE 3-5. stopnia. W rankingu
SUCRA wykazano, ze BRG w poréwnaniu z
ALC i CRZ zajmuje najwyzsze miejsce pod
wzgledem skutecznosci w podgrupie
pacjentéw z przerzutami do OUN.

Niska

Breadner 2020 [31]

PubMed, Embase,
The Cochrane
Database of
Systematic Reviews,
ASCO annual
meeting, ESMO
annual meeting,
World Conference on
Lung Cancer annual
meeting
(01.01.2005—
10.09.2019)

10 badan (2583), w tym:

* 1 RCT (275) dla poréwnania BRG vs
CRZ (ALTA-1L)

CRZ, CER, ALC,
BRG, CHT

Wykazano wyzszg skutecznos¢ inhibitoréw
ALK w poréwnaniu z CHT, a takze
inhibitoréw ALK Il generacji (w tym BRG) w
poréwnaniu z inhibitorami ALK | generaciji
odnosnie do przezycia catkowitego
pacjentéw, przezycia wolnego od progres;ji
choroby, a takze odpowiedzi na leczenie. Nie
zaobserwowano istotnych statystycznie
réznic odnos$nie do toksycznosci
analizowanych terapii.

Krytycznie
niska

Elliott 2020 [32]

I Przeglad
BRG z ALC u pacjentéw
z zaawansowanym systematycz
NDRP, uprzednio wre
nieleczonych inhibitorami porownanie
ALK posrednie
Poréwnanie skutecznosci
inhibitoréw ALK oraz
CHT, a takze inh bitoréw Przeglad
ALK Il generacji z systematycz
inhibitorami ALK ny i
| generacji u pacjentéw z  metaanaliza
NDRP z obecnoscig
rearanzacji ALK
Poréwnanie skutecznosci
oraz bezpieczenstwa s Z:é?ﬁ;?dcz
inhibitoréw ALK (ALC, Y i ¥
BRG, CER oraz CRZ) .
oraz CHT u pacjentéw z me.taa.nallza
sieciowa

zaawansowanym NDRP

Embase, Ovid
Medline, Medline In-
Process & Other
Non-Index Citations,
Cochrane Library
(23.07.2019)

13 RCT, w tym:

* 6 RCT (1691) dotyczyto pacjentéw z
zaawansowanym NDRP uprzednio
nieleczonych inhibitorami ALK,

e 1 RCT (275) dotyczyto BRG (ALTA-
1L)

ALC, BRG, CER,
CRZ, CHT

Nie odnotowano istotnych statystycznie
réznic odnosnie do przezycia catkowitego
pacjentéw dla poréwnan BRG z CRZ, CER,
ALC oraz CHT. Terapia BRG cechowata sie
istotng statystycznie przewaga nad CHT,
CRZ i CER odnosnie do wydtuzenia
przezycia wolnego od progresji choroby,
natomiast réznica pomiedzy BRG i ALC nie
osiggneta znamiennos$ci statystyczne;.

Niska
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e Y (et Liczba badan (liczba pacjentow) Gtéwne wnioski Ocena
interwencje AMSTARII

ELEFAY

med. (data
przeszukania)

Fan 2018 [33]

U pacjentéw z zaawansowanym NDRP

Poréwnanie skutecznosci  Przeglad 33 badania (5507), w tym: gpyzesz n|e|§(:qunyc:1 |nh|b!tora:jm| f\LK .
oraz bezpieczenstwa systematycz ~ PubMed, Cochrane ALC, BRG, CER, 8 RCT (2042), najs\ﬁvevsgéod gﬁg'echz Ilgfzs:zfr? Ii?]r:)ibir;grgvn:Lijje Krytveznie
inhibitorow ALK CHT u nyi Library, Web of CRZ,ENS,LOR, e25nRCT (3465), ALK generag}{ (BRG 1 00720 ENS 88% A
pacjentow z me.taa'naliza Science (01.03.2018) CHT 2 badania (301) dotyczyty BRG LOR 90%) w poréwnaniu z inhibitorami ALK
zaawansowanym NDRP - sieciowa (ALTA, NCT01449461) Il generacji (ALC 86% lub CER 71%) lub |

generacji (CRZ 66%).

Khan 2019 [34]

12 badan (3297), w tym:
® 5 badan (1079) poréwnujgcych

Poréwnanie skuteczno$ci inh bitory ALK z CHT w | linii leczenia, = Sposrod inhibitorow ALK, substancje nowszej
inhibitorow ALK z CHT Przeglad ® 3 badania (687) poréwnujgce generacji, w szczegolnosci ALC i BRG sa
oraz poréwnanie ga PubMed, Medline, inh bitory ALK z CHT w Il linii terapiami bezpiecznymi i cechujg sie wysokg .
e systematycz : CRZ, CER, ALC, . - Krytycznie
skutecznosci inhibitoréow nvi Cochrane Library BRG. CHT leczenia, skutecznoscig wewnatrzczaszkowg, zatem niska
ALK nowszej generacji z metagnaliza (09.2018) ’ 4 badania (1494) poréwnujgce moga by¢ traktowane jako opcja pierwszego
CRZ u pacjentow z inh bitory ALK nowszej generacji z wyboru leczenia pacjentéw z
zaawansowanym NDRP CRZ, zaawansowanym NDRP
e 1 RCT (275) dotyczyto BRG (ALTA-
1L)
Zhang 2019 [35]
Ocena skutecznosci Inh bitory ALK (w tym BRG) s3 skuteczne w
inhibitorow ALK u Przeglad PupMed, Cochrane CRZ, CER, 20 badan (2715), w tym: terapii pachntéw Z zaawansowanym NDRP”z _
L systematycz Library, Web of . przerzutami do mézgu. Wysokg skutecznos$¢ Krytycznie
pacjentow z ny i Science, Embase entrektynb, ALC, e 2 badania (249) dotyczyly BRG wykazano zaréwno wsrod pacjentow niska
zaawansowanym NDRP vl ) BRG, ENS, LOR (Gettinger 2016, Kim 2017) Y o pacy '
2 przerzutami do mozau metaanaliza (17.07.2018) ’ ’ ’ leczonych, jak i nieleczonych uprzednio
P 9 inhibitorami ALK.?

ALC — alektynib; BRG — brygatynib; CER — cerytynib; CRZ — kryzotynib; ENS — ensartynib; LOR — lorlatynib; OUN — o$rodkowy uktad nerwowy; SUCRA - powierzchnia pod skumulowang krzywa rankingu (ang. surface under the
cumulative ranking curve), sposéb raportowania rankogramu umozliwiajgcego jednoczesne poréwnanie kilku interwencji poprzez okreslanie prawdopodobienstwa zajecia okreslonego miejsca w sieci przez kazda z interwencji
a) W publikacji Fan 2018 podano btedng informacje, ze BRG jest lekiem Il generacji, podczas gdy jest on lekiem Il generacji.

b) Wniosek dla BRG stosowanego w populacji pacjentéw nieleczonych uprzednio inhibitorami ALK oparty na wynikach nierandomizowanego badania 1/2 fazy (NCT01449461).

a) W publikacji Fan 2018 podano btedng informacje, ze BRG jest lekiem Il generacji, podczas gdy jest on lekiem Il generacji. Skuteczno$¢ 100% w oparciu o badanie NCT01449461 dla N = 8.

b) Wniosek dla BRG stosowanego w populacji pacjentéw nieleczonych uprzednio inhibitorami ALK oparty na wynikach nierandomizowanego badania 1/2 fazy (NCT01449461).
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Whioski i podsumowanie wynikow analizy klinicznej

W poréwnaniu bezposrednim wykazano, ze stosowanie BRG zamiast CRZ wigze sige z istotnym
statystycznie wydluzeniem przezycia wolnego od progresji choroby i przezycia wolnego od
wewnatrzczaszkowej progresji choroby, a takze ze zwiekszeniem prawdopodobienstwa uzyskania
ogolnej odpowiedzi na leczenie, ktéra w dodatku utrzymuje sie znacznie diuzej niz w przypadku CRZ.
Mediana czasu trwania odpowiedzi na terapie w grupie CRZ wyniosta niespetna 14 miesiecy, podczas
gdy w grupie BRG nie zostata osiggnieta nawet w diuzszym 24-miesiecznym okresie obserwacji.
Dotychczas nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami odnosnie do
przezycia catkowitego pacjentéw, co jednak moze by¢ zwigzane z niedojrzatoscig danych oraz

stosunkowo duzym odsetkiem pacjentow z grupy CRZ (44%), u ktérych po progresji zastosowano BRG.

Terapia BRG cechuje sie szczegolnie wysokg skutecznoscig u chorych z obecnymi przerzutami do
OUN, ktére dos¢ czesto wystepujg w przebiegu NDRP ALK+. W analizie warstwowej potwierdzono
przewage BRG nad CRZ zaréwno u pacjentéw bez przerzutéw do OUN, jak réwniez u chorych z takimi
przerzutami, przy czym u tych ostatnich redukcja ryzyka wystgpienia progresiji jest znacznie wieksza
(75% vs 35%), co spowodowane jest zaréwno wysokg aktywnoscia BRG, jak réwniez niskg
skutecznoscig CRZ w obrebie OUN (wynika to z faktu, ze BRG w przeciwienstwie do CRZ przenika

przez bariere krew-modzg).

Profil bezpieczenstwa BRG uznano za akceptowalny, a ryzyko zwigzane ze zdarzeniami niepozadanymi
mniejsze niz korzysci z jego stosowania. Pomimo dtuzszego okresu ekspozycji na BRG w poréwnaniu
z CRZ (mediana ekspozycji 24,3 vs 8,4 mies.) ryzyko wiekszosci zdarzen niepozadanych byto
poréwnywalne pomiedzy grupami, w tym w szczegolnosci zdarzen niepozgdanych ogdétem, ciezkich
zdarzen niepozagdanych, a takze zaprzestania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych. W grupie
BRG czesciej raportowano zmiany skérne, nadcisnienie oraz krwawienia z nosa, natomiast rzadziej
dolegliwosci zotgdkowo-jelitowe, zakrzepice zyt gtebokich oraz objawy retencji wody w organizmie, ktére

moga $wiadczy¢ o niewydolnosci serca.

Wysoka skutecznos$¢ oraz akceptowalny profil bezpieczenstwa BRG znalazty odzwierciedlenie w ocenie

jakosci zycia. Na podstawie wynikow kwestionariusza EORTC QLQ-C30 stwierdzono, ze BRG w

poréwnaniu z CRZ przyczynia sic |
N, F onadito

BRG w poréwnaniu z CRZ istotnie statystycznie wydtuzat czas trwania poprawy jakosci zycia pacjentow.

W poréwnaniu posrednim nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy BRG i ALC pod
wzgledem przezycia wolnego od progresiji, przezycia catkowitego oraz odpowiedzi na leczenie zaréwno
w populacji ogolnej, jak réwniez w podgrupie pacjentéw z przerzutami do OUN. Z kolei u pacjentéw z

mierzalnymi i niemierzalnymi przerzutami do moézgu/OUN stosowanie BRG w poréwnaniu z ALC
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przyczynito sie do istotnego statystycznie zwiekszenia prawdopodobienstwa uzyskania

wewnatrzczaszkowej odpowiedzi na leczenie.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy BRG a ALC pod wzgledem ryzyka wystgpienia
zdarzenh niepozadanych, ciezkich zdarzen niepozgdanych oraz zdarzen niepozgdanych prowadzgcych
do zaprzestania leczenia, natomiast zdarzenia niepozgdane stopnia =23 wystepowaly nieco czesciej u
pacjentéw leczonych BRG. Szczegotowa analiza wskazuje, ze w grupie BRG wyzsze byto ryzyko

wysypki, biegunki oraz nudnosci i wymiotow, a nizsze zaparc, zaburzen widzenia oraz obrzekéw.

Drobne réznice pomiedzy BRG a ALC w pojedynczych punktach koncowych dotyczacych zaréwno
skutecznosci, jak i bezpieczenstwa nie przektadajg sie na jako$¢ zycia mierzong globalng oceng stanu

zdrowia, w zakresie ktorej nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami.

Podsumowujgc, BRG cechuje sie wyzszg skutecznoscig niz CRZ oraz poréwnywalng do ALC w
zakresie poprawy przezycia wolnego od progresji, prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na
leczenie oraz wydiuzenia czasu jej trwania u pacjentéw w | linii leczenia raka ptuca ALK+. Szczegdlne
korzysci z zastosowania BRG odnosili pacjenci z obecnoscig przerzutow do moézgu. Profil
bezpieczenstwa wszystkich trzech ocenianych lekow wydaje sie poréwnywalny, przy czym po
zastosowaniu CRZ zdecydowanie czesciej wystepowaly objawy retencji wody w organizmie, mogace

Swiadczy¢ o niewydolnosci serca.

Podsumowanie wynikéw analizy klinicznej przedstawiono ponizej (Tabela 48, Tabela 49).

Tabela 48.
Podsumowanie wynikéw analizy skutecznosci dla porownania BRG vs CRZ w terapii raka ptuca ALK+

Punkt koncowy BRG vs CRZ BRG vs ALC

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Ocena niezaleznej HR = 0,49 [0,35; 0,68],

zaslepionej komisji wartos¢ p <0,0001 IR = B R LR

Przezycie wolne od
progresji choroby (PFS) Ocena badacza HR = 0,43 [0,31; 0,61],
wartos¢ p <0,0001

HR = 1,00 [0,64; 1,57]**

Pacjenci z przerzutami HR = 0,25 [0,14; 0,46], HR = 0,69 [0,31; 1,54]
do mézgu/OUN wartos¢ p <0,0001 (ocena badacza)
Przezycie wolne od Pacjenci bez przerzutéw HR = 0,65 [0,44; 0,97], HR = 1,21 [0,69; 2,13]
progresji choroby (PFS) do mézgu/OUN wartos¢ p = 0,0333 (ocena badacza)
wg oceny niezaleznej
komisji — analiza w Pacjenci leczeni CHT HR = 0,44 [0,23; 0,83],
ea ND
podgrupach systemowg wartos¢ p = 0,012
Pacjenci nieleczeni CHT HR = 0,52 [0,35; 0,77],

= . akxx
systemowa wartos¢ p = 0,001 =T E e
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Punkt koncowy BRG vs CRZ BRG vs ALC

Przezycie wolne od wewnatrzczaszkowej progresji choroby (iPFS)

Przezycie wolne od wewnatrzczaszkowej progresji HR = 0,42 [0,24; 0,70],

choroby (iPFS) wg oceny niezaleznej zaslepionej r A bd
komisji wartos¢ p = 0,0006
Przezycie wolne od Pacjenci z przerzutami HR = 0,31 [0,17; 0,56], bd
wewnatrzczaszkowej do mézgu/OUN wartos¢ p <0,0001
progresji choroby (iPFS)
‘:’fsffelgﬁ:'ﬁz?:ﬁ:':‘ﬂ Pacjenci bez przerzutéw HR = 0,78 [0,41; 1,48], b
pionej ! do mézgu/OUN wartosé p = 0,4447

analiza w podgrupach

Przezycie catkowite (OS)

HR = 0,92 [0,57; 1,47],

Przezycie catkowite (OS) wartosé p = 0,771

HR = 1,21 [0,64; 2,27]**

Odpowiedz na leczenie

RR =1,20 [1,01; 1,41]

. - . b
Ogolna odpowiedz na leczenie (ORR) NNT = 9 [5; 86]

RR = 1,08 [0,88; 1,33]

e —
I

Pacjenci z mierzalnymi

2 RR = 2,98 [1,44; 6,19] RR = 1,68 [0,71; 3,977
Ogélna przerzutami do NNT = 2 [2; 4] (ocena komisji)
wewnatrzczaszkowa mézgu/OUN
i gg%(;vxe::e:iaelizﬁinslj?— Pacjenci z mierzalnymi i
analiza w podgrupach niemierzalnymi RR = 4,04 [2,07; 7,87] RR = 3,26 [1,61; 6,57]
podgrup przerzutami do NNT =3 [2; 4] (ocena komisjilbadacza®)

mozgu/OUN

Pacjenci z mierzalnymi

Czas trwania NR [5,7; NR] vs 9,2 mies. [3,9;

. przerzutami do bd
wewnatrzczaszkowej . 9,2]
odpowiedzi na leczenie mézgu/OUN
nieilal?:;)ewgaztl::nizne' Pacjenci z mierzalnymi i
Komisii m‘e diana”[%o/‘ niemierzalnymi 24,0 mies. [16,9; NR] vs b
s p o przerzutami do 9,2 mies. [3,9; NR]
mozgu/OUN

Zielony — wynik IS na korzy$é BRG; Zétty — wynik IS na korzy$¢ CRZ/ALC, Szary — wynik NS.
Mediana okresu obserwacji [mies.]: BRG 24,9 vs CRZ 15,2 lub ALC 27,8
. Wynik spojny z wynikiem uzyskanym w poréwnaniu posrednim metodg MAIC.
a) Wyniki dla krétszego okresu obserwaciji, tj. mediana okresu obserwacji [mies.]: BRG 11,0 vs CRZ 9,3 lub ALC 18,6.
b) Dla poréwnania BRG vs CRZ potwierdzona odpowiedz na leczenie wg oceny niezaleznej zaslepionej komisji. Dla poréwnania BRG vs ALC
potwierdzona odpowiedz na leczenie wg oceny badacza .
c) Dla BRG potwierdzona odpowiedz na leczenie wg oceny niezaleznej zaslepionej komisji (ALTA-1L) vs dla ALC odpowiedz na leczenie wg oceny
badacza (ALEX).

Tabela 49.
Podsumowanie wynikow analizy bezpieczenstwa oraz jakosci zycia dla poréwnania BRG vs CRZ w terapii raka ptuca
ALK+

Punkt koncowy BRG vs CRZ BRG vs ALC

Zaprzestanie terapii®

Odsetek Ogotem RR = 0,53 [0,39; 0,71, NNT=4[3; 7]  RR=0,82[0,57; 1,18]
pacjentow, Udok ¢ ]
ktorzy okumentowana progresja - . - .
zaprzestali choroby (RECIST 1.1) RR = 0,36 [0,24; 0,56], NNT = 4 [3; 6] bd
terapii
AE RR =2,01[0,71; 5,74] RR = 2,27 [0,67; 7,63]
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Punkt koncowy

BRG vs CRZ

Ocena bezpieczenstwa

BRG vs ALC

AE ogoétem

RR = 0,99 [0,97; 1,01]

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

AE prowadzace do
zaprzestania terapii

RR = 1,42 [0,70; 2,85]

RR = 1,43 [0,58; 3,53]

AE prowadzace do redukcji

RR = 1,54 [1,07; 2,21],
NNH = 7 [4; 39]

RR = 1,92 [1,06; 3,50]

dawek leku
Zdarzenia AE prowadzace do
niepozadane tymczasowego odstawienia
ogétem leku

RR = 1,42 [1,14; 1,76],
NNH = 5 [3; 12]

RR =1,59 [1,01; 2,52]

AE 23. stopnia ogétem

RR = 1,24 [1,02; 1,51],
NNH = 7 [4; 73]

RR =1,42 [1,04; 1,93]

AE 23. stopnia uznane za
zwigzane z leczeniem

RR =1,59 [1,21; 2,09],
NNH =4 [3; 10]

bd

SAE ogétem

RR = 0,89 [0,64: 1,23]

RR = 0,89 [0,56; 1,43]

Ocena jakosci zycia

Czas trwania poprawy jakosci zycia w

odniesieniu do globalnej oceny stanu zdrowia na

podstawie kwestionariusza EORTC QLQ-C30°?

HR = 0,16 [0,06; 0,42],
wartos¢ p <0,0001

bd

Czas do pogorszenia stanu zdrowia w

odniesieniu do globalnej oceny stanu zdrowia na

podstawie kwestionariusza EORTC QLQ-C30

HR = 0,70 [0,49; 1,00],
wartos¢ p = 0,0485

HR = 1,06 [0,50; 2,24]

Zielony — wynik IS na korzy$é BRG; Zétty — wynik IS na korzy$¢ CRZ/ALC, Szary — wynik NS.

Mediana okresu obserwacji [mies.]: BRG 24,9 vs CRZ 15,2 lub ALC 27,8

a) Wyniki dla krétszego okresu obserwaciji, tj. mediana okresu obserwacji [mies.]: BRG 11,0 vs CRZ 9,3 lub ALC 18,6.

HTA Consulting 2021 (www hta pl)

Strona 81



Brygatynib (Alunbrig®) w terapii pacjentéw z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z obecnoscia rearanzacji ALK, nieleczonych uprzednio inhibitorem ALK

Ograniczenia

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢ majac na uwadze istnienie

ograniczen, ktore napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej:

1. W badaniu ALTA-1L pacjenci i badacze nie byli za$lepieni. Trzeba jednak dodaé, ze ocene
pierwszorzedowego i drugorzedowych punktow kohcowych dotyczacych skutecznosci
przeprowadzita niezalezna zaslepiona komisja, ktéra nie posiadata informacji o wynikach
randomizacji poszczegoélnych pacjentdow (ang. blinded independent review comittee (BIRC)).
Jednoczesnie nalezy zwrdci¢ uwage, ze pod tym wzgledem badanie ALTA-1L nie jest wyjatkiem,
poniewaz wszystkie badania oceniajgce skutecznos¢ inhibitorow ALK w terapii NDRP ALK+
przeprowadzono metodg otwartej proby.

2. Nie odnaleziono badan RCT poréwnujgcych bezposrednio BRG z ALC, co powodowato koniecznosé
wnioskowania w oparciu o poréwnanie posrednie z wszystkimi tego konsekwencjami i
ograniczeniami. Tym niemniej, przeprowadzono ocene poréwnawczg réoznymi metodami, stosujgc
rézne techniki dostosowania, i we wszystkich przypadkach uzyskiwano spéjne wyniki, dlatego mozna
uznacé, ze wnioskowanie o wzglednej skutecznosci BRG i ALC za wiarygodne.

3. Whnioskowanie o skutecznosci interwencji przeprowadzono w oparciu o analize zastepczych punktow
koncowych, nie wykazano natomiast przewagi odnosnie do przezycia catkowitego. Jest to
najprawdopodobniej zwigzane ze zbyt krétkim okresem obserwacji, ktéry byt niewystarczajacy do
wykazania réznic pomiedzy interwencjami oraz stosunkowo duzym odsetkiem pacjentow
rozpoczynajgcych terapie BRG po niepowodzeniu CRZ. Jednakze badanie ALTA-1L jest nadal
kontynuowane i spodziewane sg kolejne analizy wynikow obejmujgce dtuzszy horyzont czasowy.

4. Dotychczas nie opublikowano badan dotyczacych efektywnosci rzeczywistej BRG stosowanego w
populacji docelowej. Rejestracja BRG w terapii pacjentéw nieleczonych uprzednio nastgpita jednak
stosunkowo niedawno (kwiecien 2020 roku), zatem mozna spodziewac sie, ze w niedlugim czasie

tego typu dowody naukowe bedg sie pojawiac.
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Dyskusja

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie
z wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagan [1,
2]. Przeszukano gtéwne bazy informacji medycznej (Medline przez Pubmed, EMBASE, CENTRAL) oraz
strony internetowe najwazniejszych towarzystw naukowych zajmujgcych sie problematyka raka ptuca.
W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono i zakwalifikowano do analizy klinicznej jedno
badanie RCT (ALTA-1L) przeprowadzone w populacji odpowiadajgcej populacji wnioskowanej, tj. wsréd
pacjentdw z zaawansowanym, niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z obecnoscig rearanzacji ALK
(NDRP ALK+), nieleczonych uprzednio inhibitorem ALK.

W ramach badania ALTA-1L wykazano istotng statystycznie i klinicznie wysokg przewage BRG nad
CRZ odnosnie do wydiuzenia przezycia wolnego od progresji choroby oraz uzyskania dtugotrwatych
odpowiedzi na leczenie. W grupie BRG w poréwnaniu z ramieniem CRZ ryzyko wystgpienia progresji
choroby lub zgonu pacjenta bylo o ponad 50% nizsze, a mediana przezycia wolnego od progresji
choroby byta ponad 2-krotnie diuzsza (24 vs 11 mies.). Korzysci z zastosowania BRG zamiast CRZ
dotyczyty zarébwno odsetka pacjentéw uzyskujgcych odpowiedz na leczenie, jak réwniez czasu trwania
odpowiedzi. W badaniu ALTA-1L odpowiedz na leczenie uzyskato 62% pacjentéw z ramienia CRZ oraz
74% chorych z grupy BRG. Ponadto w grupie CRZ znacznie szybciej dochodzito do utraty odpowiedzi.
Mediana czasu trwania odpowiedzi wynosita zaledwie 14 mies. dla CRZ, a dla BRG nie zostata
osiggnieta nawet w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji (mediana okresu obserwacji 25 mies.).
Wydaije sie, ze BRG wiekszg skutecznos$¢ zawdziecza oddziatywaniu na najwieksza liczbe poznanych
mechanizméw lekoopornosci, stanowigcych jedno z gtéwnych ograniczen terapii celowanej NDRP
ALK+. Pod tym wzgledem BRG na pewno jest terapig korzystniejszg niz CRZ, ale warto podkresli¢, ze
wykazuje aktywno$¢ réwniez wobec mechanizmoéw, na ktére nie wykazano dziatania ALC (np.

mechanizm opornosci zwigzany z mutacjg o podtypie G1202R) [4-6, 14, 62, 63].

Rak ptuca z obecnoscig rearanzacji ALK cechuje sie do$¢ czestym wystepowaniem przerzutéw w OUN,
ktére wplywajg negatywnie na jakosc¢ zycia oraz rokowanie pacjentow [64]. W analizie warstwowej
wynikéw badania ALTA-1L w subpopulacji chorych z obecnymi przerzutami uzyskano 75-procentowg
redukcje ryzyka wystgpienia progresji choroby. BRG w przeciwienstwie do CRZ przenika bariere
krew-mozg i bardzo skutecznie dziata na przerzuty umiejscowione w OUN. Potwierdzajg to réwniez
duze réznice pomiedzy BRG a CRZ dotyczgce odsetka wewngtrzczaszkowych odpowiedzi u pacjentow
z mierzalnymi przerzutami do OUN (78% vs 26%). Spektakularna réznica uzyskana w populacji z
przerzutami do mézgu wynika nie tylko z aktywnosci przeciwnowotworowej BRG, ale réwniez z niskiej
skutecznosci CRZ w OUN. BRG wykazuje natomiast aktywno$¢ wobec wszystkich zmian, niezaleznie
od ich lokalizacji. Mediana przezycia wolnego od progresji dla BRG wynosita 24 mies. zaréwno u
chorych bez przerzutéw do OUN, jak rowniez w podgrupie z przerzutami, natomiast dla CRZ byla nizsza

i wynosita odpowiednio 13 mies. i 5,6 mies.
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Badanie ALTA-1L, podobnie jak pozostate badania (ALEX, ASCEND-4, PROFILE 1014) oceniajgce
inhibitory ALK, to préba kliniczna o charakterze otwartym, co uzasadniane jest odmiennym schematem
dawkowania ocenianych terapii (utrzymanie zaslepienia wymagatoby przyjmowania wielu tabletek
leku/placebo w ciagu dnia). Tym niemniej warto zwréci¢ uwage na fakt, ze jest to pierwsze badanie w
tym obszarze tematycznym, w ktérym I-rzedowy punkt koricowy (PFS) byt oceniany przez niezalezna,
zaslepiong komisje. We wczesniejszych badaniach dla inhibitoréw ALK I-rzedowy punkt koncowy
stanowita ocena przeprowadzona przez badacza, ktéry miat wiedze odnosnie do przypisanego dla

danego pacjenta rodzaju leczenia [15, 45, 65, 66].

Wytyczne praktyki klinicznej u pacjentéw z nowozdiagnozowanym zaawansowanym rakiem ptuca ALK+
rekomendujg zastosowanie inhibitorow ALK (najbardziej preferujagc ALC i BRG). Mimo tego w
rzeczywistej praktyce klinicznej zdarza sie, ze pacjent rozpoczyna leczenie chemioterapeutyczne zanim
uzyska potwierdzenie odnosnie do braku lub obecnosci rearanzacji ALK. Zatem, zgodnie z
wnioskowanym programem lekowym, w praktyce do leczenia BRG kwalifikowa¢ sie beda chorzy
zaréwno nieleczeni systemowo, jak i pacjenci poddani wczesniej chemioterapii systemowej. Badanie
ALTA-1L odzwierciedla takg sytuacje, gdyz blisko 1/3 wiaczonych pacjentow przebyta wczesniej
chemioterapie nowotworu lokalnie zaawansowanego lub przerzutowego. Co istotne, przeprowadzone
analizy w podgrupach wykazaly bardzo dobry efekt terapeutyczny BRG niezaleznie od braku lub
przebycia wczesniejszej chemioterapii. Warto tez dodac, ze sposrdd inhibitoréw ALK jedynie BRG i CRZ
posiadajg wskazanie rejestracyjne w UE umozliwiajgce stosowanie u chorych bedgcych po

wczesniejszej przebytej chemioterapii.

Dane odnosnie do przezycia catkowitego pacjentow w badaniu ALTA-1L pozostajg niedojrzate. Wyniki
drugiej analizy posredniej wskazuja, ze w grupie BRG zmarto 24% pacjentéw, a w grupie CRZ — 27%
pacjentow. Wspomnie¢ jednak trzeba, Zze protokét badania dopuszczat stosowanie BRG po
niepowodzeniu CRZ, co w kontekscie widocznej wysokiej skutecznosci BRG jest etycznie uzasadnione.
W momencie drugiej analizy posredniej 44% pacjentdéw z grupy kontrolnej otrzymato BRG. W efekcie
czas oczekiwania na uzyskanie dojrzatych danych odnosnie do przezycia catkowitego wydtuza sie, a co
wiecej, uzyskane potencjalne réznice pomiedzy grupami beda prawdopodobnie mniejsze niz w modelu

badawczym zaktadajgcym brak mozliwosci zmiany terapii CRZ na BRG.

W momencie planowania i projektowania badania ALTA-1L standardem terapii NDRP ALK+ byt CRZ,
pierwszy lek celowany, ktory stanowit przetom w leczeniu tej grupy pacjentéw. Posiada on jednak szereg
ograniczen, w tym szybki rozwéj mutacji warunkujgcych lekooporno$¢ oraz niskg skutecznosé w obrebie
OUN, dlatego aktualnie wieksze znaczenie zyskujg preparaty nowszej generaciji, takie jak ALC i BRG.
Inhibitorem ALK o potwierdzonej skutecznosci u pacjentow z przerzutami do OUN jest ALC, stanowigcy
naturalng alternatywe dla BRG ze wzgledu na zblizony profil aktywnosci przeciwnowotworowej, dlatego
w ramach niniejszej analizy zostat on réwniez wskazany jako komparator dla BRG. Ze wzgledu na brak
bezposrednich poréownan BRG z ALC przeprowadzono drugie przeszukanie systematyczne
ukierunkowane na odnalezienie badan umozliwiajgcych poréwnanie posrednie z dostosowaniem przez

wspolng grupe referencyjng (tj. CRZ). W toku przeszukan odnaleziono dwa kontrolowane badania z
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randomizacjg (ALEX, ALESIA) poréwnujgce ALC z CRZ, jednakze ze wzgledu na odnotowane réznice
miedzy badaniem ALTA-1L i azjatyckim badaniem ALESIA w analizie podstawowej uwzgledniono
wylgcznie badania rejestracyjne Il fazy tj. badanie ALTA-1L dla BRG i badanie ALEX dla ALC.

Badania ALTA-1L i ALEX wykazujg stosunkowo duzg zbiezno$¢ pod wzgledem metodyki i wigkszosci
charakterystyk pacjentéw, aczkolwiek odnotowano heterogenicznos¢ odnosnie do odsetka pacjentow z
przerzutami do mézgu (ALTA-1L: 30%; ALEX: 40%) oraz odsetka pacjentéw leczonych chemioterapig
systemowg (ALTA-1L: ok. 26%; ALEX: 0%). Wydaje sie jednak, ze powyzsze réznice nie miaty istotnego
wptywu na uzyskane wyniki, o czym swiadczg zbiezne rezultaty odnotowane w grupach kontrolnych obu
badan. Tym niemniej, ze wzgledu na powyzszg heterogonicznos¢ poréwnanie posrednie
przeprowadzono w kilku wariantach, stosujgc rézne techniki analityczne (metoda Buchera, metoda
MAIC), a takze analizy w podgrupach. We wszystkich przypadkach uzyskano spojne wyniki $wiadczace
o poréwnywalnej skutecznosci BRG oraz ALC pod wzgledem wptywu na przezycie catkowite pacjentéw,
przezycie wolne od progresji choroby oraz uzyskiwanie i utrzymywanie odpowiedzi na leczenie.
Powyzsze wyniki sg spojne zaréwno z wynikami innych opublikowanych przegladow systematycznych
(Ando 2020 [30], Elliott 2020 [32]), jak rowniez z najnowszymi wytycznymi praktyki klinicznej, ktore
rekomendujg stosowanie wiasnie BRG i ALC wsréd chorych z nowozdiagnozowanym NDRP ALK+, nie

wskazujgc na przewage zadnego z nich [67-72].

Profil bezpieczenstwa BRG jest akceptowalny i dobrze poznany. Przed badaniem ALTA-1L lek byt juz
badany w terapii chorych z NDRP ALK+ po niepowodzeniu terapii kryzotynibem. Postepowanie w
przypadku wystepowania najczestszych zdarzen niepozgdanych zostato opisane i uwzglednione w
charakterystyce produktu leczniczego Alunbrig [4]. Pomimo diuzszego okresu ekspozycji na BRG w
porownaniu z CRZ (mediana ekspozycji 24,3 vs 8,4 mies.) nie obserwowano znamiennych statystycznie
réznic miedzy BRG i CRZ odnosnie do zdarzen niepozgdanych ogdétem i ciezkich zdarzen
niepozgdanych. W grupie BRG czesciej wystepowaly zdarzenia niepozadane powodujgce koniecznosé
zmniejszenia dawki leku lub tymczasowego jego odstawienia, przy czym mialy one najczesciej
charakter krotkotrwaty. Mediana zaktdcen w dawkowaniu wyniosta 10 dni (zakres od 3 do 41) dla BRG
oraz 13 dni (zakres od 3 do 73 dni) dla CRZ, a mediana intensywnosci dawkowania wynosita
odpowiednio 97% i 99%. Szczegdtowa analiza bezpieczenstwa wskazuje, ze u pacjentéow leczonych
BRG czesciej niz w ramieniu kontrolnym wystepowaty zmiany skérne, kaszel i nadcisnienie, natomiast
rzadziej dolegliwosci pokarmowe, zdarzenia zwigzane z uktadem krwionosnym, zaburzenia widzenia
oraz objawy retencji wody w organizmie, ktére mogg $wiadczy¢ o niewydolnosci serca. Znaczna
wiekszo$¢é wystepujgcych poszczegolnych zdarzen niepozadanych w grupie BRG miata charakter
tagodny lub umiarkowany (stopien ciezkosci 1. lub 2), a zdarzenia stopnia 3. lub wyzszego obejmowaty

gtéwnie nieprawidtowosci w wynikach laboratoryjnych oraz nadcisnienie tetnicze.

W 2015 roku URPL oraz MHRA wydaty ostrzezenie, ze w trakcie leczenia CRZ moze rozwing¢ sie
ciezka niewydolnos¢ serca (w tym zakonczona zgonem) zaréwno u 0séb z wystepujgcymi wczesniej
zaburzeniami pracy serca jak i bez nich. Zgodnie z trescig komunikatu pacjenci leczeni CRZ powinni

by¢ monitorowani pod kgtem objawow niewydolnosci serca, m.in. takich jak dusznos¢, szybki przyrost
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masy ciata czy wystepowanie obrzekéw [58, 59]. Wyniki badania ALTA-1L wskazujg, ze BRG wydaje
sie by¢ znacznie bezpieczniejszy od CRZ pod tym wzgledem, gdyz w poréwnaniu z CRZ zdecydowanie
rzadziej powodowat zaréwno obrzeki obwodowe (ok. 9-krotna redukcja ryzyka) jak i wysieki optucnowe

(ok. 4,5-krotna redukcja ryzyka).

Brygatynib cechuje sie tez bardzo prostym schematem dawkowania zaktadajgcym stosowanie jednej
tabletki raz dziennie, podczas gdy kryzotynib i alektynib nalezy stosowac 2 razy dziennie. Co wiecej,
alektynib wymaga przyjecia az 8 tabletek dziennie (cztery kapsutki 150 mg przyjmowane dwa razy w

ciggu doby podczas positku).

Podsumowujac, brygatynib stanowi prostg w dawkowaniu, wysoce skuteczng terapie dla pacjentéw z
zaawansowanym ALK-dodatnim rakiem ptuca. Leczenie brygatynibem pozwala uzyska¢ dtugotrwate
odpowiedzi na leczenie u zdecydowanej wiekszosci pacjentéw, wydtuza takze czas wolny od progresji
choroby, przetamujgc i przeciwdziatajgc najwiekszej liczbie poznanych do tej pory mechanizmow
opornosci. Wysoka skutecznos¢ BRG, przy akceptowalnym profilu bezpieczenstwa, znajduje
odzwierciedlenie w poprawie jakosci zycia pacjentéw w zakresie funkcjonowania fizycznego,

emocjonalnego, poznawczego oraz spotecznego.
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10. Zestawienie weryfikacyjne / ocena zgodnosci analizy
z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia
2012 roku

Tabela 50.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 dla analizy klinicznej

Wymaganie Rozdziat

§2.

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co
najmniej w zakresie skuteczno$ci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu 2, Aneks A1
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:

1. opis problemu zdrowotnego APD, Rozdz. 2
2. opis technologii opcjonalnych APD, Rozdz. 8
3. przeglad systematyczny badan pierwotnych Aneks A1

4. kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu 2.2.

5. wskazanie opubl kowanych przeglagdow systematycznych 6

§ 4.2 Przeglad spetnia nastepujace kryteria:

6. zgodnos¢ kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. A, z populacjg docelowg

; 1.2
wskazang we wniosku
7. zgodnos¢ kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. B, z charakterystykg 12
wnioskowanej technologii. ’
§ 4.3 Przeglad zawiera:
8. poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w
przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig 1.2
opcjonalng
9. wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 3.1
10. opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Aneks A1
11. opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu 3.1
12. charakterystyke kazdego z badan wtgczonych do przegladu (...) 3.2, Aneks B
13. zestawienie wyn kdw uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z 4. Aneks C
kryteriami, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. C, w postaci tabelarycznej ’
14. informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujgcych zawody 5, Aneks G

medyczne, aktualne na dzien ztozenia wniosku (...)

§ 4.4

Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera
poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu Nie dotyczy
klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

APD — Analiza Problemu Decyzyjnego [3]
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Aneks A. Wyniki wyszukiwania

A.1.  Strategie wyszukiwania badan

A.1.1. Przeszukanie dla brygatynibu

Tabela 51.

Wynik wyszukania w bazie MEDLINE (przez PubMed) — przeszukanie dla BRG
Lp. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja
#1 brigatin b 168 155
#2 Lbrigatinib” [Supplementary Concept] 51 52
#3 alunbrig 148 155
#4 AP26113 168 175
#5 LAP2-6113” 2 2
#6 1197953-54-0 1 1
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 168 175
#8 #7 AND (((("2020/04/01"[Date - Publication] : "3000"[Date - Publication])) X 15

OR ("2020/04/01"[Date - Entrez] : "3000"[Date - Entrez])))
Data przeszukania: 14 kwietnia 2020 roku
Data aktualizacji: 10 czerwca 2020 roku

Tabela 52.

Wynik wyszukania w bazie Embase — przeszukanie dla BRG
l.p. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja
#1 brigatin b AND [embase]/lim 757 783
#2 ‘brigatinib’/exp AND [embase]/lim 741 767
#3 alunbrig AND [embase]/lim 20 21
#4 ap26113 AND [embase]/lim 86 88
#5 ‘ap-26113’ AND [embase]/lim 195 196
#6 1197953-54-0° AND [embase]/lim 631 656
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 821 848
#38 (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6) AND [1-4-2020]/sd X 35

Data przeszukania: 14 kwietnia 2020 roku

Data aktualizacji: 10 czerwca 2020 roku
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Tabela 53.
Wynik wyszukania w bazie Cochrane — przeszukanie dla BRG
l.p. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja
#1 brigatinib 72 76
#2 alunbrig 2 2
#3 AP26113 14 14
#4 AP-26113 0 0
#5 1197953-54-0 2 2
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 73 77
47 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 with Cochrane Library publication X 4
date from Apr 2020 to Jul 2020
Data przeszukania: 14 kwietnia 2020 roku
Data aktualizacji: 10 czerwca 2020 roku
A.1.2. Przeszukanie dla poréwnania posredniego z ALC
Tabela 54.
Wynik wyszukania w bazie MEDLINE (przez PubMed) — przeszukanie dla ALC
Lp. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja
#1 alectinib 490 510
#2 R0O5424802 491 511
#3 RG7853 1 1
#4 CH5424802 493 513
#5 "CH5424802” [Supplementary Concept] 201 216
#6 AF802 1 2
#7 "AF-802" 2 1
#8 Alecensa 490 510
#9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 493 513
#10 ~ #9 AND (((("2020/04/01"[Date - Publication] : "3000"[Date - X 32
Publication])) OR ("2020/04/01"[Date - Entrez] : "3000"[Date - Entrez])))
Data przeszukania: 14 kwietnia 2020 roku
Data aktualizacji: 10 czerwca 2020 roku
Tabela 55.
Wynik wyszukania w bazie Embase — przeszukanie dla ALC
l.p. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja
#1 alectinib AND [embase]/lim 1655 1708
#2 ‘alectinib'/exp AND [embase]/lim 1603 1655
#3 R0O5424802 AND [embase]/lim 20 20
#4 RG7853 AND [embase]/lim 1 1
#5 CH5424802 AND [embase]/lim 60 60
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l.p. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja
#6 AF802 AND [embase]/lim 1 3

#7 ‘AF-802" AND [embase]/lim 26 26

#8 Alecensa AND [embase]/lim 73 77

#9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 1665 1719
#10 (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8) AND [1-4-2020]/sd X 73

Data przeszukania: 14 kwietnia 2020 roku

Data aktualizacji: 10 czerwca 2020 roku

Tabela 56.

Wynik wyszukania w bazie Cochrane — przeszukanie dla ALC
l.p. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja
#1 alectinib 104 109
#2 R0O5424802 13 13
#3 RG7853 0 0
#4 CH5424802 0 5
#5 AF802 0 1
#6 "AF-802" 0 0
#7 Alecensa 6 6
#3 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 107 112

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 with Cochrane Library
publication date from Apr 2020 to Jul 2020

Data przeszukania: 14 kwietnia 2020 roku

Data aktualizacji: 10 czerwca 2020 roku

A.2. Wyniki przeszukania stron towarzystw naukowych i stron producentéw

lekéw

Tabela 57.
Wyniki przeszukania stron internetowych towarzystw naukowych i producentéw lekoéw — przeszukanie dla BRG

Wynik wyszukiwania
(liczba Data
zakwalifikowanych przeszukania
opracowan)

Stowa kluczowe

Towarzystwo naukowe / agencja / producent leku lub sposéb
wyszukiwania

Towarzystwa naukowe

ASCO - American Society of Clinical Oncology Brigatin b 52 (3)

https://meetinglibrary.asco.org/ Alunbrig 0(0) 27.04.2020

ESMO — The European Society for Medical Oncology Brigatin b 30 (4) 27.04.2020
http://oncologypro.esmo.org/ Alunbrig 4 (0) T

PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej Brygatynib 7 (0) 27.04.2020
https://ptok.pl/strona_glowna Alunbrig 3(0) T
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Wynik wyszukiwania

Stowa kluczowe

. 2 (liczba Data
Towarzystwo naukowe / agencja / producent leku lub sp_osob_ zakwalifikowanych przeszukania
wyszukiwania z
opracowan)
_ . . i Brygatynib 0(0)
PUO - Polska Unia Onkologii http://www.puo.pl/ Alunbrig 0(0) 27.04.2020
Rejestry i raporty z badan klinicznych na stronach agenciji
. . Brigatin b 5(0)
NICE https://www.nice.org.uk/ Alunbrig 1(0) 27.04.2020
i Brigatin b 37 (0)
FDA https://www.fda.gov/ Alunbrig 27 (0) 27.04.2020
. Brigatin b 75 (0)
EMA https://www.ema.europa.eu/ Alunbrig 18 (0) 27.04.2020
TR . Brigatin b 25(1)
CT https://clinicaltrials.gov Alunbrig 25 (1) 27.04.2020
. . . . . . Brigatin b 7(1)
Rejestr badan EMA https://www.clinicaltrialsregister.eu/ Alunbrig 5(1) 27.04.2020
Rejestry i raporty z badan klinicznych na stronach producentéw lekéw
Takeda https://www.takedaclinicaltrials.com/ szz%lrjigd: 8 (1) 27.04.2020

Tabela 58.
Wyniki przeszukania stron internetowych towarzystw naukowych i producentéw lekéw — przeszukanie dla ALC

Wynik wyszukiwania
(liczba Data
zakwalifikowanych przeszukania
opracowan)

Stowa kluczowe lub

Towarzystwo naukowe / producent leku sposo6b
wyszukiwania

Towarzystwa naukowe

ASCO - American Society of Clinical Oncology Alectinib 104 (2) 13.05.2020
https://meetinglibrary.asco.org/ Alecensa 0(0) T
ESMO - The European Society for Medical -
Oncology Alectinib 795 13.05.2020
. Alecensa 5(0)
http://loncologypro.esmo.org/
PTOK - Polskie T-oyvarzy_stwo Onkologii Alektynib 15 (0)
Klinicznej Alecensa 2 (0) 13.05.2020
https://ptok.pl/strona_glowna
_ . . i Alektynib 0(0)
PUO - Polska Unia Onkologii http://www.puo.pl/ Alecensa 0(0) 13.05.2020
Rejestry i raporty z badan klinicznych na stronach agencji
. . Alectinib 6 (1)
NICE https://www.nice.org.uk/ Alecensa 1(1) 13.05.2020
. Alectinib 63 (1)
FDA https://www.fda.gov/ Alecensa 41 (1) 13.05.2020
. Alectinib 119 (1)
EMA https://www.ema.europa.eu/ Alecensa 75 (1) 13.05.2020
PR . Alectinib 44 (2)
CT https://clinicaltrials.gov Alecensa 44 (2) 13.05.2020
Rejestr badan EMA Alectinib 19 (1)
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ Alecensa 9 (1) 13.05.2020
Rejestry badan klinicznych na stronach internetowych producentéw lekow
Roche Alectinib AND 190 (0)
https://www.roche.com/ "clinical trial" 282 (0) 13.05.2020
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Towarzystwo naukowe / producent leku

Stowa kluczowe lub
sposob
wyszukiwania

Alecensa AND
"clinical trial"

Wynik wyszukiwania

(liczba

zakwalifikowanych

opracowan)

Data
przeszukania

A3.

A.3.1.

Badania wykluczone z analizy

Przeszukanie dla brygatynibu

Tabela 59.
Wykaz badan wykluczonych z analizy klinicznej wraz z przyczynami wykluczenia (przeszukanie dla BRG)

Lp.

Publikacja

Obszar
niezgodnos
ci

Szczegoly
wykluczenia

Autorzy

Zrédio

Barrows S.M.; Wright

Pacjenci z ALK+

Systematic review of
sequencing of ALK

K.; Copley-Merriman

Lung Cancer:

1 Barrows Pooulacia NDRP leczeni inhibitors in ALK- C.; Kaye J.A.; Chioda Targets and
: 2019 pulacy uprzednio ositive non-small-cell M.; Wiltshire R,; Therapy.
inh bitorem ALK P Torgersen K.M; 2019;10:11-20
lung cancer
Masters E.T.
Poréwnanie
posrednie The Opti
; ptimal ALK
niepoprzedzone inhibitor in Advanced . . Journal of
przegladem " Chen G.; Zhang Y ; .
ALK-Positive NSCLC i o Thoracic
2. Chen 2018 Metodyka systematycznym Pati - An Indi Zhou H.; Zhao S.; Liu Oncol
opubl kowane atlent§. n Indirect J.; Hong S.; Zhang L. ncology.
’ - Comparison Between ’ ’ 2018;13:S1056
w postaci N -
doniesien Brigatinib and Alectinib
oniesienia
konferencyjnego
Christopoulos P.;
Pacjenci z ALK+ Elsayed M.; Ristau J.;
NDRP leczeni w Treatment and Bozorgmehr F; Oncolo
1-7 linii leczenia prognosis of ALK+ HeuRel C.P.; Herth F.; Researchggnd
Christopoul . (brak danych o NSCLC in the routine Dienemann H.; Muley
3. Populacja . - e . ) . Treatment.
os 2017 pacjentach clinical setting: A T.; Meister M.; Bischoff AN
) ) . ’ . 2017;40:172-
nieleczonych single-center H.; Warth A.; Endris 173
uprzednio experience V.; Rieken S.;
inhibitorem ALK) Stenzinger A.; Thomas
M.
Costa, Rubens Barros;
Przeglad Costa, Ricardo L B;
systematyczny  Systematic review and  Talamantes, Sarah M; Ozné:;) éa;\ge;t.
uwzgledniajgcy meta-analysis of Kaplan, Jason B; . . P
I T . 24;9(31):22137
pacjentéw selected toxicities of Bhave, Manali A; 52146, doi-
4. Costa 2018 Populacja leczonych approved ALK Rademaker, Alfred; S
. LS A . ) A 10.18632/oncot
brygatynibem po inhibitors in metastatic Miller, Corinne; arget. 25154
niepowodzeniu non-small cell lung Carneiro, Benedito A, get.£o Lo
b - eCollection
terapii innym cancer. Mahalingam, 2018 Apr 24
inh bitorem ALK Devalingam; Chae, pr 25
Young Kwang
Outcomes of ALK
positive lung cancer De Carlo E.; Del Savio
Brak pacjentow patients treated with M.C.; Polesel J.; Da Oncotarget
De Carlo . crizotinib or second- Ros V.; Berto E; . p
5. 2018 Interwencja b Iec:tor;)i/gzm generation ALK Santarossa S.; 201?’59:'31%340'
rygaty inh bitor: A Chimienti E.; Fratino
monoinstitutional L.; Bearz A.
experience
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Obszar

Publikacja

Cl

niezgodnos

Szczegoly
wykluczenia

Autorzy

Pacjenci leczeni Outcome of patients

De Petris L.; Friesland
S.; Brodin D.; Carstens

réznymi . H.; Falkenius J.; Journal of
. inhibitorami ALK~ Wit ALK* NSCLC and o 4p0 0 - sfdahl Thoracic
De Petris . brain metastases in R .
6. Interwencja oraz . ) M.; Helleday C.L; Oncology.
2017 . . relation to disease NGRS An.
chemioterapig burden and clinical Karimi R.; Ojdahl- 2017;12:S940-
analizowani manaaement Boden A.; Tsakonas S941
zbiorczo 9 G.; Ekman S.; Kolbeck
K.-G.
Przeglad
S\X/Sztglgjt?l/aizqrg)’/ Comparative and Journal of
! combined -
. pacjentow effectiveness of Geldof T.; Rawal S;; Comparatlve
7. Geldof 2019 Populacja Ieczo_nych innovative therapies in Dyck W.V.: Huys |. Effectiveness
brygatynibem po cancer: A literature Research.
niepowodzeniu réview 2019;8:205-216
terapii innym
inh bitorem ALK
Gomes F.; Tokaca N.;
Brak wyn kéw Yip K.; Ghosh S.;
dla podgrupy Newsom-Davis T.; Annals of
8 Gomes Inne pacjentéw Brigatinib experience  Greystoke A.; Mills H.; Oncolo
: 2019 nieleczonych on the ALK project Ahmed S.; Harle A.S; 2019,30%’5‘3
uprzednio Ayre G.; Shah R;; e
inh bitorem ALK Popat S.; Blackhall
F.H.; Summers Y.
Grundberg O.;
. Friesland S.; Abdel-
L ALK-Translocation and ) . ’ .
Brak pacjentow Brain Metastases: A Hal|m_ S:’ G_aS?te" S Journal of
leczonych . Karimi R.; Ojdahl- .
G ? Retrospective Study. . Thoracic
9. rundberg Populacja brygatynlbem, Correlation Between Boden A." T§akonas Oncology.
2018 nie leczonych — “gyinical Outcome, o Bradic-Lindh My 55 14-45.5708-
uprzednio Disease Burden and Kélbeck K.; Wagenius 5799
inh bitorem ALK Management G.; Ekman S;
9 : Lindberg K.; De Petris
L.
Non-small cell lung
cancer with ALK Deutsches
Heinzl S Publikacja w mutations: Brigatinib Arzteblatt
10. 2018 ’ Inne jezyku prolongs progression- Heinzl S. International.
niemieckim free survival more 2018;115:A207
significantly than 2-A2073
crizotin b
Hochmair M.;
Treatment of ALK - Weinlinger C.; Schwab
. rearranged non-small- S.; Naber J.; Setinek .
Hochmair Psgggllgc’;lér?- cell lung cancer with U.; Krenbek D.; Urban Angrﬁagcer
1. Populacja - brigatinib as second or M.H.; Fabikan H.; . g. .
2019 uprzednio - S . 2019;30:740-
inh bitorem ALK later Ilnes: Real-world Watzka S.; quer R 744
observations from a Fazekas A.; Bitterlich
single institution E.; Valipour A;;
Burghuber O.C.
Przeglad
systematyczny,
w ktérym nie
podano
|nfol;r:§:£ ijaak'e Evaluation of toxicity Journal of
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brygatynibem, variant on resistance Jiang G.Y.;Le L.P; Journal of
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inh bitorem ALK ‘;ancer 9 Johnson M.L.; Lovly 1206
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Efficacy of ALK
Przeglad inh bitors in the
systematyczny treatment of Journal of
22. Luo 2017 Inne opubl kovyany w a krearranged non- Luo P.; Fan J.; Zou Z. Thoracic
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) . . 2020 Mar 3. pii:
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uwzgledniajgcy . I_Ef_ﬁcacy of ALK Ardito R.; Borgonovo
! inhibitors on NSCLC . i Ay
. . pacjentow brain metastases: A K B.UIOtta A Coptl B PLoS ONE
28.  Petrelli 2018 Populacja Ieczo_nych systematic review and Cab|d<.ju M Ca_plta.mo 2018:13:
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33. Populacja ktorzy byli . . C.; Fak M.; Tiemann
2018a uprzednio generation TKl in M.: Neemann N.: Treatment.
P . EGFR mt+ and ALK+ - RV 2018;41:106
leczeni Heukamp L.; Wiest G.;
HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 108



Brygatynib (Alunbrig®) w terapii pacjentéw z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z obecnoscia rearanzacji ALK, nieleczonych uprzednio inhibitorem ALK

Publikacja

Obszar

niezgodnos

Cl

Szczegoly
wykluczenia

inh bitorem ALK
(kryzotyn bem)

patients: Results of the
NOWEL network

Autorzy

Wesseler C.; Ukena
D.; Sackmann S;
Griesinger F.

Pacjenci leczeni

The influence of 2nd

Roeper J.; Netchaeva

brﬁ?:g;fﬁlm and 3rd generation TKI  M.; Lueers A.; Falk M; Journal of
34 Roeper Pooulacia uprzednio in EGFR mt+ and Tiemann M.; Wesseler Thoracic
: 2018b pulacy f’eczeni ALK+ patients on OS C.; Wiest G.; Oncology.
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A.3.2. Przeszukanie dla poréwnania posredniego z ALC

Tabela 60.
Wykaz badan wykluczonych z analizy klinicznej wraz z przyczynami wykluczenia (przeszukanie dla ALC)

Obszar

PUBKC ficzgodn  Seczest
osci
Anonymo Alectin b Superior to Cancer
1. us 2017 Metodyka Praca pogladowa Crizotinib for ALK+ Anonymous discovery.
NSCLC 2017;7:0F5
Unstable Estimation
of Investigator- Journal of
Liang List/komentarz do Assesseq Median . Thoracic
2. 2019 Metodyka badania Progression-Free Liang F. Oncology.
Survival in the 2019;14:e195-
Updated Report of e196
ALEX Trial
Alectinib in Qr;t:jT;%q?I
Ruppert untreated anaplastic Ruppert, Anne-Marie; DeC'5(é3)'460
3. 2017 Metodyka Praca pogladowa lymphoma kinase- Mignard, Xavier; Wislez, ’ doi- ' '
positive non-small Marie 10 21037./atm 9
cell lung cancer 017.09.05
Hida, Toyoaki; Nokihara,
Hiroshi; Kondo, Masashi;
Kim, Young Hak; Azuma,
Koichi; Seto, Takashi;
Takiguchi, Yuichi; Nishio,
Alectinib versus Makoto; Yoshioka,
crizotinib in patients  Hiroshige; Imamura, Fumio;
Dawkowanie with ALK-positive ~ Hotta, Katsuyuki; Watanabe,  Lancet. 2017
4 Hida Interwencj alektynibu non-small-cell lung Satoshi; Goto, Koichi; Jul
: 2017a a niezgodne z cancer (J-ALEX): an  Satouchi, Miyako; Kozuki, 1,390(10089):2
zarejestrowanym open-label, Toshiyuki; Shukuya, 9-39
randomised phase Takehito; Nakagawa,
3 trial. Kazuh ko; Mitsudomi,
Tetsuya; Yamamoto,
Nobuyuki; Asakawa,
Takashi; Asabe, Ryoichi;
Tanaka, Tomohiro; Tamura,
Tomohide
Hida T; Nokihara H; Kondo
Alectinib versus M; Kim YH; Azuma K; Seto
crizotinib in patients T; Takiguchi Y; Nishio M;
Dawkowanie with ALK-positive Yoshioka H; Imamura F; Lancet
5 Hida Interwencj alektynibu non-small-cell lung  Hotta K; Watanabe S; Goto 2017'(n6
' 2017b a niezgodne z cancer (J-ALEX): an K; Satouchi M; Kozuki T; . ,t'
zarejestrowanym open-label, Shukuya T; Nakagawa K; pagination)
randomised phase Mitsudomi T; Yamamoto N;
3 trial Asakawa T; Asabe R;
Tanaka T; Tamura T
Alectin b (ALC) Nokihara H.; Hida T.; Kondo
versus crizotinib M.; Hak Kim Y.; Azuma K;
Dawkowanie (CRZ) in ALK- Seto T.; Takiguchi Y.; Nishio Journal of
. . . inhibitor naive ALK- M.; Yoshioka H.; Imamura L
6 Nokihara Interwencj alektynibu ositive non-small F.- Hotta K.: Watanabe S.: Clinical
' 2016 a niezgodne z P p ) o Oncology.
: Il lung cancer Goto K.; Nakagawa K_; .
zarejestrowanym ce . . o . 2016;34
(ALK+ NSCLC): Mitsudomi T.; Yamamoto N.;
Primary results from  Kuriki H.; Asabe R.; Tanaka
the J-ALEX study T.; Tamura T.
. Updated efficacy Takiguchi Y; Hida T; Journal of
. . Dawkowanie and safety of the - Nokihara H; Kondo M; Kim clinical
7 Takiguch  Interwencj alektynibu alex stud YH; Azuma K; Seto T; oncolo
: i2017 a niezgodne z : y Lo - ) 9y. .
zarejestrowanym comparing allectllmb Nishio M; Ygshloka H Conference:
(ALC) with crizotin b Imamura F; Hotta K; 2017 annual
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Patient-reported
brak nowszych .
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Aneks B. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci

badan

B.1. Charakterystyka badan klinicznych

B.1.1. ALTA-1L

ALTA-1L

Wieloo$rodkowe, randomizowane, otwarte badanie kliniczne Il fazy w uktadzie grup réwnolegtych (badanie w toku).

Badanie kliniczne poréwnujgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo BRG z CRZ u wczesniej nieleczonych inhibitorem ALK
pacjentow z zaawansowanym ALK-dodatnim NDRP.

W ramach badania przeprowadzono do tej pory 2 analizy posrednie (IA, interim analysis).
® |A1: mediana okresu obserwaciji: 11,0 mies. w grupie BRG, 9,3 mies. w grupie CRZ (cut-off: 19 lutego 2018 roku).
o |A2: mediana okresu obserwaciji: 24,9 mies. w grupie BRG, 15,2 mies. w grupie CRZ (cut-off: 28 czerwca 2019 roku).

Kryteria wiaczenia

1) Wiek 218 lat; 2) Lokalnie zaawansowany lub przerzutowy NDRP (stadium IIIB lub IV) mierzalny wg kryteriow RECIST 1.1;
3) Potwierdzona obecnos$¢ rearanzacji genu ALK na podstawie lokalnie przeprowadzonego testu; 4) Brak wczesniej
przyjmowane;j terapii z uzyciem inhibitora ALK; 5) Dopuszczana obecnos¢ bezobjawowych, nieleczonych przerzutéw do
OUN; 6) Toksycznos$¢ poprzednio stosowanej przeciwnowotworowej terapii zredukowana do <1 stopnia; 7) Poziom ALT/AST
<2,5 x ULN lub <5 x ULN jesli wystepujg przerzuty do watroby, catkowita bilirubina w surowicy <1,5 x ULN lub <3,0 x ULN u
pacjentéw z zespotem Gilberta, kreatynina w surowicy <1,5 x ULN, lipaza/amylaza w surowicy 1,5 x ULN, bezwzgledna
liczba neutrofili 21,5 x 10%L, liczba ptytek 275 x 10%L, hemoglobina 210 g/dL; 8) Stan sprawnosci 0-2 wg ECOG; 9) Odstep
QT wynoszacy <450 ms u mezczyzn lub <470 ms u kobiet; 10) U kobiet w wieku rozrodczym negatywny wynik testu
cigzowego przed randomizacjg; 11) Stosowanie wysoce skutecznych srodkéw antykoncepcyjnych ujetych w protokole do
badania; 12) Swiadoma che¢ i zdolno$¢ do wziecia udziatu w badaniu i przestrzegania wszystkich procedur potwierdzona
pisemng zgodag

Kryteria wykluczenia

1) Zastosowanie >1 systemowe;j terapii przeciwnowotworowej skierowanej przeciwko chorobie w stadium lokalnie
zaawansowanym lub przerzutowym, bgdz chemioterapii lub radioterapii (z wyjatkiem stereotaktycznej radiochirurgii lub
stereotaktycznej radioterapii ciata) w ciggu 14 dni przed przyjeciem pierwszej dawki badanego leku; 2) Wczesniejsze
stosowanie inhibitoréw ALK, w tym badanych lekéw; 3) Zastosowanie przeciwnowotworowych przeciwciat monoklonalnych w
ciggu 30 dni od przyjecia pierwszej dawki badanego leku; 4) Przebycie powaznej operacji w ciggu 30 dni od przyjecia
pierwszej dawki badanego leku (dopuszczane niewielkie zabiegi chirurgiczne); 5) Obecnos$¢ innych pierwotnych nowotworéw
ztosliwych niz NDRP, z wyjatkiem odpowiednio leczonego nieczerniakowego raka skory lub raka szyjki macicy in situ,
leczonego nie przerzutowego raka prostaty lub innego pierwotnego nowotworu ztosliwego bez nawrotéw po uptywie co
najmniej 3 lat od diagnozy; 6) Objawowe przerzuty do OUN podczas badan przesiewowych lub choroba bezobjawowa
wymagajgca zwiekszonej dawki kortykosteroidéw w celu opanowania objawdw w ciggu 7 dni przed randomizacjg; 7) Ucisk
rdzenia kregowego (objawowy lub bezobjawowy, wykryty za pomoca radiografii); 8) Cigza, planowanie cigzy lub laktacja;

9) Istotna, niekontrolowana lub aktywna choroba sercowo-naczyniowa; 10) Niekontrolowane nadcisnienie; 11)
Srédmigzszowa choroba ptuc, zapalenie ptuc zwigzane z przyjmowaniem lekéw lub popromienne zapalenie ptuc w
przesztosci lub w wywiadzie; 12) Trwajgca lub aktywna infekcja, w tym wymagajaca przyjmowania dozylnych antybiotykow;
13) Zakazenie wirusem HIV; 14) Znana lub podejrzewana nadwrazliwos¢ na badany lek lub substancje pomocnicze;

15) Zespot ztego wehtaniania lub inna choroba przewodu pokarmowego, ktéra moze wptyng¢ na doustne przyjmowanie leku;
16) Jakiekolwiek schorzenia, ktére zdaniem badacza zagrazatyby bezpieczenstwu pacjenta lub zakiécaty ocene badanego
leku

POPULACJA BRG CRz
Liczebnosé grup 137 138
Wiek pacjentow w latach: mediana (zakres) 58 (27-86) 60 (29-89)
Pte¢ (% mezczyzn) 50% 41%
Biata 55% 62%
Rasa (%)
Azjatycka 43% 36%
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ALTA-1L

Czarna 0% 1%
Nieznana 1% 1%
0, 0,
Stan zaawansowania B 6% 9%
0,
choroby (%) v 94% 91%
o 0-1 96% 96%
Stan sprawnosci wg
0,
ECOG (%) 2 4% 4%
Obecnie 3% 5%
Palenie tytoniu (%) W przesziosci 36% 1%
Nigdy 61% 54%
Gruczolakorak 92% 99%
Gruczotowo- o o
ptaskonabtonkowy 2% 1%
Typ histologiczny
nowotworu (%) Ptaskonabtonkowy 3% 0%
Wielkokomoérkowy 1% 0%
Inny 1% 0%

Czas od diagnozy NDRP w miesigcach: mediana (zakres) 1,7 (0,1-145,3) 1,5 (0,3-189,8)

Status ALK potwierdzony

: DO TAK 90% 81%
lokalnie z uzyciem testu
zatwierdzonego przez FDA
(%) NIE 10% 19%
TAK 29% 30%
Przerzuty do mézgu (%)
NIE 71% 70%
0, 0,
Przebyta radioterapia mézgu TAK 13% 14%
0,
(%) NIE 87% 86%
Przebyta chemioterapia u TAK 26% 27%
pacjentéw z nowotworem
lokalnie zaawansowanym lub
przerzutowym NIE 74% 73%
INTERWENCJA
Schemat leczenia BRG CRZ

BRG w dawce 180 mg p.o., przyjmowany
raz na dobe po 7-dniowym okresie
wstepnym, podczas ktoérego przyjmowano
dawke 90 mg p.o. raz na dobe

CRZ w dawce 250 mg p.o., przyjmowany 2

Dawkowanie
razy na dobe

Okres leczenia

Mediana leczenia (zakres):

1A1: 9,2 mies. (0,1-18,4)

IA2: 24,3 mies. (0,1-34,6)

Leczenie kontynuowane do wystgpienia
progresji ocenionej przez niezalezng
zaslepiong komisje, nieakceptowalnego
poziomu toksycznosci lub przerwania z
innego powodu

Mediana leczenia (zakres):

IA1: 7,4 mies. (0,1-19,2)

IA2: 8,4 mies. (0,1-36,0)

Leczenie kontynuowane do wystgpienia
progresji ocenionej przez niezalezng
zaslepiong komisje, nieakceptowalnego
poziomu toksyczno$ci lub przerwania z
innego powodu

Okres obserwacji

Mediana obserwacji (zakres):
I1A1: 11,0 mies. (0-20,0)

Mediana obserwacji (zakres):
IA1: 9,3 mies. (0-20,9)
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ALTA-1L

IA2: 24,9 mies. (0-34,1) IA2: 15,2 mies. (0,1-36,0)

Kointerwencje

Dopuszczano mozliwos$¢ leczenia paliatywnego i opieki podtrzymujacej w celu opanowania
objawéw i stanéw chorobowych, ktére mogtyby wystgpi¢ w trakcie badania

Pacjenci z grupy CRZ, u ktérych wystgpita progresja oceniona przez niezalezng zaslepiong
komisje, mogli rozpocza¢ leczenie BRG po 10-dniowym okresie washout

Cross-over IA1: 35/138 (25%)
1A2: 61/138 (44%)
Dopuszczano mozliwosé kontynuowania leczenia BRG po progresji (wg decyzji badacza).
U pacjentéw ze zmianami w OUN dopuszczano zastosowanie miejscowej radioterapii i
Uwagi kontynuowanie przyjmowania badanego leku po odpowiedniej przerwie, zgodnie z

ustaleniami badacza za zgodg sponsora (w analizie u tych pacjentéw stwierdzona
progresja choroby)

OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg A
AOTMIT)
Testowana hipoteza Superiority

wyjsciowa

1° punkt koncowy

Przezycie wolne od progresji (PFS) oceniane przez niezalezng zaslepiong komisje

Randomizacja

TAK, randomizacja 1:1ze stratyfikacjg ze wzgledu na obecno$¢ przerzutéw do mézgu w
momencie rekrutacji do badania (obecnos$¢ vs brak) oraz ukonczenie uprzednio co
najmniej 1 petnego cyklu chemioterapii z powodu lokalnie zaawansowanej lub
przerzutowej choroby (tak vs nie); brak opisu metody randomizaciji

Ukrycie kodu randomizacji

Niejasne

Zaslepienie

NIE, badanie otwarte

Metoda analizy wynikéw

Sk ITT

Bp: mITT (pacjenci zrandomizowani, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke badanego leku)
QoL: mITT (pacjenci zrandomizowani, u ktérych dokonano oceny jakosci zycia w punkcie
baseline oraz co najmniej 1 oceny jakosci zycia po rozpoczeciu leczenia)

Utrata z badania n (%)

Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia:
BRG: 1/137 (1%)
CRZ: 1/138 (1%)

Zaprzestanie terapii (IA1):

BRG:

Ogotem: 41/137 (30%); w tym 22/137 (16%) z powodu progresji choroby, 10/137 (7%) z
powodu AE, 5/137 (4%) z powodu zgonu, 2/137 (1%) z powodu decyzji lekarza, 2/137
(1%) z powodu decyzji pacjenta

CRZ:

Ogotem: 78/138 (57%); w tym 61/138 (44%) z powodu progresji choroby, 5/138 (4%) z
powodu AE, 4/138 (3%) z powodu zgonu, 5/138 (4%) z powodu decyzji lekarza, 2/138
(1%) z powodu decyzji pacjenta, 1/138 (1%) z innego powodu

Prawidtowe podanie przyczyn
utraty z badania

TAK

Ocena w skali Cochrane
(RoB2)

Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji Pewne zastrzezenia

Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych

interwencji Niskie

Ryzyko btedu wynikajace z brakujgcych danych Niskie
Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego Niskie
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku Niskie

Ogolne ryzyko btedu Pewne zastrzezenia
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ALTA-1L

Sponsor badania

Ariad Pharmaceuticals (obecnie Takeda Pharmaceutical)

Parametry podlegajace
ocenie w badaniu

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

e przezycie wolne od wewnatrzczaszkowej progresji (iPFS, od momentu randomizacji do
momentu wewnatrzczaszkowej progresji choroby lub zgonu z jakiegokolwiek powodu,
oceniane u pacjentéw niezaleznie od obecnosci przerzutéw do mézgu w momencie
rekrutacji do badania),

e czas do ogdlnoustrojowej (TTP) i wewnatrzczaszkowej progresji choroby (iTTP),

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

e odpowiedz na leczenie, w tym ogdlna odpowiedz na leczenie (ORR), potwierdzona
(przez niezalezng zaslepiong komisje 24 tyg. po uzyskaniu poczatkowej odpowiedzi na
leczenie, zgodna z kryteriami RECIST 1.1.) oraz potwierdzona i niepotwierdzona
(stwierdzona w czasie 21 oceny, obejmujgca potwierdzong przez niezalezng zaslepiong
komisje 24 tyg. po uzyskaniu poczgtkowej odpowiedzi, zgodng z kryteriami RECIST 1.1
odpowiedz na leczenie oraz niepotwierdzong tj. wczesng odpowiedz na leczenie),

e wewngtrzczaszkowa odpowiedz na leczenie, w tym wewnatrzczaszkowa ogdina
odpowiedz na leczenie (iORR), potwierdzona (przez niezalezng zaslepiong komisje
24 tyg. po uzyskaniu poczatkowej odpowiedzi na leczenie, zgodna ze zmodyf kowanymi
kryteriami RECIST 1.1.) oraz potwierdzona i niepotwierdzona (stwierdzona w czasie =1
oceny, obejmujgca potwierdzong przez niezalezng zaslepiong komisje 24 tyg. po
uzyskaniu poczatkowej odpowiedzi, zgodna ze zmodyf kowanymi kryteriami RECIST 1.1
odpowiedz na leczenie oraz niepotwierdzong tj. wczesng odpowiedz na leczenie),

e czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR, od momentu randomizacji do momentu
CR lub PR) i czas jej trwania (DoR, od momentu osiagniecia CR lub PR do stwierdzenia
progresji choroby),

e czas do uzyskania wewnagtrzczaszkowej odpowiedzi na leczenie (iTTR, od momentu
randomizacji do momentu iCR lub iPR) i czas jej trwania (iDoR, od momentu osiggniecia
iCR lub iPR do stwierdzenia wewnatrzczaszkowej progresji choroby),

o toksyczno$¢ terapii,

o jakos¢ zycia

Metody oceny stosowane w
badaniu

® przezycie wolne od progresji (PFS) — wg kryteriow RECIST 1.1., ocena badacza oraz
ocena niezaleznej zaslepionej komisji,

® przezycie wolne od wewnatrzczaszkowej progres;ji (iPFS) — wg zmodyfikowanych
kryteriow RECIST 1.1., ocena niezaleznej zaslepionej komisji,

e odpowiedz na leczenie oceniana wg kryteriow RECIST 1.1.,

e wewnatrzczaszkowa odpowiedz na leczenie oceniana wg zmodyf kowanych kryteriow
RECIST 1.1,,

e zdarzenia niepozadane oceniane wg NCI CTCAE, wersja 4.0.,
® jakos¢ zycia — kwestionariusz EORTC QLQ-C30 z modutem dla raka ptuca QLQ-LC13

ALT — aminotransferaza alaninowa; AST — aminotransferaza asparaginianowa; ULN — powyzej normy (ang. upper limit of normal)

B.1.2. ALEX

ALEX

Wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte badanie kliniczne Il fazy w ukiadzie 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 3 analizy posrednie (lA, interim analysis).
¢ |A1: mediana okresu obserwacji: 18,6 mies. w grupie ALC, 17,6 mies. w grupie CRZ (cut-off: 9 lutego 2017 roku).
o |A2: mediana okresu obserwaciji: 27,8 mies. w grupie ALC, 22,8 mies. w grupie CRZ (cut-off. 1 grudnia 2017 roku).
® |A3: mediana okresu obserwaciji: 37,8 mies. w grupie ALC, 23,0 mies. w grupie CRZ (cut-off. 30 listopada 2018 roku).
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ALEX

Kryteria wiaczenia

1) Wiek 218 lat; 2) Potwierdzony cytologicznie lub histologicznie zaawansowany lub nawrotowy (stopien zaawansowania I11B
niekwalifikujgcy sie do leczenia radykalnego) lub przerzutowy (stopien zaawansowania |V) 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 IlIB
niekwalifikujgcy sie do leczenia radykalnego) lub przerzutowego (stopier zaawansowania IV) NDRP; 6) Prawidtowy stan
funkcjonowania watroby, nerek (klirens kreatyniny 245 mL/min) i uktadu krwiotwérczego (liczba ptytek krwi = 100 x 109/L,
bezwzgledna liczba neutrofilii =2 1 500 komérek/pL, hemoglobina = 9,0 g/dL); 7) Zanik efektéw 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 obecno$é nieobjawowych przerzutéw do OUN
lub opon mézgowo-rdzeniowych; 10) Dopuszczalna wczesniejsza RTH w obrebie OUN, pod warunkiem jej zakonczenia 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
skutecznych srodkéw 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) Obecno$¢ zdarzen niepozgdanych co najmniej 3. stopnia (wg NCI CTCAE wersja 4.0) wyn kajacych z wczesniej
stosowanego leczenia (np. RTH) z wyjatkiem tysienia; 4) Przebyty przeszczep narzadoéw; 5) Przyjmowanie innych lekow
przeciwnowotworowych niz leki stosowane w ramach badania; 6) Wartosé 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 korca zakoriczenia badania; 8) Przyjmowanie jakichkolwiek lekéw wptywajgcych na wydtuzenie
odstgpu 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) Nadwrazliwos¢ na jakakolwiek substancje pomocniczg ALC lub CRZ; 10) Cigza lub laktacja; 11) Choroby lub
okoliczno$ci mogace zaburza¢ prowadzone w ramach badania leczenie (np. wchfanianie lekéw przyjmowanych drogg
doustng) lub zwieksza¢ nieprzewidziane ryzyko dla pacjenta

POPULACJA ALC CRz
Liczebnosé grup 152 151
Wiek pacjentow w latach: mediana (zakres) 58 (25-88) 54 (18-91)
Pte¢ (% mezczyzn) 45% 42%
Biata® 55% 54%
Rasa (%)
Azjatycka 45% 46%
0, 0,
Stan zaawansowania e 3% 4%
0,
choroby (%) Iv 97% 96%
- 0-1 93% 93%
Stan sprawnosci wg
0,
ECOG (%) 2 7% 7%
Obecnie 8% 3%
Palenie tytoniu (%) W przesztosci 32% 32%
Nigdy 61% 65%
Gruczolakorak 90% 94%
Rak wielkokomoérkowy 0% 2%
Mieszany z przewaga o o
. . . 0% 1%
Typ histologiczny utkania gruczotowego
nowotworu (%)
Ptaskonabtonkowy 3% 1%
Niezréznicowany 3% 0%
Inny 4% 2%

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 116
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ALEX

Czas od diagnozy NDRP w miesigcach: mediana

(zakres) bd bd
TAK 42% 38%
Przerzuty do OUN (%)
NIE 58% 62%
Operacja mozgu 4% 5%
Radiochirurgia 19% 18%
Terapia przerzutéw do . . . o o
OUN® (%) Radioterapia calego mozgu 63% 73%
Radioterapia bd bd
Inna 15%° 5%
0, 0,
Przebyta radioterapia TAK 7% 14%
A 0,
mézgu (%) NIE 83% 86%
Przebyta chemioterapia u TAK 0% 0%
pacjentéw z nowotworem
lokalnie zaawansowanym
lub przerzutowym NIE 100% 100%
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

Okres leczenia

Mediana leczenia (zakres):

IA1: 17,9 mies. (0-29)

IA2: 27,0 mies. (0-39)

IA3: 27,7 mies. (bd)

Leczenie kontynuowane do wystgpienia
progresji, nieakceptowalnego poziomu
toksycznosci, wycofania zgody lub zgonu
pacjenta

Mediana leczenia (zakres):

IA1: 10,7 mies. (0-27)

IA2: 10,8 mies. (0-37)

IA3: 10,8 mies. (bd)

Leczenie kontynuowane do wystgpienia
progresji, nieakceptowalnego poziomu
toksycznosci, wycofania zgody lub zgonu
pacjenta

Okres obserwacji

Mediana obserwaciji (zakres):
IA1: 18,6 mies. (0,5-29,0)
IA2: 27,8 mies. (14,05-31,05)

Mediana obserwacji (zakres):
1A1: 17,6 mies. (0,3-27,0)
IA2: 22,8 mies. (9,23-29,37)

IA3: 37,8 mies. (bd) IA3: 23,0 mies. (bd)

Dostepne takze zaktualizowane wyniki OS dla diuzszego okresu obserwacji wynoszacego
46 mies.

Kointerwencje

Dozwolone stosowanie: antykoagulantéw, lekéw przeciwzakrzepowych (np. antykoagulantéw
pochodnych warfaryny, paracetamolu niefrakcjonowanej heparyny lub heparyny
drobnoczgsteczkowej, aspiryny (£325 mg / dzien), kortykosteroidéw systemowych (nie wiecej
niz ekwiwalent 20 mg prednizonu dziennie), klopidogrelu

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 Superiority

wyjsciowa
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ALEX

1° punkt kohcowy

Przezycie wolne od progresji (PFS) oceniane przez badacza

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¢ przerzutéw do OUN w momencie
rekrutacji do badania (obecnos$¢ vs brak). Randomizacja blokowa z wykorzystaniem
interaktywnego systemu odpowiedzi IVRS lub IWRS

Ukrycie kodu
randomizacji

Prawidtowe

Zaslepienie

NIE, badanie otwarte

Metoda analizy wynikéw

Sk ITT

Bp: mITT (pacjenci zrandomizowani, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke badanego leku)
QoL: mITT (pacjenci zrandomizowani, u ktérych dokonano oceny jakosci zycia w punkcie
baseline oraz co najmniej 1 oceny jakos$ci zycia po rozpoczeciu leczenia)

Utrata z badania n (%)

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

Zaprzestanie terapii (IA1):

ALC:

Ogotem: 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

Zaprzestanie terapii (IA2):

ALC:

Ogotem: 80/152 (53%); w tym 20/152 (13%) z powodu AE; 3/152 (2%) z powodu zgonu; 5/152
(3%) z powodu wycofania zgody przez pacjenta; 46/152 (30%) z powodu progresji choroby;
3/152 (2%) z powodu objawowego pogorszenia stanu zdrowia; 3/152 (2%) z innych powoddéw
CRZ:

Ogotem: 123/151 (81%); w tym 20/151 (13%) z powodu AE; 6/151 (4%) z powodu zgonu;
12/151 (8%) z powodu wycofania zgody przez pacjenta; 2/151 (1%) z powodu decyzji lekarza;
74/151 (49%) z powodu progresji choroby; 5/151 (3%) z powodu objawowego pogorszenia
stanu zdrowia; 4/151 (3%) z innych powodoéw

Zaprzestanie terapii (IA3): bd

Prawidtowe podanie
przyczyn utraty z badania

TAK

Ocena w skali Cochrane
(RoB2)

Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizaciji Niskie

Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji Niskie

Ryzyko btedu wynikajace z brakujacych danych Niskie
Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego Niskie
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku Niskie
Ogolne ryzyko btedu 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 rozwdéj juz
istniejacej 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),

® ogdlna 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 wystgpienia PFS lub zgonu)

e odpowiedz na leczenie w OUN i czas jej trwania,

o toksycznos¢ terapii,

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,

o czas do progresji w OUN — ocena niezaleznej komisji wg kryteriow RECIST 1.1,

Metody oceny stosowane e ogdlna odpowiedz na leczenie (ORR) — ocena badacza wg kryteriow RECIST 1.1,
w badaniu ¢ odpowiedz na leczenie w OUN — ocena niezaleznej komisji (IA1) i ocena badacza (IA2) wg

kryteriow RECIST 1.1,

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

e jakos¢ zycia — kwestionariusze EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-LC13

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 mdzgu 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 moézgu.

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

B.1.3. ALESIA

ALESIA

Wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte badanie kliniczne Il fazy w ukiadzie 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 populacji azjatyckiej?

W ramach badania przeprowadzono do tej pory 1 analize posrednig (lA, interim analysis)
o |A1: mediana okresu obserwaciji: 16,2 mies. w grupie ALC, 15,0 mies. w grupie CRZ (cut-off. 31 maja 2018 roku)

Kryteria wiaczenia

1) Wiek 218 lat; 2) Potwierdzony cytologicznie lub histologicznie zaawansowany lub nawrotowy (stopien zaawansowania I11B
niekwalifikujgcy sie do leczenia multimodalnego) lub przerzutowy (stopien zaawansowania I\VV) NDRP ze stwierdzong
obecnoscig rearanzaciji/translokacji genu ALK na podstawie testu immunohistochemicznego VENTANA ALK (D5F3)
przeprowadzanego w centralnych laboratoriach; 3) Oczekiwana dlugos$¢ zycia co najmniej 12 tygodni; 4) Stan sprawnosci 0—
2 wg ECOG; 5) Brak wczesniej przyjmowanego systemowego leczenia zaawansowanego lub nawrotowego (stopien
zaawansowania llIB niekwalifikujgcy si¢ do leczenia multimodalnego) lub przerzutowego (stopien zaawansowania |V) NDRP;
6) Prawidtowy stan funkcjonowania watroby, nerek (szacunkowy wspotczynn k filtracji kigbuszkowej 245 mL/min/1,73 mm?) i
ukfadu krwiotwoérczego (liczba ptytek krwi = 100 x 109/L, bezwzgledna liczba neutrofilii = 1 500 komérek/pL,

hemoglobina = 9,0 g/dL); 7) Zanik efektéw leczenia chirurgicznego lub jakiegokolwiek urazu na co najmniej 28 dni przed
otrzymaniem pierwszej dawki przyjmowanego w ramach badania leku; 8) Obecno$¢ choroby mierzalnej (wg kryteriéw
RECIST 1.1); 9) Dopuszczalna obecno$¢ nieobjawowych przerzutéw do OUN lub opon mézgowo-rdzeniowych;

10) Dopuszczalna wczesniejsza RTH w obrebie OUN, pod warunkiem jej zakonczenia co najmniej 14 dni przed wigczeniem
do badania (choroba musi by¢ klinicznie stabilna); 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 (z wyjatkiem kobiet w okresie pomenopauzalnym
oraz po chirurgicznej sterylizacji); 13) Pisemna zgoda na udziat w badaniu

Kryteria wykluczenia

1) Wystepujgcy w ciggu minionych 3 lat poprzedni nowotwér ztosliwy (wyjatek: prawidtowo leczony podstawnokomérkowy rak
skory, wczesna postaé raka przewodu pokarmowego po resekcji endoskopowej, przedinwazyjny rak szyjki macicy, inne
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ALESIA

leczone nowotwory uznane za nie wptywajgce na przezycie wolne od progresji i/lub przezycie catkowite); 2) Zaburzenia
uktadu pokarmowego lub choroba watroby; 3) Obecnos$é¢ zdarzen niepozgdanych co najmniej 3. stopnia (wg NCI CTCAE
wersja 4.0) wyn kajgcych z wczesniej stosowanego leczenia (np. RTH) z wyjatkiem tysienia; 4) Przebyty przeszczep
narzadoéw; 5) Przyjmowanie innych lekéw przeciwnowotworowych niz leki stosowane w ramach badania; 6) Warto$¢ QT >470
msek lub objawowa bradykardia; 7) Przyjmowanie silnych inhibitoréw lub induktoréw cytochromu P4503A na 14 dni przed
przyjeciem pierwszej dawki badanego leku do momentu konca zakonczenia badania; 8) Przyjmowanie jakichkolwiek lekow
wptywajgcych na wydtuzenie odstgpu QT na 14 dni przed przyjgciem 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) Nadwrazliwos$¢ na jakgkolwiek substancje pomocniczg ALC lub CRZ; 10) Cigza lub
laktacja; 11) Choroby lub okoliczno$ci mogace zaburza¢ prowadzone w ramach badania leczenie (np. wchtanianie lekow
przyjmowanych droga doustng) lub zwieksza¢ nieprzewidziane ryzyko dla pacjenta; 12) Znana w momencie wigczania do
badania infekcja HIV lub choroby zwigzane z AIDS; 13) Okolicznosci psychologiczne, rodzinne, spotecznoekonomiczne lub
geograficzne, ktére potencjalnie moga wptywac na stosowanie sie do zalecen lekarza (compliance)

POPULACJA ALC CRZ
Liczebnos¢ grup 125 62
Wiek pacjentow w latach: mediana [IQR] 51 [43-59] 49 [41-59]
Pte¢ (% mezczyzn) 51% 55%
Rasa Azjatycka 100% 100%
0, 0,
Stan zaawansowania choroby e 10% 7%
0,
(%) 1\ 90% 94%
|— 0, 0,
Stan sprawnosci wg ECOG 0-1 97% 98%
0,
(%) 2 3% 2%
Obecnie 3% 5%
Palenie tytoniu (%) W przesztosci 30% 23%
Nigdy 67% 73%
. . Gruczolakorak 94% 97%
Typ histologiczny nowotworu
0,
(%) Inny 6% 5%
Czas od diagnozy NDRP w miesigcach: mediana (zakres) bd bd
0, 0,
Przerzuty do OUN - ocena TAK 35% 37%
. e . o
niezaleznej komisji (%) NIE 65% 63%
0, 0,
Przerzuty do OUN - ocena TAK 34% 32%
0,
badacza (%) NIE 66% 68%
0, 0,
Przebyta radioterapia mézgu TAK 6% 8%
0,
(%) NIE 94% 92%
Przebyta chemioterapia u TAK 6%" 15%°
pacjentéw z nowotworem
lokalnie zaawansowanym NIE 94% 85%
INTERWENCJA
Schemat leczenia ALC CRz

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

ALC w dawce 600 mg p.o., przyjmowany

Dawkowanie 2 razy na dobe podczas positku
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ALESIA

Mediana okresu leczenia (zakres): Mediana okresu leczenia (zakres):
IA1: 14,7 mies. (bd) I1A1: 12,6 mies. (bd)
. Leczenie kontynuowane do wystgpienia Leczenie kontynuowane do wystagpienia
Okres leczenia o ! I !
progresiji, nieakceptowalnego poziomu progresji, nieakceptowalnego poziomu
toksycznosci, wycofania zgody lub zgonu  toksycznosci, wycofania zgody lub zgonu
pacjenta pacjenta
. Mediana okresu obserwacji [IQR]: Mediana okresu obserwacji [IQR]:
Okres obserwacji IA1: 16,2 mies. [13,7-17,6] IA1: 15,0 mies. [12,5-17,3]

Kointerwencje

Dozwolone stosowanie: antykoagulantéw, lekdw przeciwzakrzepowych (np.
antykoagulantéw pochodnych warfaryny, niefrakcjonowanej heparyny lub heparyny
drobnoczgsteczkowej, aspiryny (£325 mg / dzien), klopidogrelu), paracetamolu <2 g/dzien,
lekow podnoszacych pH Zotgdka (inhibitory pompy protonowej, blokery receptora H2, leki
zobojetniajgce kwas). Dopuszczano miejscowg terapie (radioterapie lub leczenie
chirurgiczne) u pacjentéw z nieobjawowymi przerzutami do OUN

Zgodnie z protokotem cross over pacjentéw miedzy badanymi grupami byt niedozwolony,
jednak pacjenci mieli mozliwos$¢ otrzymania dowolnego leczenia po zaprzestaniu terapii
lekiem badanym.

WSsrod pacjentow, u ktdrych wystagpita progresja choroby, w ramach leczenia po progresiji
ALC otrzymat 1 pacjent (1%) z ramienia ALC oraz 4 pacjentéw (7%) z ramienia CRZ.

Cross-over
Podano informacje o dostarczeniu od Sponsora ALC po zakonczeniu badania pacjentom,
ktorzy znajdujg sie stanie zagrozenia zycia lub powaznym stanie klinicznym i wymagajg
kontynuacji terapii, dla ktérych nie sg dostepne odpowiednie alternatywne metody leczenia
oraz ktorzy wraz z lekarzami spetniajg wymogi prawne i regulacyjne.
Uwagi Brak
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg A

AOTMIT)

Testowana hipoteza
wyjsciowa

Sprawdzenie zgodnosci i spéjnosci z wynikami PFS uzyskanymi w badaniu ALEX (w
ramach badania ALEX testowano hipoteze wyjSciowg: superiority)

Badanie ALESIA zostato zaprojektowane w celu okreslenia zgodnosci i spéjnosci z
wynikami odnotowywanymi w badaniu ALEX odnos$nie do réznic w PFS miedzy
alektynibem i kryzotynibem (w ramach badania ALEX testowano hipoteze superiority).

1° punkt kohcowy

Przezycie wolne od progresji (PFS) oceniane przez badacza

Randomizacja

TAK, randomizacja centralna 2:1 ze stratyfikacjg ze wzgledu na stan sprawnosci wg ECOG
(0 lub 1 vs 2) oraz obecnos$¢ przerzutéw do OUN w momencie rekrutacji do badania
(obecnosé¢ vs brak). Randomizacja blokowa (wielko$¢ bloku 3) z wykorzystaniem
interaktywnego systemu odpowiedzi IVRS lub IWRS

Ukrycie kodu randomizacji

Prawidtowe

Zaslepienie

NIE, badanie otwarte

Metoda analizy wynikéw

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

Utrata z badania n (%)

Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia:
ALC:0/125 (0%)
CRZ:0/62 (0%)

Zaprzestanie terapii (IA1):

ALC:

Ogotem: 30/125 (24%); w tym 7/125 (6%) z powodu AE; 2/125 (2%) z powodu zgonu;
1/125 (1%) z powodu wycofania zgody przez pacjenta; 20/125 (16%) z powodu progresji
choroby

CRZ:

Ogotem: 38/62 (61%); w tym 5/62 (8%) z powodu AE; 2/62 (3%) z powodu zgonu; 1/62
(2%) z powodu wycofania zgody przez pacjenta; 30/62 (48%) z powodu progresji choroby

Prawidlowe podanie przyczyn
utraty z badania

TAK

Ryzyko bledu wynikajace z procesu randomizacji Niskie
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ALESIA

Ocena w skali Cochrane
(RoB2)

Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych

interwencji Niskie

Ryzyko bledu wynikajace z brakujgcych danych Niskie
Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego Niskie
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku Niskie
Ogolne ryzyko btedu Niskie

Sponsor badania

F. Hoffmann-La Roche

Parametry podlegajace
ocenie w badaniu

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

e progresja w OUN (rozumiana jako pojawianie sie nowej zmiany w OUN lub rozwoj juz
istniejacej 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),

® ogdlna odpowiedz na leczenie (ORR, odsetek pacjentéw z odpowiedzig catkowitg lub
czesciowg 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 wystgpienia PFS lub zgonu)

e odpowiedz na leczenie w OUN i czas jej trwania,

o toksycznos¢ terapii,

o farmakokinetyka,

e jakos¢ zycia

Metody oceny stosowane w
badaniu

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

o czas do progresji w OUN — ocena niezaleznej komisji wg kryteriow RECIST 1.1,

® 0gdlna odpowiedz na leczenie (ORR) — ocena badacza wg kryteriow RECIST 1.1,

e odpowiedz na leczenie w OUN — ocena niezaleznej komisji wg kryteriow RECIST 1.1,
e zdarzenia niepozgdane — ocena wg NCI CTCAE, wersja 4.0.,

o jakos¢ zycia — kwestionariusze EORTC QLQ-C30 i EORTC QLQ-LC13

IVRS - interaktywny system odpowiedzi gtosowych (ang. interactive voice-response system); IWRS — interaktywny system internetowy (ang.
interactive web-response system); IQR - rozstep kwartylny (ang. interquartile range); OUN — osrodkowy uktad nerwowy

a) Badanie przeprowadzono w 21 o$rodkach w Chinach, Korei Potudniowej i Tajlandii.

b) CHT adjuwantowa u 4% oraz CHT neoadjuwantowa u 3% pacjentéw z ramienia ALC.

¢) CHT adjuwantowa u 13% oraz CHT neoadjuwantowa u 3% pacjentéw z ramienia CRZ.
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B.2. Ocena ryzyka btedu systematycznego

B.2.1. ALTA-1L

Tabela 61.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania ALTA-1L na podstawie narzedzia RoB 2 opracowanego przez Cochrane
Collaboration

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencja | ALTA-1L
Projekt badania
u e Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
D e Badanie z randomizacjg klasterowg w grupach réwnolegtych
D e Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacja

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja [ BRG | Komparator: | CRZ

Okresl, ktory punkt koncowy jest 1° punkt koncowy:
oceniany pod katem ryzyka btedu przezycie wolne od progresji (PFS) oceniane przez niezalezng zaslepiong komisje

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, HR [95%CI] = 0,49 [0,33; 0,74]
nalezy poda¢ wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie
(np. do tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
u o do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenc;ji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

O e do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktore
powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

o[] stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
o[] niepowodzenia przy wdrazaniu interwenc;ji, ktére mogty mie¢ wplyw na punkt koncowy
o[] nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikéw badania

o Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére
uzyskano)

ol Artykul(y) z czasopisma z wyn kami badania
ol Protokét badania
o[] Plan analizy statystycznej (SAP)
ol Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)
ol Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)
ol “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)
ol Abstrakty konferencyjne dot. badania
o[] Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
o[] Whiosek do komis;ji etyki badan
o] Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
o] Osobista komunikacja z badaczem
o[] Osobista komunikacja ze sponsorem
Pytania Komentarz T/ FO’_Ic_l 'I)gw(le?‘lzl BI)
DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Bl
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Pytania

1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do
czasu, az uczestnicy zostali zrekrutowani i
przydzieleni do interwencji?

Komentarz

Randomizacja w ukfadzie 1:1 ze stratyfikacja

ze wzgledu na obecnosc¢ przerzutow do
mdzgu oraz ukonczenie uprzednio co
najmniej 1 petnego cyklu chemioterapii z
powodu lokalnie zaawansowanej lub
przerzutowej choroby;

Brak opisu metody randomizaciji i sposobu
alokacji

Odpowiedz
(T/PT/PN/N/BI)

BI

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych
pomigdzy grupami sugeruja problem z
procesem randomizac;ji?

Brak istotnie statystycznych réznic pomiedzy

grupami

Ocena ryzyka btedu

Pewne zastrzezenia

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej
im interwencji w trakcie badania?

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace
interwencje byly sSwiadome, ktora z interwenc;ji
byta przydzielona pacjentowi w trakcie
badania?

Brak zaslepienia

T

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta
T/PT/BI: Czy wystepowaty odstepstwa od
stosowania przypisanej interwencji wynikajace
z kontekstu badania?

Wszyscy pacjenci przyjmowali leczenie
zgodnie z przydziatem, dopuszczany cross-
over z grupy CRZ do BRG po progresiji
choroby

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BI:
Czy wspomniane odchylenia mogty mie¢ wptyw
na wynik?

ND

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI:
Czy wspomniane odchylenia od przydzielonej
interwencji byly zréwnowazone pomiedzy
grupami?

ND

2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do
oszacowania efektu przypisania do interwenc;ji?

Analiza ITT

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta
N/PN/BI: Czy istniat potencjat znacznego
wplywu (na wyniki) braku analizy wynikéw
uczestnikéw w grupie, do ktérej zostali losowo
przydzieleni?

ND

Ocena ryzyka btedu

Niskie

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu
koncowego byly dostepne dla wszystkich lub
prawie wszystkich zrandomizowanych
uczestnikow?

Analiza ITT, nieotrzymanie zaplanowanego
leczenia u 1% pacjentéw w obu grupach,
prawidtowy opis przyczyn utraty z badania

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta
N/PN/BI: Czy istniejg dowody, ze wynik nie byt
zaburzony z powodu braku danych?

ND

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN:
Czy brak wyniku moze zaleze¢ od jego
prawdziwej wartosci?

ND

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta
T/PT/BI: Czy prawdopodobne jest, ze brak
wyniku zalezy od jego prawdziwej wartosci?

ND

Ocena ryzyka btedu

Niskie
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. Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)
DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego Przezycie wolne od progresji (PFS) oceniane
byta nieodpowiednia? przez niezalezng zaslepiong komisje wg N
kryteriow RECIST 1.1.
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu Zaréwno w przypadku interwencji jak i
koncowego réznity sie pomiedzy komparatora punkt kohcowy mierzono w ten N
interwencjami? sam sposob
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta
N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca dany punkt Komisja oceniajgca punkt koncowy byta N
koncowy byta swiadoma, ktérag interwencje zaslepiona
otrzymuje uczestnik badania?
4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta
T/PT/BI: Czy na ocene punktu koncowego moze
. h L . - ND
mie¢ wptyw wiedza o tym, ktérg interwencje
otrzymuje uczestnik badania?
4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/
Bl: Czy jest prawdopodobne, ze na ocene ) ND
punktu koncowego wplyneta wiedza na temat
otrzymywanej interwenc;ji?
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byty Oceng |-rzgdowego punktu koncowego
analizowane zgodnie z okreslonym pierwotnie przeprowadzono zgodnie z protokotem, T
planem analizy zanim dostepne byty wszystkie punkty koncowe okreslone w
niezaslepione dane? celach raportowano w sposob poprawny
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik
numeryczny, byl wyselekcjonowany na
podstawie wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu Zaprezentowano wszystkie najwazniejsze
koncowego (np. skal, definicji, punktow wyniki badania dotyczace skutecznosci oraz N
czasowych) w domenie punktu koncowego? bezpieczenstwa. Pomiar lo punktu
koncowego byt obiektywny (ocena przez
. . . ” niezalezng zaslepiong komisje wg kryteriow
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? RECIST 1.1.) N
Ocena ryzyka btedu Niskie
OGOLNE RYZYKO BLEDU: Pewne zastrzezenia
T —tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji
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B.2.2. ALEX

Tabela 62.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania ALEX na podstawie narzedzia RoB 2 opracowanego przez Cochrane
Collaboration

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencja | ALEX
Projekt badania
u e Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
D e Badanie z randomizacjg klasterowg w grupach réwnolegtych
O e Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacja

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja [ ALC | Komparator: | CRZ

Okresl, ktéry punkt koncowy jest 1° punkt koncowy:
oceniany pod katem ryzyka btedu przezycie wolne od progresji (PFS) oceniane przez badacza

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, HR [95%CI] = 0,47 [0,34; 0,65]
nalezy podac wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie
(np. do tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
u o do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenc;ji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

t o do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktore
powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

o[] stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
o[] niepowodzenia przy wdrazaniu interwenc;ji, ktére mogty mie¢ wplyw na punkt koncowy
o] nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikéw badania

e Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére
uzyskano)

ol Artykul(y) z czasopisma z wyn kami badania

(] | Protokot badania

o[] Plan analizy statystycznej (SAP)

ol Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

o] Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

o[] “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

ol Abstrakty konferencyjne dot. badania

o[] Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
o] Whiosek do komisji etyki badan

o] Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
o[] Osobista komunikacja z badaczem

o[] Osobista komunikacja ze sponsorem

Odpowiedz
(T/PT/PN/N/BI)

Pytania Komentarz

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizacja centralna w uktadzie T
1:1 ze stratyfikacjg ze wzgledu na
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, az stan sprawnosci wg ECOG, rase
uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do oraz obecnos¢ przerzutéw do OUN w
interwencji? momencie rekrutacji do badania. T

Randomizacja blokowa z
wykorzystaniem interaktywnego
systemu odpowiedzi IVRS lub IWRS
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Pytania Komentarz o[

(T/PT/PN/N/BI)
1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych pomiedzy

Brak istotnie statystycznych réznic
grupami sugeruja problem z procesem randomizacji?

pomiedzy grupami N

Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwenciji (efekt przypisania do interwenciji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im

interwencji w trakcie badania? T
2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace Brak zaslepienia
interwencje byly sSwiadome, ktéra z interwencji byta T
przydzielona pacjentowi w trakcie badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta T/PT/BI:
Czy wystepowaly odstepstwa od stosowania
przypisanej interwencji wynikajace z kontekstu
badania?

Wszyscy pacjenci przyjmowali N
leczenie zgodnie z przydziatem

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BI: Czy B ND
wspomniane odchylenia mogty mie¢ wptyw na wynik?

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia od przydzielonej interwencji - ND
byly zrownowazone pomigdzy grupami?

2.6. Czy za_stosowano odpowi_edniq. analize dg Analiza ITT T
oszacowania efektu przypisania do interwenc;ji?

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI: Czy
istniat potencjat znacznego wptywu (na wyniki) braku B ND
analizy wynikéw uczestnikéw w grupie, do ktérej
zostali losowo przydzieleni?

Ocena ryzyka btedu

Niskie
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach
3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego Analiza ITT, wszyscy pacjenci
byly dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich otrzymali zaplanowane leczenie, T
zrandomizowanych uczestnikow? prawidtowy opis przyczyn utraty z
badania
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI: Czy
istnieja dowody, ze wynik nie byt zaburzony z powodu - ND
braku danych?
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy
brak wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej - ND
wartosci?
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI: Czy
prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od jego - ND
prawdziwej wartosci?
Ocena ryzyka btedu Niskie

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta

1° punktem konncowym byto przezycie
nieodpowiednia?

wolne od progresji (PFS) oceniane
przez badacza wg kryteriow RECIST N
1.1., dodatkowo w badaniu
analizowano takze PFS w ocenie
niezaleznej komisji

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego

Zaréwno w przypadku interwenc;ji jak
réznity sie pomiedzy interwencjami?

i komparatora punkt korncowy N
mierzono w ten sam sposéb
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Pytania

Komentarz Sl
(T/PT/PN/N/BI)
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta N/PN/BI: - - o
Czy osoba oceniajgca dany punkt koncowy byta Osoba oceniajaca wyn_|k| dia|
A A ; . . punktu koncowego nie byta T
swiadoma, ktéra interwencje otrzymuje uczestnik lepi
badania? zaslepiona
4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI: Czy Brak zaslepienia badacza nie ma
na ocene punktu koncowego moze mie¢ wplyw wiedza wptywu na ocene PFS, ocene N
o tym, ktérg interwencje otrzymuje uczestnik badania? przeprowadzano wg kryteriow
RECIST 1.1.
4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl: Czy
jest prawdopodobne, ze na ocene punktu koncowego - ND
wplyneta wiedza na temat otrzymywanej interwencji?
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
Ocene I° punktu koncowego
5.1. Czy dane, ktore daty wynik, byly analizowane przeprowadzono zgodnie z
zgodnie z okreslonym pierwotnie planem analizy zanim protokotem, wszystkie punkty T
dostepne byly niezaslepione dane? koncowe okreslone w celach
raportowano w sposob poprawny
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik
numeryczny, byl wyselekcjonowany na podstawie
wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu koncowego Zaprezentowano wszystkie
(np. skal, definicji, punktéw czasowych) w domenie najwazniejsze wyniki badania N
punktu koncowego? dotyczgce skutecznosci oraz
bezpieczenstwa. Pomiar 1° punktu
. . . koncowego byt obiektywny, zgodny z
?
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? kryteriami RECIST 1.1, N
Ocena ryzyka btedu Niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie

T —tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji
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B.2.3. ALESIA

Tabela 63.
Ocena ryzyka bledu systematycznego badania ALESIA na podstawie narzedzia RoB 2 opracowanego przez Cochrane
Collaboration

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencja | ALESIA
Projekt badania
u e Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
D e Badanie z randomizacjg klasterowg w grupach réwnolegtych
O e Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacja

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja [ ALC | Komparator: | CRZ

Okresl, ktéry punkt koncowy jest 1° punkt koncowy:
oceniany pod katem ryzyka btedu przezycie wolne od progresji (PFS) oceniane przez badacza

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, HR [95%Cl] = 0,22 [0,13; 0,38]
nalezy podac wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie
(np. do tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
u o do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenc;ji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

t o do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktore
powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

o[] stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
o[] niepowodzenia przy wdrazaniu interwenc;ji, ktére mogty mie¢ wplyw na punkt koncowy
o] nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikéw badania

e Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére
uzyskano)

ol Artykul(y) z czasopisma z wyn kami badania

(] | Protokot badania

ol Plan analizy statystycznej (SAP)

ol Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

o] Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

o[] “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

ol Abstrakty konferencyjne dot. badania

o[] Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
o] Whiosek do komisji etyki badan

o] Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
o[] Osobista komunikacja z badaczem

o[] Osobista komunikacja ze sponsorem

Odpowiedz

Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizacja centralna w uktadzie T
2:1 ze stratyfikacja ze wzgledu na
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, az stan sprawnosci wg ECOG oraz

uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do obecnos¢ przerzutéw do OUN w
interwencji? momencie rekrutacji do badania.
Randomizacja blokowa (wielko$¢ T

bloku 3) z wykorzystaniem
interaktywnego systemu
odpowiedzi IVRS lub IWRS
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. Odpowiedz
Pytania Komentarz T/ PT‘IJPN IN/BI)
1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych pomiedzy — . .
grupami sugeruja problem z procesem randomizacji? Brak réznic pomigdzy grupami N
Ocena ryzyka btedu - Niskie

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwenciji (efekt przypisania do interwenciji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im

interwencji w trakcie badania? T
2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace Brak zaslepienia
interwencje byly sSwiadome, ktéra z interwencji byta T
przydzielona pacjentowi w trakcie badania?
2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta T/PT/BI:
Czy wystepowaly odstepstwa od stosowania Wszyscy pacjenci przyjmowali N
przypisanej interwencji wynikajace z kontekstu leczenie zgodnie z przydziatem
badania?
2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BI: Czy B ND
wspomniane odchylenia mogty mie¢ wptyw na wynik?
2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia od przydzielonej interwencji - ND
byly zrownowazone pomigdzy grupami?
Skutecznos¢: ITT (pacjenci
zrandomizowani)
2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do Bezpieczenstwo: mITT (pacjenci T
oszacowania efektu przypisania do interwencji? zrandomizowani, ktérzy otrzymali
co najmniej 1 dawke badanego
leku)
2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI: Czy
istniat potencjat znacznego wptywu (na wyniki) braku _ ND
analizy wynikéw uczestnikow w grupie, do ktorej
zostali losowo przydzieleni?
Ocena ryzyka btedu - Niskie
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach
3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego Analiza ITT (pacjenci
byly dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich zrandomizowani), wszyscy
zrandomizowanych uczestnikow? pacjenci otrzymali zaplanowane T
leczenie, prawidtowy opis przyczyn
utraty z badania
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI: Czy
istnieja dowody, ze wynik nie byt zaburzony z powodu - ND
braku danych?
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy
brak wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej - ND
wartosci?
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI: Czy
prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od jego - ND
prawdziwej wartosci?
Ocena ryzyka btedu - Niskie
DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta 1° punktem koncowym byto
nieodpowiednia? przezycie wolne od progresji (PFS)
oceniane przez badacza wg N

kryteriow RECIST 1.1., dodatkowo
w badaniu analizowano takze PFS
w ocenie niezaleznej komisji
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. Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego Zaroéwno w przypadku interwencji
réznity sie pomiedzy interwencjami? jak i komparatora punkt koncowy N
mierzono w ten sam sposéb
4.3. Jesli odpomed_z na pytanie 4.1. i 4.2.’ byta N/PN/BI: Osoba oceniajaca wyniki dia I°
Czy osoba oceniajaca dany punkt koncowy byta . .
- o 7 . i punktu kofhcowego nie byta T
swiadoma, ktéra interwencje otrzymuje uczestnik lepi
badania? zaslepiona
4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI: Czy Brak za$lepienia badacza nie ma
na ocene punktu koncowego moze mie¢ wptyw wiedza wptywu na ocene PFS, ocene N
o tym, ktorg interwencje otrzymuje uczestnik badania? przeprowadzano wg kryteriow
RECIST 1.1.

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl: Czy
jest prawdopodobne, ze na ocene punktu koncowego - ND
wplyneta wiedza na temat otrzymywanej interwenc;ji?

Ocena ryzyka btedu - Niskie

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

Ocene I° punktu koncowego

5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byty analizowane przeprowadzono zgodnie z
zgodnie z okreslonym pierwotnie planem analizy zanim protokotem, wszystkie punkty T
dostepne byly niezaslepione dane? koncowe okreslone w celach

raportowano w sposéb poprawny

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik
numeryczny, byl wyselekcjonowany na podstawie

wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu koncowego Zaprezentowano wszystkie
(np. skal, definicji, punktéw czasowych) w domenie najwazniejsze wyniki badania N
punktu koncowego? dotyczgce skutecznosci oraz
bezpieczenstwa. Pomiar I° punktu
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? koncowego byt obiektywny, zgodny N

z kryteriami RECIST 1.1.

Ocena ryzyka btedu - Niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie

T - tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji
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Aneks C. Szczegotowe wyniki badan

C.1. Pozostate wyniki badania ALTA-1L

C.1.1. Przezycie wolne od progresji choroby

Tabela 64.
Przezycie wolne od wewnatrzczaszkowej progresji choroby (iPFS) w ocenie niezaleznej zaslepionej komisji dla
poréwnania BRG vs CRZ w terapii raka ptuca ALK+

Mediana okresu BRG vs CRZ

obserwacji
[mies.] Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] HR [95%CI] Wartos¢ p*

1,0vs9,3 137 NR [NR: NRJ? 138 NR [11,0; NR]? 0,42 [0,24; 0,70] 0,0006°

*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.
NE - nieoznaczalne (ang. not estimable); NR — nie osiagnieto (ang. not reached)
a) Dane z publikacji Popat 2018.

Tabela 65.
Estymowane odsetki pacjentow z przezyciem wolnym od wewnatrzczaszkowej progresji choroby (iPFS) dla poréwnania
BRG vs CRZ w terapii raka ptuca ALK+

Czas od

e ] [\ Estymowany odsetek pacjentéw [95% CI] [\ Estymowany odsetek pacjentéw [95% CI]

12 mies. 137 78% [68; 85] 138 61% [50; 71]

Mediana okresu obserwacji [mies.]: BRG 11,0 vs CRZ 9,3.

Tabela 66.
Czas do ogodlnoustrojowej (TTP) i wewnatrzczaszkowej progresji choroby (iTTP) wg oceny niezaleznej zaslepionej
komisji dla porownania BRG vs CRZ w terapii raka ptuca ALK+

Mediana BRG (o374 BRG vs CRZ
okresu Punkt
obserwacji koncowy Mediana Mediana o Tr e
[mies.] (zakres) (zakres) i Ll ] LRl 2
TTP?* 137 Bd 138 Bd 0,51 [0,30; 0,86] 0,017
11,0 vs 9,3
iTTP® 137 Bd 138 Bd 0,30 [0,15; 0,60] <0,001°¢
TTP? 137 Bd 138 Bd 0,54 [0,36; 0,82] Bd
24,9 vs 15,2¢
iTTP® 137 Bd 138 Bd 0,30 [0,17; 0,53] Bd

W raporcie EMA przedstawiono ponadto wynik HR [95%CI] dla BRG vs CRZ dotyczacy czasu do zgonu bez wczes$niejszej progresji
wewnatrzczaszkowej lub ogélnoustrojowej — 1A1: 1,23 [0,46; 3,24] (p = 0,729); 1A2: 0,99 [0,45; 2,21] (bd o wartosci p).

* Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

a) Czas do ogolnoustrojowej progresiji choroby bez wczes$niejszej progresji wewnatrzczaszkowe;j.

b) Czas do wewnatrzczaszkowej progresji choroby bez wczesniejszej progresji ogélnoustrojowe;j.

c) Dane z publikacji Popat 2018.

d) Dane z raportu EMA.
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Wykres 20.
Czas do wewnatrzczaszkowej progresji choroby (iTTP) wg oceny niezaleznej zaslepionej komisji dla porownania BRG
vs CRZ w terapii raka ptuca ALK+

1.0
== Brigatinib (n=137)
= Crizotinib (n=138)
0.8 +

Hazard ratio for
intracranial progression,
0.30(95% CI, 0.15 to 0.60)

0.6 -

0.4

Crizotinib

0.2
j_—r_,’_.__/:l'_' Brigatinib

0.0 —eT SR A T P T T T T T g 1
0 3 6 9 12 15 18 21
Time (Months)

Cumulative Incidence of
Intracranial Progression

No. with event:
Brigatinib 5 12 12
Crizotinib 20 26 26

Mediana okresu obserwacji [mies.]: BRG 11,0 vs CRZ 9,3. Zrédto: Camidge 2018a (publikacja gtéwna).
Wykres 21.

Skumulowana czesto$¢ wystepowania wewnatrzczaszkowej progresji choroby (iPD) oraz systemowej progresji choroby
(PD) dla poréwnania BRG vs CRZ w terapii raka ptuca ALK+

Cumulative Incidence of Intracranial CNS Progression in Cumulative Incidence of Systemic Progressionin
Patients Without Prior Systemic Progression Patients Without Priorintracranial CNS Progression
30 50
L Cause-speciic HR for ES Cause-specic HR for o
g% CNS progression= Crizofnib ({n=138) -Z < 40 syslemic progression= Crizofinib (n=138)
=
55 0.30 {0.15-0.60) E 2 051 (0.30-0.85)
ef » 2¢
PR Brigafinib (n=137) = Brigafinib (n=137)
g8 ¢ 8
5,10 £
g= = E
so EE 10
© 37
0 : . . T T , 0 T . T T - T
0 3 8 9 12 15 18 0 3 g 9 12 15 18
Time, months Time, months

Mediana okresu obserwacji [mies.]: BRG 11,0 vs CRZ 9,3. Zrédto: Califano 2019.

C.1.2. Przezycie wolne od progresji choroby — analiza w podgrupach w zaleznosci od

braku lub przebycia wczesniejszej chemioterapii systemowej

Tabela 67.
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) wg oceny niezaleznej zaslepionej komisji dla poréwnania BRG vs CRZ w
terapii raka ptuca ALK+ — analiza w podgrupach w zaleznosci od braku lub przebycia wczesniejszej CHT

Mediana BRG vs CRZ
okresu

°b[f"fi'e";a]°ji Mediana[95% CI] N  Mediana [95% CI] HR [95%CI] Wartos¢ p*

Pacjenci z przebyta uprzednio CHT?

11,0vs 9,3 36 NR [NR; NR] 37 11,0 mies. [7,2; NR] 0,35 [0,14; 0,85] bd

249vs152° 36 24,0mies.[16,6;NE] 37 11,0 mies. [7,2; 21,2] 0,44 [0,23; 0,83] 0,012

Pacjenci bez przebytej uprzednio CHT

11,0vs 9,3 101 NR [NR: NR] 101 9,8 mies. [9,0; 12,9] 0,55 [0,34; 0,88] bd

249vs152° 101 24,0 mies. [18,4;NE] 101 10,8 mies. [9,1; 15,6] 0,52 [0,35; 0,77] 0,001
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Mediana BRG vs CRZ
okresu
obserwacji
[mies.]

Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] HR [95%Cl] Wartos¢ p*

*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

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

a) Ukonczenie uprzednio co najmniej 1 petnego cyklu CHT z powodu lokalnie zaawansowanej lub przerzutowej choroby.
b) Dane z raportu EMA.

Tabela 68.

Estymowane odsetki pacjentéow z przezyciem wolnym od progresji choroby (PFS) wg oceny niezaleznej zaslepionej
komisji dla poréownania BRG vs CRZ w terapii raka ptuca ALK+ — analiza w podgrupach w zaleznosci od braku lub
przebycia wczesniejszej CHT

Czas od

e ] Estymowany odsetek pacjentéw [95% CI] [\ Estymowany odsetek pacjentéw [95% CI]

Pacjenci z przebyta uprzednio CHT?

12 mies.? 36 75% [54; 87] 37 48% [29; 64]
18 mies.° 36 66% [47; 80] 37 40% [24; 55]
24 mies.© 36 53% [35; 69)] 37 26% [12; 42]

Pacjenci bez przebytej uprzednio CHT

12 mies® 101 63% [50; 74] 101 41% [28; 53]
18 mies.c 101 63% [52; 72] 101 34% [24; 45]
24 mies.c 101 46% [35; 57] 101 26% [17; 37]

a) Ukonczenie uprzednio co najmniej 1 petnego cyklu CHT z powodu lokalnie zaawansowanej lub przerzutowej choroby.
b) Mediana okresu obserwacji [mies.]: BRG 11,0 vs CRZ 9,3.
c) Mediana okresu obserwacji [mies.]: BRG 24,9 vs CRZ 15,2. Dane z raportu EMA.

Wykres 22.

Przezycie wolne of progresji choroby (PFS) wg oceny niezaleznej zaslepionej komisji dla poréwnania BRG vs CRZ w
terapii raka ptuca ALK+ — analiza w podgrupach w zaleznosci od braku lub przebycia wczes$niejszej CHT (tak vs nie
odpowiednio wykres A vs B)

A Progression-Free Survival in Patients With Prior Chemotherapy in the Locally
Advanced or Metastatic Setting

1484 Hazard ratio for disease progression or death,
90+ 0.35 (95% ClI, 0.14 to 0.85)
S 80 Brigatinib
€ _ 70-
S
g5 60-
't F 50
o o : 1
2% 4p- Crizatinib
§=
8, 30+
o 20+ Median Progression-Free 1-vear Pragression-Free Survival
Survival, Months (95% Cl) Probability, % (35% CI)
10 - === Brigatinib NR (NR to NR) 75 (54 10 87)
5 == Crizofinib 11.0(7.2 to NR) 48 (20 10 64)
T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21
—— Time (Months)
Brigatinib 36 i | 26 17 9 [}
Crizotinib 37 33 23 15 [ 1
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B Progression-Free Survival in Patients Without Prior Chemotherapy in the

Locally Advanced or Metastatic Setting

21

100
Hazard ratio for disease progression or death,
el 0.55 (95% Cl, 0.34 to 0.88)
T 60
5 — 70+ Brigatinib
o3
g & 60+
't & 50+
o'% A
- o 404 Crizotinib
g
£~ 30
ng 20 4 Median Progression-Free 1-¥ear Progression-Free Survival
Survival, Months (95% CI) Prabahility, % (95% CI)
10+ == Brigatinib MR (NR to NR) 63 (50 to 74)
5 == Crizotinib 9.8(9.01012.9) 41 (28 to 53)
¥ T X ¥ T T T ¥ T T " T 1
0 3 6 9 12 15 18
i it Hialé Time (Months)

Brigatinib 101 83 64 47 17 3 1
Crizotinib 101 84 52 35 12 2 2

Mediana okresu obserwacji [mies.]: BRG 11,0 vs CRZ 9,3. Zrédto: Camidge 2018a (publikacja gtéwna).

C.1.3. Odpowiedz na leczenie — analiza w podgrupach

C.1.3.1 W zaleznosci od obecnosci mierzalnych lub niemierzalnych przerzutéw do mézgu
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Tabela 69.
Wewnatrzczaszkowa odpowiedz na leczenie wg oceny niezaleznej zaslepionej komisji dla poréwnania BRG vs CRZ w terapii raka ptuca ALK+ — analiza w podgrupach w zaleznosci od
obecnosci mierzalnych lub niemierzalnych przerzutéw do mézgu w momencie rekrutacji do badania

Pacjenci z mierzalnymi przerzutami do mézgu w momencie
rekrutacji do badania (210 mm srednicy)

Pacjenci z mierzalnymi i niemierzalnymi przerzutami do mézgu w

Mediana momencie rekrutacji do badania

okresu
obserwacji
[mies.]

=13{c] CRZ

Punkt koncowy

BRG vs CRZ =13{c] CRZ BRG vs CRZ

RD/NNT/NNH

) [95% CI]

n/N (%) RR [95% Cl] n/N (%) n/N (%) RR [95% Cl] RD/NNT [95% CI]

Potwierdzona wewnatrzczaszkowa odpowiedz na leczenie?

2,72 [1,33; 5,59] 3,96 [2,04; 7,70]

Ogéina 11,0vs9,3  14/18 (78%) 6/21(29%) OR=10,42[1,90; NNT=3[2;5]  29/43 (67%)  8/47 (17%) OR = 13,00 NNT = 2 [2; 4]
% . %
wewnatrzczaszkowa 57,051 [4,38; 38,61]
Od'(oig‘g;dizcrl‘:ﬁ;zs)me 2,98 [1,44; 6,19] 4,04 [2,07; 7,87]
, 249vs152° 14/18 (78%) 6/23 (26%) OR=11,67[2,15; NNT=2[2;4]  31/47 (66%)  8/49 (16%) OR = 11,75 NNT = 3 [2; 4]
63,27]* [4,19; 32,91]*
Catkowita 11,0vs9,3  218(11%)  0/21(0%) 579[0,30; 113,26] 0,11 [-0,06;0,28]  16/43 (37%) 2I47 (4%) 8’245’[824]3; NNT = 4 [3; 6]
wewnatrzczaszkowa
odpowiedz (iCR) 249vs152° 518 (28%)  0/23 (0%) 13,89 [0.82; NNT =4[3;16]  21/47 (45%) 2/49 (4%) 10,95 [2,72; NNT = 3 [2; 4]
235,88] 44,13]
Czesciowa 11,0vs9,3 12118 (67%) 6/21(29%) 2,33[1,10;4,94] NNT=3[2;12]  13/43(30%)  6/47 (13%)  2,37[0,99;568] NNT =6 [3; 134]
wewnatrzczaszkowa
odpowiedz (iPR) 249vs152° 918 (50%) 6/23 (26%)  1,92[0,84;4,39]  0,24[0,05 0,53]  10/47 (21%)  6/49 (12%) 1,74 [0,69; 4,40] 0,09 [-0,06; 0,24]
11,0vs9,3¢  2/18 (11%) (1512/02/1) 0,21[0,05;0,83] NNH=2[1;6]  843(19%)  28/47 (60%) 0,31[0,16;0,61]  NNH=2[1; 4]
Wewnatrzczaszkowa °
stabilna choroba (iSDi) 11/23
249vs152°  2M8(11%) oS 023[0,06,092]  NNH=2[1;8]  7A47(15%) 2749 (55%) 027[0,13;056]  NNH=2[1;4]
110vs9.3°  118(6%) 221 (10%) 058[0,06:591 O 1['20]’20? 3/43 (7%) 7/47 (15%)  0,47[0,13;1,70]  -0,08 [0,21; 0,05]
Wewnatrzczaszkowa ’
progresja choroby (iPD) -0,03 [-0,19:
24.9vs152° 118 (6%)  2/23(9%) 0,64 [0,06; 6,50] Soig 4147 (9%) 7/49 (14%) 0,60 [0,19; 1,90]  -0,06 [-0,18; 0,07]
. o , , , , -0,04 [-0,20; , \ _ ,
Nieznana odpowiedz 11,0vs9,3  118(6%)  2/21(10%) 0,58 [0,06; 5,91] 0 12) 3/43 (7%) 447 9%)  0,82[0,19;3,46]  -0,02 [-0,13; 0,09]
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Pacjenci z mierzalnymi przerzutami do mézgu w momencie Pacjenci z mierzalnymi i niemierzalnymi przerzutami do mézgu w
. rekrutacji do badania (210 mm srednicy) momencie rekrutacji do badania
Mediana
Punkt koficowy obZ';rr‘*;:cji BRG CRZ BRG vs CRZ BRG CRZ BRG vs CRZ

[mies.]

n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD[Q;',;,TQ:]N 4 n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% CI]
d o o . -0,12[-0,31; o o . .
24,9 vs 15,2 118 (6%)  4/23 (17%) 0,32 [0,04; 2,62] 0,07] 5/47 (11%) 7/49 (14%) 0,74 [0,25; 2,18]  -0,04 [-0,17; 0,10]

Potwierdzona i niepotwierdzona wewnatrzczaszkowa odpowiedz na leczenie®

2,50 [1,32; 4,74] 3,38 [1,97; 5,79]
Ogéina 11,0vs 9,3  15/18 (83%) 7/21(33%) OR=9,29[1,88; NNT = 2[2; 5] 34/43 (79%) 11/47 (23%) OR = 16,30 NNT =2 [2; 3]
45,85]*9 [5,32; 49,92]*
wewnatrzczaszkowa
°d".g"|‘;';d.zc'l‘; 1"."’};““’ 2,56 [1,31; 4,97] 3,44 [1,92; 6,17]
(IORR, i iPR) 249vs 15,2  14/18 (78%) 7/23 (30%) OR =9,22[1,76; NNT =3 [2; 5] 33/47 (70%) 10/49 (20%) OR =11,10 NNT =3 [2; 4]
48,43]* [4,06; 30,39]*
Catkowita 5,19 [1,92;
wewnatrzczaszkowa 11,0vs 9,3  2/18 (11%)  0/21 (0%) 5,79 [0,30; 113,26] 0,11 [-0,06; 0,28]  19/43 (44%) 4147 (9%) 14,08] NNT =3 [2; 6]
odpowiedz (iCR) ’
Czesciowa
wewnatrzczaszkowa 11,0 vs 9,3 13/18 (72%) 7/21 (33%) 2,17 [1,11; 4,23] NNT =3 [2; 11] 15/43 (35%) 7147 (15%) 2,34 [1,06; 5,19] NNT = 6 [3; 41]
odpowiedz (iPR)

Wyniki dla grupy chorych z wytgcznie niemierzalnymi przerzutami do mézgu w momencie rekrutacji do badania przedstawiono w raporcie EMA [29].

* Warto$¢ OR dla poréwnania raportowana przez autoréw badania.

a) Odpowiedz na leczenie potwierdzona przez niezalezng zaslepiong komisjg 24 tyg. po uzyskaniu poczatkowej odpowiedzi na leczenie, zgodna ze zmodyfikowanymi kryteriami RECIST 1.1.

b) Odpowiedz na leczenie stwierdzona w czasie 21 oceny, obejmujgca potwierdzong przez niezalezng zaslepiong komisje 24 tyg. po uzyskaniu poczatkowej odpowiedzi, zgodng ze zmodyfikowanymi kryteriami RECIST 1.1
odpowiedz na leczenie oraz niepotwierdzong tj. wczesng odpowiedz na leczenie.

c) Dane z publikacji Camidge 2019a.

d) Dane z raportu EMA.

e) Obejmuje pacjentéw, ktoérzy zmarli wczesnie lub z nieznang odpowiedzia.

f) Traktowana jako pozytywny punkt koricowy.

g) Dane z publikacji Califano 2019.
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Tabela 70.

Czas do uzyskania wewnatrzczaszkowej potwierdzonej odpowiedzi na leczenie (iTTR) wg oceny niezaleznej zaslepionej
komisji dla poréwnania BRG vs CRZ w terapii raka ptuca ALK+ — analiza w podgrupach w zaleznosci od obecnosci
mierzalnych lub niemierzalnych przerzutéw do mézgu w momencie rekrutacji do badania

Mediana okresu BRG CRZ BRG vs CRZ

obserwacji [mies.]

Mediana [95% CI] | Mediana [95% CI] HR [95%CI]  Wartos¢ p*

Pacjenci z mierzalnymi przerzutami do mézgu w momencie rekrutacji do badania (210 mm s$rednicy)

11,0 vs 9,32 14 1,86 mies. [1,77; 3,55] 6 1,79 mies. [0,79; 1,87] bd bd

Pacjenci z mierzalnymi i niemierzalnymi przerzutami do mézgu w momencie rekrutacji do badania

11,0 vs 9,3 29 1,87 mies. [1,87; 3,61] 8 1,82 mies. [0,79; 5,72] bd bd

* Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

a) Dane z raportu EMA.

Tabela 71.

Czas trwania wewnatrzczaszkowej potwierdzonej odpowiedzi na leczenie (iDoR) wg oceny niezaleznej zaslepionej
komisji dla poréwnania BRG vs CRZ w terapii raka ptuca ALK+ — analiza w podgrupach w zaleznosci od obecnosci
mierzalnych lub niemierzalnych przerzutéw do mézgu w momencie rekrutacji do badania

Mediana okresu BRG vs CRZ

obserwacji [mies.]

Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] HR [95%CI]  Wartos¢ p*

Pacjenci z mierzalnymi przerzutami do mézgu w momencie rekrutacji do badania (210 mm srednicy)

11,0 vs 9,3° 14 NE [4,50; NE] 6 9,23 mies. [3,88; 9,23] bd bd

24,9 vs 15,2 14 NR [5,7; NR] 6 9,2 mies. [3,9; 9,2] bd bd

Pacjenci z mierzalnymi i niemierzalnymi przerzutami do mézgu w momencie rekrutacji do badania

11,0 vs 9,3° 29 NE [NE; NE] 8 9,23 mies. [3,88; 9,23] bd bd

24,9 vs 15,2° 31 24,0 mies. [16,9; NR] 8 9,2 mies. [3,9; NR] bd bd

* Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania. NE — nieoznaczalne (ang. not estimable); NR — nie osiggnieto (ang. not reached)
a) Dane z raportu EMA.
b) Dane z publikacji Camidge 2019a.

Tabela 72.

Prawdopodobienstwo utrzymania potwierdzonej wewnatrzczaszkowej odpowiedzi na leczenie wg oceny niezaleznej
zaslepionej komisji dla poréwnania BRG vs CRZ w terapii raka ptuca ALK+ — analiza w podgrupach w zaleznosci od
obecnosci mierzalnych lub niemierzalnych przerzutéow do mézgu w momencie rekrutacji do badania

Czas od uzyskania
odpowiedzi na leczenie

Odsetek pacjentow [95% Cl] N Odsetek pacjentow [95% Cl]

Pacjenci z mierzalnymi przerzutami do mézgu w momencie rekrutacji do badania (210 mm srednicy)

12 mies.? 14 61% [25; 84] 6 NE [NE; NE]
18 mies. 14 64% [30; 85] 6 NE [NE; NE]
24 mies. 14 64% [30; 85] 6 NE [NE; NE]

Pacjenci z mierzalnymi i niemierzalnymi przerzutami do mézgu w momencie rekrutacji do badania

12 mies.? 29 76% [50; 89] 8 NE [NE; NE]
18 mies.? 31 68% [47; 82] 8 36% [1; 78]
24 mies. 31 55% [32; 73] 8 NE [NE; NE]

NE — nieoznaczalne (ang. not estimable)
a) Mediana okresu obserwacji [mies.]: BRG 11,0 vs CRZ 9,3. Dane z raportu EMA.
b) Mediana okresu obserwacji [mies.]: BRG 24,9 vs CRZ 15,2. Dane z publikacji Camidge 2019a oraz raportu EMA.
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C.1.3.2 W zaleznosci od braku lub przebycia wczesniejszej chemioterapii systemowej

C.1.4. Ekspozycja na leczenie i zaprzestanie terapii

Tabela 74.
Pacjenci bioracy udziat w badaniu ALTA-1L dla poréwnania BRG vs CRZ w terapii raka ptuca ALK+

=13{c] CRZ

Kontynuowanie terapii

niN (%) niN (%)

Mediana okresu obserwacji [mies.]: BRG 11,0 vs CRZ 9,3 (cut-off: 19 lutego 2018 roku)

Pacjenci, ktorzy nie rozpoczeli leczenia 1137 (1%) 1/138 (1%)
Pacjenci, ktérzy otrzymali leczenie 136/137 (99%) 137/138 (99%)
Pacjenci, ktorzy zaprzestali terapii 41/137 (30%) 78/138 (57%)
Pacjenci, u ktérych wys_tqpila progresja choroby i rozpoczeli X 35/138 (25%)
leczenie BRG (cross-over)
Pacjenci kontynuujacy terapie¢ w momencie cut-off 95/137 (69%) 59/138 (43%)
Pacjenci brani pod uwage w analizie przezycia po zaprzestaniu 31/137 (23%) 33/138 (23%)

terapii

Mediana okresu obserwacji [mies.]: BRG 24,9 vs CRZ 15,2 (cut-off: 28 czerwca 2019 roku)?

Pacjenci, u ktérych wystapita progresja choroby i rozpoczeli

leczenie BRG (cross-over) X 61/138 (44%)

Pacjenci kontynuujacy terapie¢ w momencie cut-off 75/137 (55%) 23/138 (17%)

a) Dane z publikacji Camidge 2019a.

Tabela 75.
Ekspozycja na leczenie dla poréwnania BRG vs CRZ w terapii raka ptuca ALK+

Mediana okresu obserwacji [mies.]

Mediana (zakres) Mediana (zakres)
11,0 vs 9,3 136 9,2 mies. (0,1-18,4) 137 7,4 mies. (0,1-19,2)
24,9 vs 15,2° 136 24,3 mies. (0,1-34,6) 137 8,4 mies. (0,1-36,0)

a) Dane z raportu EMA.
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Tabela 76.

Zaprzestanie terapii dla poréwnania miedzy BRG vs CRZ w terapii raka ptuca ALK+

=13{c]

Przyczyna zaprzestania terapii

n/N (%)

CRZ
n/N (%)

BRG vs CRZ

RR [95% CI]

RD/NNT [95% CI]

Mediana okresu obserwacji [mies.]: BRG 11,0 vs CRZ 9,3

Ogoétem 41/137 (30%) 78/138 (57%) 0,53 [0,39; 0,71] NNT=4[3; 7]
Progresja choroby 22/137 (16%) 61/138 (44%) 0,36 [0,24; 0,56] NNT =4 [3; 6]
AE 10/137 (7%) 5/138 (4%) 2,01[0,71; 5,74] 0,04 [-0,02; 0,09]
Zgon 5/137 (4%) 4/138 (3%) 1,26 [0,35; 4,59] 0,01 [-0,03; 0,05]

Decyzja lekarza 2/137 (1%)

5/138 (4%)

0,40 [0,08; 2,04]

-0,02 [-0,06: 0,02]

Decyzja pacjenta 21137 (1%) 2/138 (1%)  1,01[0,14;7,05]  0,0001 [-0,03; 0,03]

Inny powéd 0/137 (0%) 1138 (1%)  0,341[0,01;8,17)  -0,01[-0,03; 0,01]

C.1.5. Zdarzenia niepozadane prowadzgce do redukcji dawki leku

Tabela 77.
Zdarzenia niepozadane (TEAE) prowadzace do redukcji dawek leku? raportowane u >1 pacjenta w ktérejkolwiek z grup

dla poréwnania BRG vs CRZ w terapii raka ptuca ALK+
BRG CRz BRG vs CRZ
Punkt koncowy

niN (%)

niN (%)

RR [95% CI] RD/NNT/NNH [95% Cl]

Mediana okresu obserwacji [mies.]: BRG 11,0 vs CRZ 9,3

7,05 [1,63;
30,44]

Zwigkszenie stezenia fosfokinazy

kreatynowej we krwi 14/136 (10%)

2/137 (1%) NNH =11 [6; 29]

Zwiekszenie stezenia ALT 1/136 (1%) 8/137 (6%) 0,13 [0,02; 0,99] NNT = 20 [11; 109]

Zwiekszenie stezenia AST 2/136 (1%) 1137 (1%) 2,01 [0,18; 21,96] 0,01 [-0,02; 0,03]

Zwiekszenie stezenia lipazy 71136 (5%) 1137 (1%) 7,05 [0,88; 56,55] NNH =22 [11; 227]

9,07 [0,49;

4/136 (3%) 166.78]

Zwigkszenie stezenia amylazy 0/137 (0%) 0,03 [-0,002; 0,06]

Nudnosci 1/136 (1%) 6/137 (4%) 0,17 [0,02; 1,38] -0,04 [-0,07; 0,001]

Biegunka 0/136 (0%) 31137 (2%)  0,14[0,01; 2,76] -0,02 [-0,05; 0,01]

Zmniejszony apetyt 1/136 (1%) 2/137 (1%) 0,50 [0,05; 5,49] -0,01 [-0,03; 0,02]

Wymioty 0/136 (0%) 2/137 (1%) 0,20 [0,01; 4,16] -0,01 [-0,04; 0,01]

Obrzek obwodowy 0/136 (0%) 3/137 (2%) 0,14 [0,01; 2,76] -0,02 [-0,05; 0,01]

Ogélne zapalenie ptuc 2/136 (1%) 1137 (1%) 2,01[0,18; 21,96] 0,01 [-0,02; 0,03]

Nadcignienie 2/136 (1%) 0137 (0%) 504 10,24; 0,01 [-0,01; 0,04]
103,94]
Wysypka ze $wiadem 2/136 (1%) 01137 (0%) 5’10(‘)‘3[%5]4; 0,01 [:0,01; 0,04]

Mediana okresu obserwaciji [mies.]: BRG 24,9 vs CRZ 15,2°

Zwigkszenie stezenia fosfokinazy

kreatynowej we krwi 20/136 (15%) bd ND ND

Zwigkszenie stezenia lipazy 10/136 (7%) bd ND ND
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BRG vs CRZ
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT/NNH [95% CI]
Zwiekszenie stezenia amylazy 5/136 (4%) bd ND ND
Zwiekszenie stezenia AST 3/136 (2%) bd ND ND
Zwigkszenie stezenia ALT 1/136 (1%) bd ND ND
Nadcis$nienie 3/136 (2%) bd ND ND
Ogolne zapalenie ptuc 1/136 (1%) bd ND ND
Wysypka ze swigdem 1/136 (1%) bd ND ND

ALT — aminotransferaza alaninowa; AST — aminotransferaza asparaginianowa

a) Modyfikacja dawki BRG byta wymagana w przypadku dowolnej toksycznosci niehematologicznej 3. lub 4. stopnia, w tym nieprawidtowosci
laboratoryjnych. Modyfikacja dawki CRZ byta zgodna ze standardem, bez szczegdtowych wytycznych dotyczacych nieprawidtowosci laboratoryjnych
innych niz zwigkszenie stezenia ALT lub AST 2-4. stopnia.

b) Dane z publikacji Camidge 2019a.

C.1.6. Jakos¢ zycia

Wykres 23.
Czas trwania poprawy jakosci zycia® w odniesieniu do komponentéw skali oceny czynnosciowej oraz objawowej
kwestionariusza EORTC QLQ-C30 dla poréwnania BRG vs CRZ w terapii raka ptuca ALK+ (A — funkcjonowanie fizyczne,

B - funkcjonowanie w rolach zyciowych, C — funkcjonowanie spoteczne, D — zmeczenie, E — nudnosci i wymioty, F —
utrata apetytu)
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Mediana okresu obserwagiji [mies.]: BRG 11,0 vs CRZ 9,3. Zrédto: Campelo 2019b.

a) Czas trwania poprawy definiowany jako czas od momentu uzyskania poprawy o 210 pkt wzgledem baseline do momentu pogorszenia o 210 pkt
wzgledem baseline.
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Wykres 24.

Czas do pogorszenia stanu zdrowia® w odniesieniu do komponentéw kwestionariusza EORTC QLQ-C30 oraz EORTC
QLQ-LC13 dla poréwnania BRG vs CRZ w terapii raka ptuca ALK+ (A — funkcjonowanie emocjonalne, B — funkcjonowanie

spoteczne, C — nudnosci i wymioty, D — utrata apetytu, E — zaparcia)
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a) Czas do pogorszenia definiowany jako czas od momentu randomizacji do momentu pogorszenia o 210 pkt wzgledem baseline.
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C.2. Badanie ALEX

W badaniu ALEX dla ALC przeprowadzono 3 analizy posrednie (IA, ang. interim analysis), natomiast w
badaniu ALTA-1L dla BRG przeprowadzono do tej pory 2 IA. Poréwnanie posrednie BRG vs ALC
przeprowadzone zostato o odpowiadajgce sobie IA tj. IA1 z badania ALTA-1L i ALEX oraz IA2 z
ALTA-1L i ALEX. W zwigzku z powyzszym odstgpiono od ekstrakcji danych dla IA3 z badania ALEX.

C.2.1. Progresja choroby

Tabela 78.
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) dla poréwnania ALC vs CRZ w terapii raka ptuca ALK+

Mediana okresu ALC vs CRZ

obserwacji
[mies.] Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] HR [95%CI] Wartos¢ p*

Ocena badacza

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

27,8vs 22,80 152 34,8 mies.[17,7;NR] 151 10,9 mies. [9,1: 12,9] 0,43 [0,32; 0,58] bd

Ocena niezaleznej komisji

18,6vs 17,6 152 257 mies.[19,9;NR] 151 10,4 mies. [7,7; 14,6] 0,50 [0,36; 0,70] <0,0001

*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania. NR — nie osiggnieto (ang. not reached)
a) Dane z publikacji Camidge 2019b.

Tabela 79.
Estymowane odsetki pacjentéw z przezyciem wolnym od progresji choroby (PFS) w 12. miesiacu dla poréwnania ALC
vs CRZ w terapii raka ptuca ALK+

Pacjenci
Odsetek pacjentow [95% Cl] Odsetek pacjentow [95% Cl]
Ogotem 152 68% [61; 76] 151 49% [40; 57]
Z progresja w OUN 152 9% [5; 15] 151 41% [33; 49]

Mediana okresu obserwacji [mies.]: ALC 18,6 vs CRZ 17,6.

Tabela 80.
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) wg oceny badacza dla poréwnania ALC vs CRZ w terapii raka ptuca ALK+ —
analiza w podgrupach w zaleznosci od obecnosci lub braku przerzutéw do OUN w momencie rekrutacji do badania

Mediana okresu ALC vs CRZ

obserwacji
[mies.] Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] HR [95%CI] Wartos¢ p*

Brak przerzutéw do OUN w momencie rekrutacji do badania

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

27,8vs 22,8° 88 34,8 [22,4; NR] 93 14,7 [10,8; 20,3] 0,47 [0,32; 0,71] bd

Obecne przerzuty do OUN w momencie rekrutacji do badania

186vs 17,6 64 NR [9,2; NR] 58 7,4 mies. [6,6; 9,6] 0,40 [0,25; 0,64] <0,0001

27,8vs 22,8° 64 27,719,2; NR] 58 7,4 mies. [6,6; 9,6] 0,35 [0,22; 0,56] bd

*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania. Dane z publikacji Gadgeel 2017, chyba Zze zaznaczono inacze;j.
a) Dane z publikacji Camidge 2019b.
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Tabela 81.
Czas do progresiji choroby (TTP) w OUN wg oceny niezaleznej komisji dla poréwnania ALC vs CRZ w terapii raka ptuca
ALK+

Mediana okresu ALC vs CRZ
obserwacji
[mies.] Mediana (zakres) Mediana (zakres) HR [95%CI] Wartos¢ p
18,6 vs 17,6 152 bd 151 bd 0,16 [0,10; 0,28] <0,0001
Tabela 82.

Estymowane odsetki pacjentéow z progresja w OUN dla poréwnania ALC vs CRZ w terapii raka ptuca ALK+ — analiza w
podgrupach w zaleznosci od obecnosci lub braku przerzutéw do OUN w momencie rekrutacji do badania

ALC CRZ
Czas od randomizacji

Odsetek pacjentow [95% Cl] Odsetek pacjentow [95% Cl]

Brak przerzutéw do OUN w momencie rekrutacji do badania

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

Obecne przerzuty do OUN w momencie rekrutacji do badania

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

Dane z publikacji Gadgeel 2017. Mediana okresu obserwacji [mies.]: ALC 18,6 vs CRZ 17,6.

Tabela 83.

Odsetki pacjentéw z progresja ogoélnoustrojowa oraz progresja w OUN wg oceny niezaleznej komisji dla poréwnania
ALC vs CRZ w terapii raka ptuca ALK+ — analiza w podgrupach w zaleznosci od obecnosci lub braku przerzutéw do
moézgu w momencie rekrutacji do badania

ALC (o374 ALC vs CRZ
Punkt koncowy

niN (%) niN (%) HR [95%Cl] Wartosé p

Brak przerzutéw do OUN w momencie rekrutacji do badania

Progresja w OUN bez wczesniejszej

ogélnoustrojowej progresji choroby 6/88 (7%) 35/93 (38%) 0,14 [0,06; 0,33] <0,0001

Ogolnoustrojowa progresja choroby bez

weczesnisjszej progresji w OUN 25/88 (28%) 19/93 (20%) 1,16 [0,64; 2,11] 0,63

Zgon bez wczesniejszej progresji ogélnoustrojowej

lub progresiiw OUN 4/88 (5%) 5/93 (5%)  0,71[0,19; 2,65] 0,60

Obecne przerzuty do OUN w momencie rekrutacji do badania

Progresja w OUN bez wczesniejszej

egbinovstrojowe] progresii choroby 12/64 (19%)  33/58 (57%) 0,18 [0,09;0,36]  <0,0001

Ogodlnoustrojowa progresja choroby bez

wezesnisjsze] praaresii w OUN 11/64 (17%)  14/58 (24%) 0,35 [0,15; 0,84] 0,0154

Zgon bez wczesniejszej progresji ogélnoustrojowe;j

0, 0, .
ub proatesitw OUN 7/64 (11%) 4/58 (1%) 0,66 [0,17; 2,55] 0,55

Mediana okresu obserwacji [mies.]: ALC 18,6 vs CRZ 17,6.
Dane z publikacji Gadgeel 2018.
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C.2.1.1 Analiza w warstwach

Tabela 84.
Analiza w podgrupach dla przezycia wolnego od progresji (PFS) dla porownania ALC vs CRZ w terapii raka ptuca ALK+
(1A1)

ALC vs CRZ Wartos¢ p dla
Podgrupa HR [95%CI] interakcji
Ogotem 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]

Pteé 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] ’

TAK 0,33 [0,14; 0,74]

Przebyta radioterapia 0,309
NIE 0,52 [0,36; 0,73]

Mediana okresu obserwacji [mies.]: ALC 18,6 vs CRZ 17,6.
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Rysunek 3.
Analiza w podgrupach dla przezycia wolnego od progresji (PFS) dla porownania ALC vs CRZ w terapii raka ptuca ALK+
(1A1)

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 ] 0.45 (0.24-0.87)
Sex i
Female 91/171 - 0.39 (0.25-0.60)
Male 73/132 —a— 0.61 (0.38-0.98)
Race |
Asian 72/138 — 0.46 (0.28-0.75)
Non-Asian 92/165 —a— 0.49 (0.32-0.75)
Smoking status i
Active smoker 12/17 —n— 116 (0.35-3.90)
Nonsmoker 103/190 - 0.44 (0.29-0.66)
Former smoker ~ 49/96 —a 0.42 (0.23-0.77)
ECOG performance i
status I
0 44/97 — 0.40 (0.21-0.77)
1 105/186 —i— ! 0.48 (0.32-0.71)
2 15/20 — 0.74 (0.25-2.15)
CNS metastases I
at baseline |
Yes 78/122 —a— 0.40 (0.25-0.64)
No 86/181 = | 0.51 (0.33-0.80)
Previous brain |
radiation i
Yes 26/47 @ —=—— | 0.33 (0.14-0.74)
No 138/256 | 0.52 (0.36-0.73)
\ f \
0.1 1.0 10.0

-, =
Alectinib Better Crizotinib Better
Mediana okresu obserwaciji [mies.]: ALC 18,6 vs CRZ 17,6. Zrédto: Peters 2017 (publikacja gtéwna).

Tabela 85.
Analiza w podgrupach dla przezycia wolnego od progresji (PFS) dla porownania ALC vs CRZ w terapii raka ptuca ALK+
(1A2)

Podarupa ALC vs CRZ Wartos¢ p dla
grup HR [95%Cl] interakgiji
Ogotem 0,43 [0,32; 0,59] X

<65 lat 0,45 [0,32; 0,63]

Wiek 0,803
265 lat 0,40 [0,21; 0,75]
Kobiety 0,38 [0,25; 0,58]

Pte¢ 0,459
Mezczyzni 0,51 [0,33; 0,79]
Azjatycka 0,43 [0,27; 0,67]

Rasa 0,952
Nieazjatycka 0,44 [0,30; 0,66]
Obecnie 1,16 [0,35; 3,90]

Palenie tytoniu Nigdy 0,40 [0,27; 0,59] 0,863
W przesztosci 0,40 [0,23; 0,69]
0 0,40 [0,23; 0,71]

Stan sprawnosci wg ECOG 1 0,42 [0,29; 0,61] 0,899
2 0,74 [0,25; 2,15]
TAK 0,35 [0,22; 0,56]

Przerzuty do OUN w momencie
rekrutacji do badania (baseline) NIE

0,461
0,47 [0,32; 0,71]
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Podarupa ALC vs CRZ Wartos¢ p dla
grup HR [95%ClI] interakcji
TAK 0,26 [0,11; 0,59]
Przebyta radioterapia 0,274
NIE 0,47 [0,34; 0,65]

Mediana okresu obserwacji [mies.]: ALC 27,8 vs CRZ 22,8.
Dane z publikacji Camidge 2019b.

Rysunek 4.
Analiza w podgrupach dla przezycia wolnego od progresji (PFS) dla porownania ALC vs CRZ w terapii raka ptuca ALK+
(1A2)

Crizotinib Alectinib
(N=151) (N=152)
Total Median Median Hazard Alectinib  Crizotinib
Baseline risk factors n n Events  (months) n Events  (months) ratio 95% Wald CI better  better
All patients 303 151 116 108 152 72 348 043 (0.32-0.59) '-i-'
[
Age group (years)
<65 233 118 89 1M1 115 56 348 045 (0.32-0.63) I—i—i
>=65 70 33 27 9.1 37 16 3438 040 (0.21-0.75) —a—
I
Sex |
Female 171 87 64 1141 84 37 348 038 (0.25-0.58) i
Male 132 64 52 104 68 35 277 051 (0.33-0.79) i
Race category !
Asian 138 69 51 96 69 32 34.8 043 (0.27-0.67)
Non-asian 165 82 65 111 83 40 NE 044 (0.30-0.68)
. I
Smoking status
Active smoker 17 5 4 56 12 8 39 116 (0.35-3.90) T
Non-smoker 190 98 75 109 92 43 348 040 (0.27-0.59) :’1'
Past smoker 96 48 37 108 48 21 348 040 (0.23-0.69) '
ECOG performance status !
0 a7 54 a7 12.9 43 18 34.9 040 (0.23-0.71) —a—
1 186 87 70 109 99 48 348 042 (0.29-0.61) —
2 20 10 9 58 10 6 3.7 0.74 (0.25-2.15) '—‘—'—I —
CNS mets at baseline (IRC) !
es 122 58 51 74 64 33 217 035 (0.22-0.56) i
No 181 93 65 147 88 39 348 047 (0.32-0.71) '—.—'I
Prior brain radiation |
Yes 47 21 18 127 26 11 349 026 (0.11-0.59) '—'—|_€|
No 256 130 98 108 126 61 348 047 (0.34-0.65)
I
I
I

T T —T T T T T T TTTrm
010 0.20 050 1.00 200 500 100

Mediana okresu obserwacji [mies.]: ALC 27,8 vs CRZ 22,8. Zrddto: Camidge 2019b.

C.2.2. Przezycie catkowite

Tabela 86.
Przezycie catkowite (OS) wg oceny badacza dla poréwnania ALC vs CRZ w terapii raka ptuca ALK+

. ALC CRZ ALC vs CRZ
Mediana okresu
LR R Mediana [95% CI] Mediana [95% CI] HR[95%CI]  Wartosé p
18,6 vs 17,6 152 NR [NR; NR] 151 NR [NR; NR] 0,76 [0,48; 1,20] 0,24
27,8 vs 22,8° 152 NR [NR; NR] 151 NR [NR; NR] 0,76 [0,50; 1,15] bd

NR - nie osiaggnieto (ang. not reached). Autorzy badania zaznaczaja, ze dostepne dane sg niedojrzate; w momencie drugiego cut-off odnotowano
43/152 (28%) i 48/151 (32%) zgondw.
a) Dane z publikacji Camidge 2019b.

Tabela 87.
Estymowane odsetki pacjentow z przezyciem catkowitym (OS) dla poréownania ALC vs CRZ w terapii raka ptuca ALK+

Czas od — —

randomizacji

Odsetek pacjentow [95% Cl] Odsetek pacjentow [95% Cl]

12 mies. 152 84% [78; 90] 151 83% [76; 89

Mediana okresu obserwacji [mies.]: ALC 18,6 vs CRZ 17,6.
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C.2.3. Odpowiedz na leczenie

Tabela 88.
Odpowiedz na leczenie wg oceny badacza dla poréwnania ALC vs CRZ w terapii raka ptuca ALK+

ALC vs CRZ
Punkt koncowy

n/N (%) n/N (%) RR [95% Cl] RD/NNT/NNH [95% Cl]

Mediana okresu obserwacji [mies.]: ALC 18,6 vs CRZ 17,6

Ogélna odpowiedz na | i
goina (%l{’;"”c':; : 'F‘,;)ecze"'e 126/152 (83%)  114/151(75%)  1,10[0,98; 1,23] 0,07 [-0,02; 0,17
Catkowita odpowiedz (CR) 6/152 (4%) 21151 (1%) 2,98 [0,61; 14,53] 0,03 [-0,01; 0,06]

Czesci dpowiedz
oo PR) 1201152 (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]

Mediana okresu obserwacji [mies.]: ALC 27,8 vs CRZ 22,8°

Ogolna odpowiedz na leczenie

R ) 126/152 (83%)  114/151 (75%) 1,10 [0,98; 1,23] 0,07 [-0,02; 0,17]
Catkowita odpowiedz (CR) 7/152 (5%) 31151 (2%) 2,32 [0,61; 8,80] 0,03 [-0,01; 0,07]
czeéc:g(‘;";gi”g,"%‘*di na 119152 (78%) 1111151 (74%) 1,07 [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 (PD) 8/152 (5%) 10151 (7%) 0,79 [0,32; 1,96] -0,01 [-0,07; 0,04]
Nieznana odpowiedz® 9/152 (6%) 31151 (2%)  2,98[0,82; 10,80] 0,04 [-0,004; 0,08]

a) Traktowano jako pozytywny punkt kofncowy.
b) Dane z publikacji Camidge 2019b.
c) Obejmuje pacjentéw brakujgcych lub niepoddanych ocenie (ang. missing or unevaluable).

Tabela 89.
Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DoR) wg oceny badacza dla poréwnania ALC vs CRZ w terapii raka ptuca ALK+

Mediana ALC CRz ALC vs CRZ

okresu
°'°[fneif;a]°" Mediana [95% CI] Mediana [95% CI] HR [95%CI] Wartosé p*
18,6 vs 17,6 126 NR [NR: NR] 114 11,1 mies. [7,9; 13,0] 0,36 [0,24; 0,53]° <0,0001
27,8vs 22,8° 126 33,1 mies. [31,3;NR] 114 11,1 mies. [7,5; 13,0] 0,33 [0,23; 0,48]° bd

* Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

NR — nie osiggnieto (ang. not reached)

a) Dane z raportu EMA.

b) Dane z publikacji Camidge 2019b, chyba Ze zaznaczono inacze;j.
c) Dane z publikacji Thomas 2019.
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Tabela 90.
Odpowiedz na leczenie dla poréwnania ALC vs CRZ w terapii raka ptuca ALK+ — analiza w podgrupach w zaleznosci od
obecnosci lub braku przerzutow do OUN w momencie rekrutacji do badania

Mediana okresu ALC vs CRZ

Punkt koncowy obserwacji
[mies.] n/N (%) n/N (%) RR [95% Cl]

RD/NNT [95%
ci

Brak przerzutéw do OUN w momencie rekrutacji do badania

Ogolna odpowiedz na

o ORR) 27,8 vs 22,8° 74/88 (84%)  76/93(82%)  1,03[0,90;1,17] 0,02 [-0,09; 0,13]
ca'k°"""(ac‘;;p°""iedi 27,8 vs 22,8 4/88 (5%) 3/93 (3%) 141[0,32;6,12] 0,01 [-0,04; 0,07]
Czesciowa odpowiedz o7 5\ 5 8o 70/88 (80%)  73/93 (78%)  1,01[0,87;1,18] 0,01[-0,11; 0,13]

na leczenie (PR)

Pacjenci z mierzalnymi zmianami w OUN w momencie rekrutacji do badania

Ogodlna odpowiedz na

eczonin (ORR) 18,6 vs 17,6 17/21(81%)  11/22(50%)  1,62[1,02;2,58]  NNT =4 [2; 25]

ok oo 18,6 vs 17,6 8121 (38%) 1122(5%) 8,38 [1,14;61,37] NNT =3 [2; 10]

Czesciowa odpowiedz d . -0,03 [-0,32;
s locsonie (PR) 18,6 vs 17,6 0121 (43%)  10/22 (45%) 0,94 [0,48; 1,85] 0.27]

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

Og6ina odpowiedz na 18,6 vs 17,6 38/64 (59%)  15/58 (26%) 2,30 [1,42;3,71]  NNT =3 [2; 6]
leczenie (ORR) 27,8 vs 22,8° 52/64 (81%)  38/58 (66%)  1,24[0,99: 1,55] NNT =7 [4; 485]
18,6 vs 17,6 20/64 (45%)° 558 (9%)' 5,26 [2,18; 12,67] NNT =3 [2; 5]
Catkowita odpowiedz
(CR) 27,8 vs 22,8 3/64 (5%) 0/58 (0%) 6.3500.34 4 05.0,01; 0,11]
120,45]
‘ , -0,03 [-0,16;
Caesciowa odpowiedz 186 ¥ 176 9/64 (14%) 10/58 (17%) 0,82 [0,36; 1,87] o i)
na leczenie (PR)
27,8 vs 22,8° 49/64 (T7%)  38/58 (66%)  1,17[0,93;1,47] 0,11 [-0,05; 0,27]

Dane dla IA1 (18,6 vs 17,6) wg oceny niezaleznej komisji, dane dla IA2 (27,8 vs 22,8) wg oceny badacza.
a) Obliczenia wiasne na podstawie dostepnych danych dla CR i PR.

b) Dane z publikacji Camidge 2018c.

c) Dane z publikacji Camidge 2019b.

d) Obliczenia wiasne na podstawie dostepnych danych dla ORR i CR.

Tabela 91.

Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DoR) wg oceny niezaleznej komisji dla poréwnania ALC vs CRZ w terapii raka
ptuca ALK+ — analiza w podgrupach w zaleznosci od obecnosci lub braku przerzutéow do OUN w momencie rekrutacji do
badania

Mediana ALC vs CRZ
okresu
obserwacji
[mies.]

Mediana [95% CI] Mediana [95% CI] HR [95%CI] Wartos¢ p*

Pacjenci z mierzalnymi zmianami w OUN w momencie rekrutacji do badania

18,6 vs 17,6 17 17,3 mies. [14,8; NE] 11 5,5 mies. [2,1; 17,3] 0,42 [0,15; 1,24)° 0,10842

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

18,6 vs 17,6 38 NE [17,3: NE] 15 3,7 mies. [3,2; 6,8] 0,23 [0,10; 0,53] 0,0002°

NE - nieoznaczalne (ang. not estimable); NR — nie osiagnieto (ang. not reached)
* Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.
a) Dane z raportu EMA.
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C.2.4. Ekspozycja na leczenie

Tabela 92.
Ekspozycja na leczenie dla poréwnania ALC vs CRZ w terapii raka ptuca ALK+

Mediana okresu obserwacji [mies.]

Mediana (zakres) Mediana (zakres)

18,6 vs 17,6 152 17,9 mies. (0-29) 151 10,7 mies. (0-27)

27,8 vs 22,8° 152 27,0 mies. (0-39) 151 10,8 mies. (0-37)

a) Dane z publikacji Camidge 2019b.

Tabela 93.
Pacjenci bioracy udziat w badaniu ALEX dla poréwnania ALC vs CRZ w terapii raka ptuca ALK+

Kontynuowanie terapii
n/N (%)

n/N (%)

Mediana okresu obserwaciji [mies.]: ALC 18,6 vs CRZ 17,6 (cut-off: 9 lutego 2017 roku)

Pacjenci, ktorzy nie rozpoczeli leczenia 0/152 (0%) 0/151 (0%)
Pacjenci utraceni z badania w momencie cut-off 53/152 (35%) 69/151 (46%)
Pacjenci pozostajagcy w badaniu w momencie cut-off 99/152 (65%) 82/151 (54%)
Pacjenci kontynuujacy terapie w momencie cut-off 84/152 (55%) 46/151 (30%)

Mediana okresu obserwaciji [mies.]: ALC 27,8 vs CRZ 22,8 (cut-off: 1 grudnia 2017 roku)?

Pacjenci utraceni z badania w momencie cut-off 66/152 (43%) 84/151 (56%)

Pacjenci pozostajacy w badaniu w momencie cut-off 86/152 (57%) 67/151 (44%)

a) Dane z publikacji Camidge 2019b.

C.2.5. Zaprzestanie terapii

Tabela 94.
Zaprzestanie terapii dla poréwnania miedzy ALC vs CRZ w terapii raka ptuca ALK+

ALC vs CRZ

Przyczyna zaprzestania terapii

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

Mediana okresu obserwacji [mies.]: ALC 18,6 vs CRZ 17,6

Ogoétem 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]
AE 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] 20,02 [-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]
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Przyczyna zaprzestania terapii

n/N (%) n/N (%)

ALC vs CRZ

RR [95% CI]

RD/NNT [95% CI]

Mediana okresu obserwacji [mies.]: ALC 27,8 vs CRZ 22,8

Ogoétem 80/152 (53%)  123/151 (81%) 0,65 [0,55; 0,77] NNT =4 [3; 6]

Progresja choroby 46/152 (30%)  74/151 (49%) 0,62 [0,46; 0,83] NNT =6 [4; 13]
AE 20/152 (13%)  20/151 (13%) 0,99 [0,56; 1,77] -0,001 [-0,08; 0,08]
Zgon 3/152 (2%) 6/151 (4%) 0,50 [0,13; 1,95] -0,02 [-0,06; 0,02]
Objawowe pogorszenie stanu 3/152 (2%) 5/151 (3%) 0,60 [0,15; 2,45] -0,01 [-0,05; 0,02]

zdrowia

Wycofanie zgody przez pacjenta 5/152 (3%) 12/151 (8%) 0,41 [0,15; 1,15] -0,05 [-0,10; 0,01]
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%) 4/151 (3%) 0,75[0,17; 3,27] -0,01 [-0,04; 0,03]

a) Dane z publikacji Camidge 2019b.

C.2.6. Zdarzenia niepozadane

Tabela 95.

Bezpieczenstwo terapii ogétem dla poréwnania ALC vs CRZ w terapii raka ptuca ALK+

Punkt koncowy

n/N (%)

n/N (%)

ALC vs CRZ

RR [95% CI]

RD [95% CI]

Mediana okresu obserwacji [mies.]: ALC 18,6 vs CRZ 17,6

AE ogoétem

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 ogétem

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%)

71151 (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 terapii

17/152 (11%)

19/151 (13%)

0,89 [0,48; 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]

Mediana okresu obserwacji [mies.]: ALC 27,8 vs CRZ 22,8"

AE ogoétem

147/152 (97%)

147/151 (97%)

0,99 [0,96; 1,03]

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

AE 3-5. stopnia

68/152 (45%)

77/151 (51%)

0,88 [0,69; 1,11]

-0,06 [-0,17; 0,05]

SAE ogétem

46/152 (30%)

46/151 (30%)

0,99 [0,71; 1,40]

-0,002 [-0,11; 0,10]

AE prowadzace do zgonu

6/152 (4%)

71151 (5%)

0,85 [0,29; 2,47]

-0,01 [-0,05; 0,04]

Zgon uznany za zwigzany z leczeniem®

0/152 (0%)

21151 (1%)

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

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

AE prowadzace do zaprzestania terapii

20/152 (13%)

20/151 (13%)

0,99 [0,56; 1,77]

-0,001 [-0,08; 0,08]

AE prowadzace do redukcji dawki leku

25/152 (16%)

31/151 (21%)

0,80 [0,50; 1,29]

-0,04 [-0,13; 0,05]

AE prowadzace do przerwania terapii

34/152 (22%)

38/151 (25%)

0,89 [0,59; 1,33]

-0,03 [-0,12; 0,07]

a) Ocena badacza.

b) Dane z publikacji Camidge 2019b, chyba ze zaznaczono inacze;j.

c) Dane z publikacji Thomas 2019.
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Brygatynib (Alunbrig®) w terapii pacjentéw z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z obecnoscia rearanzacji ALK, nieleczonych uprzednio inhibitorem ALK

Tabela 96.

Zdarzenia niepozadane, ktorych czestos¢ wystepowania réznita sie o 25% pomiedzy grupami pacjentéw leczonymi ALC

i CRZ w terapii raka ptuca ALK+ (1A1)

3-5. stopnia

ALC,n/N CRZ, nIN
(%) (%)

RD/NNT/NNH
[95% Cl]

CRZ, RR[95%
niN (%) cl

RR [95% CI]

RD/NNT/NN
H [95% CI]

Nudnosei 21152 72151 0,29[019;0,45] NNT=3[3; 1152 5151 020[0,02; -0,03 [0,06;
(14%)  (48%) 5] %) (3%) 1,68] 0,005]
Bieaunka 18152  68/151  026[016;0,42] NNT=4[3 0452 3451 014[001 -0,02[-005;
9 (12%)  (45%) 5] 0%)  (2%) 2,72] 0,01]
Wemiot 11152 58/151 0,19[0,10;0,34] NNT=4[3; 0/152 5151 009[001; NNT =31
ymioty %)  (38%) 5] %) (3%) 162] [16; 482]
Zwigkszenle  23/152 451151 o oo g0 NNT=7[5 7152 221151 032[0,14; NNT=11[7;
stezenia ALT  (15%)  (30%) %5110.3%0, 19] (5%)  (15%)  0,72] 30]
Zwigkszenie 211152 371151 o ooac oo NNT=10[6; 8152 16/151 050022 -0.05[0,11;
stezenia AST  (14%)  (25%) ©9610.350, 53] (5%)  (11%) 113] 0,01]
Zwiekszenie
stezenia 231152 2/151 1142[2,74; NNH=7[5 3152 0/151 695[0,36; 0,02 [-0,01:
bilirubiny we  (15%)  (1%) 47,61] 12] 2%)  (0%) 13349 0,05]
krwi
Zwigkszenie  15/152  0/151 30,80 [1,86; NNH=10[6; 1/152 0/151 298012 0,01 [-0,01:
masy ciata  (10%)  (0%) 510,11] 19] (%)  (0%)  72,59] 0,02]
Zwiekszenie
stezeniay- 1152 10151 o000 oo NNT=17 1152 21151 050[005 -001[-0.03;
glutamylotran  (1%) %)  01000,01;0, [10; 56] A%)  (1%) 5,42] 0,02]
sferazy
Obrzek 26/152  42/151 0,61 [0,40; 0,95] NNT=10[5; 0/152 1/151 033[0,01; -0,01[-0,02;
obwodowy  (17%)  (28%) 73] 0%)  (1%) 8,07] 0,01]
Nieukladowe 12152  21/151 , 0,06[-0,13; 0/152  0/151
zawroty glowy  (8%)  (14%) 057029 1.11] 0,01] 0%)  (0%) ND ND
. 4152 29151 , NNT=7[5; 0/152  0/151
Dysgeusja® (3%) (19%) 0,14 [0,05; 0,38] 1] (0%) (0%) ND ND
Zaburzenia 21152 181151  0,11[0,03;0,47] NNT=10[7; 0/152  0/151 \D D
widzenia %) (12%) 20] 0%)  (0%)
Nieostre 3152 11/151  0,27[0,08;0,95] NNT=19  0/152  0/151 \D D
widzenie (2%) (7%) [10;164]  (0%)  (0%)
. 0152 9151 0,05 [0,003; NNT=17  0/152  0/151
Fotopsja (0%) (6%) 0,89] [11; 50] 0%)  (0%) ND ND
o 24152 3/151 7.95[2,44;  NNH=7[5; 0/152  0/151
Bolmigsni 60y (2%) 25,84] 13] 0%)  (0%) ND ND
migstiowosz 111152 3/151 364[1,04;  NNH=19 0152  0/151 \D \D
e aovor (7%) (2%) 12,80] [10;175]  (0%)  (0%)
Niedokrwistos  30/152  7/151  4,26[1,93;9,39] NNH=6[4; 7/152 1151 695[0,87; NNH=25
é 20%)  (5%) 12] (5%)  (1%)  5584] [13; 271]
- 1152 11151 0,09[0,01;0,69] NNT=16  0/152  0/151
Lysienie (1%) (7%) [10; 44] 0%)  (0%) ND ND
Reakcja 81152 0/151 16,89 [0,98; NNH=19 1152 0/151 298[0,12; 0,01 [-0,01;
fotoalergiczna  (5%) (0%) 290,03] [11; 65] (%)  (0%)  72,59] 0,02]

ALT — aminotransferaza alaninowa; AST — aminotransferaza asparaginianowa
Mediana okresu obserwacji [mies.]: ALC 18,6 vs CRZ 17,6.

a) Dysgeusja jest jedng z odmian zaburzen smaku, charakteryzujgcg sie utrzymaniem w ustach nieprzyjemnego, stonego, zjetczatego lub

metalicznego posmaku.
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Brygatynib (Alunbrig®) w terapii pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca z obecnoscig rearanzacji ALK, nieleczonych uprzednio inhibitorem ALK

Tabela 97.
Zdarzenia niepozadane raportowane u 210% pacjentéw danych grup dla poréwnania ALC vs CRZ w terapii raka ptuca
ALK+ (IA1)*

3-5. stopnia
Punkt
koncowy ALC,n/N CRZ,n/N RR[95% RD/NNT/NNH ALC, CRZ, RR [95% ClI] RD/NNT/NNH
(%) (%) Cl] [95% CI] n/N (%) nIN (%) - [95% CI]
Zaparcia 52/152 49/151 1,051[0,77; 0,02 [-0,09; 0/152 0/151 ND ND
P (34%) (33%) 1,45] 0,12] (0%) (0%)
Zmeczenie 29/152 25/151 1,15[0,71; 0,03 [-0,06; 1/152 0/151 2,98 [0,12; 0,01 [-0,01;
(19%) (17%) 1,87] 0,11] (1%) (0%) 72,59] 0,02]
Bél stawéw 17/152 11/151 1,54 [0,74; 0,04 [-0,03; 0/152 2/151 0,20 [0,01; -0,01 [-0,04;
(11%) (7%) 3,17] 0,10] (0%) (1%) 4,10] 0,01]
Wysvpka 17/152 14/151 1,21 [0,62; 0,02 [-0,05; 1/152 0/151 2,98 [0,12; 0,01 [-0,01;
ysyp (11%) (9%) 2,36] 0,09] (1%) (0%) 72,59] 0,02]

Mediana okresu obserwacji [mies.]: ALC 18,6 vs CRZ 17,6.
*W zestawieniu pominigto AE wystepujgce u 210% pacjentéw danych grup dla poréwnania ALC vs CRZ, ktére zostaty uwzglednione w tabeli
powyzej.

Tabela 98.
Zdarzenia niepozadane stopnia 3-5. raportowane u >2% pacjentéw danych grup dla poréwnania ALC vs CRZ w terapii
raka ptuca ALK+ (IA1)*

ALC CRZ ALC vs CRZ

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

Zwigkszenie stezenia fosfokinazy

e el v pe 41152 (3%) 2151 (1%) 1,99 [0,37; 10,69] 0,01 [:0,02; 0,04]
e ardio parma 0152(0%) 5151 (3%)  009[0,01;162] NNT=31[16; 482]
ﬁg;'&'}:&ﬂ‘gﬁegzﬂzlz; 41152 (3%) 3151 (2%) 1,32 [0,30; 5,82] 0,01 [-0,03; 0,04]
Zakazenie drég moczowych 4/152 (3%) 1/151 (1%) 3,97 [0,45; 35,14] 0,02 [-0,01; 0,05]
Infekcja phuc 31152 (2%)  0/151(0%) 6,95 [0,36; 133,49] 0,02 [:0,01; 0,05]
Zatorowosé ptucna 21152 (1%)  5/151(3%) 0,40 [0,08; 2,02] -0,02 [-0,05; 0,01]
Ogélne zapalenie pluc (pneumonitis) ~ 0/152 (0%) 3151 (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 21152 (1%)  3/151(2%)  0,66[0,11; 3,91] -0,01 [-0,04; 0,02]
Ostra niewydolnos$¢ nerek 4/152 (3%) 0/151 (0%) 8,94 [0,49; 164,64] 0,03 [-0,002; 0,05]

Mediana okresu obserwacji [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 w
tabeli powyze;j.

Tabela 99.
Zdarzenia niepozadane niezaleznie od stopnia nasilenia, ktérych czestos¢ wystepowania réznita sie¢ o 25% pomiedzy
grupami pacjentéw leczonymi ALC i CRZ w terapii raka ptuca ALK+ (1A2)

ALC CRZ ALC vs CRZ
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CIl] RD/NNT/NNH [95% Cl]
Ogotem 115/152 (76%) 135/151 (89%) 0,85 [0,76; 0,94] NNT =8 [5; 19]
Niedokrwistos¢ 34/152 (23%) 11/151 (7%) 3,07 [1,62; 5,83] NNH =6 [4; 13]
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Brygatynib (Alunbrig®) w terapii pacjentéw z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z obecnoscia rearanzacji ALK, nieleczonych uprzednio inhibitorem ALK

Punkt koncowy

n/N (%)

n/N (%)

ALC vs CRZ

RR [95% CI]

RD/NNT/NNH [95% CI]

Zwiekszenie stezenia bilirubiny we

krwi

29/152 (19%)

21151 (1%)

14,40 [3,50; 59,30]

NNH = 5 [4; 8]

Obrzek obwodowy

28/152 (18%)

48/151 (32%)

0,58 [0,39; 0,87]

NNT = 8 [5; 27]

Zwiekszenie stezenia ALT

26/152 (17%)

50/151 (33%)

0,52 [0,34; 0,78]

NNT = 7 [4; 16]

Zwiekszenie stezenia AST

24/152 (16%)

40/151 (26%)

0,60 [0,38; 0,94]

NNT = 10 [6; 64]

Bol migsni

25/152 (16%)

3/151 (2%)

8,28 [2,55; 26,84]

NNH = 6 [4; 12]

Nudnosci

24/152 (16%)

75/151 (50%)

0,32 [0,21; 0,47]

NNT = 3 [3; 5]

Biegunka

20/152 (13%)

70/151 (46%)

0,28 [0,18; 0,44]

NNT = 4 [3; 5]

Bezsennos¢

18/152 (12%)

9/151 (6%)

1,99 [0,92; 4,28]

0,06 [-0,005; 0,12]

Wymioty

14/152 (9%)

62/151 (41%)

0,22 [0,13; 0,38]

NNT = 4 [3; 5]

Zwiekszenie masy ciata

14/152 (9%)

0/151 (0%)

28,81 [1,73;
478,66]

NNH = 10 [7; 22]

Nieuktadowe zawroty gtowy

13/152 (9%)

23/151 (15%)

0,56 [0,30; 1,07]

-0,07 [-0,14: 0,01]

Bdl migsniowo-szkieletowy

12/152 (8%)

4/151 (3%)

2,98 [0,98; 9,03]

NNH = 19 [9; 396]

Reakcja fotoalergiczna

9/152 (6%)

0/151 (0%)

18,88 [1,11;
321,44]

NNH = 16 [10; 50]

Neutropenia

4/152 (3%)

12/151 (8%)

0,33 [0,11; 1,004]

NNT = 19 [10; 326]

Dysgeusja?®

5/152 (3%)

30/151 (20%)

0,17 [0,07; 0,42]

NNT = 7 [5; 11]

Niestrawnos¢

5/152 (3%)

14/151 (9%)

0,35 [0,13; 0,96]

NNT = 17 [9; 180]

Zaburzenia widzenia

3/152 (2%)

18/151 (12%)

0,17 [0,05; 0,55]

NNT = 11 [7; 24]

Nieostre widzenie

3/152 (2%)

11/151 (7%)

0,27 [0,08; 0,95]

NNT = 19 [10; 164]

Lysienie

1/152 (1%)

12/151 (8%)

0,08 [0,01; 0,63]

NNT = 14 [9; 36]

Zwiekszenie stezenia y-
glutamylotransferazy

1152 (1%)

11151 (7%)

0,09 [0,01; 0,69]

NNT = 16 [10; 44]

Fotopsja

0/152 (0%)

10/151 (7%)

0,05 [0,003; 0,80]

NNT = 16 [10; 41]

Wydtuzenie odstepu QT na
elektrokardiogramie

0/152 (0%)

8/151 (5%)

0,06 [0,003; 1,004]

NNT = 19 [12; 66]

ALT — aminotransferaza alaninowa; AST — aminotransferaza asparaginianowa

Mediana okresu obserwacji [mies.]: ALC 27,8 vs CRZ 22,8.

Dane z publikacji Camidge 2019b.

a) Dysgeusja jest jedng z odmian zaburzen smaku, charakteryzujgcg sie utrzymaniem w ustach nieprzyjemnego, stonego, zjetczatego lub
metalicznego posmaku.

Tabela 100.
Zdarzenia niepozadane niezaleznie od stopnia nasilenia raportowane u 210% pacjentéw danych grup dla poréwnania
ALC vs CRZ w terapii raka ptuca ALK+ (IA2)*

ALC CRZ ALC vs CRZ

Punkt koncowy

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

Zaparcia 54/152 (36%)  51/151 (34%) 1,05 [0,77; 1,43] 0,02 [-0,09; 0,12]
Zmeczenie 31152 (20%)  25/151 (17%) 1,23 [0,77; 1,98] 0,04 [-0,05; 0,13]
B! glowy 111152 (7%)  16/151 (11%) 0,68 [0,33; 1,42] -0,03 [-0,10; 0,03]
Bl stawow 18/152 (12%) 131151 (9%)  1,38[0,70; 2,71] 0,03 [-0,04; 0,10]
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Brygatynib (Alunbrig®) w terapii pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca z obecnoscig rearanzacji ALK, nieleczonych uprzednio inhibitorem ALK

ALC vs CRZ

Punkt koncowy

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

B6l plecow 16/152 (11%)  10/151 (7%) 1,59 [0,75; 3,39] 0,04 [-0,02; 0,10]
Wysypka 201152 (13%) 141151 (9%) 1,42 [0,74; 2,70] 0,04 [-0,03; 0,11]
Zakazenie gomych drog 171152 (11%) 14151 (9%) 1,21 [0,62; 2,36] 0,02 [-0,05; 0,09]

oddechowych

Mediana okresu obserwacji [mies.]: ALC 27,8 vs CRZ 22,8.

Dane z publikacji Camidge 2019b.

*W zestawieniu pominigto AE wystepujgce u 210% pacjentéw danych grup dla poréwnania ALC vs CRZ, ktére zostaty uwzglednione w tabeli

powyzej.

Tabela 101.

Zdarzenia niepozadane stopnia 3-5. raportowane u 22 pacjentéw danych grup dla poréwnania ALC vs CRZ w terapii raka

ptuca ALK+ (1A2)

Punkt koncowy

n/N (%)

n/N (%)

ALC vs CRZ

RR [95% CI]

RD/NNT/NNH [95% CI]

Ogoétem

68/152 (45%)

77/151 (51%)

0,88 [0,69; 1,11]

-0,06 [-0,17; 0,05]

Zwiekszenie stezenia ALT

71152 (5%)

24/151 (16%)

0,29 [0,13; 0,65]

NNT = 9 [6; 22]

Zwiekszenie stezenia AST

8/152 (5%)

16/151 (11%)

0,50 [0,22; 1,13]

-0,05[-0,11; 0,01]

Zwigkszenie stezenia fosfokinazy
kreatynowej we krwi

5/152 (3%)

2151 (1%)

2,48 [0,49; 12,60]

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

Wydtuzenie odstepu QT na
elektrokardiogramie

0/152 (0%)

5/151 (3%)

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

NNT = 31 [16; 482]

Zwigkszenie stezenia bilirubiny we
krwi

3/152 (2%)

0/151 (0%)

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

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

Zwiekszenie stezenia kreatyniny we
krwi

2/152 (1%)

1/151 (1%)

1,99 [0,18; 21,68]

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

Zwiekszenie stezenia y-
glutamylotransferazy

1152 (1%)

2/151 (1%)

0,50 [0,05; 5,42]

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

Zmniejszenie liczby neutrofilow

0/152 (0%)

2/151 (1%)

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

-0,01 [-0,04: 0,01]

Niedokrwistos¢

8/152 (5%)

1/151 (1%)

7,95 [1,01; 62,77]

NNH = 21 [11; 121]

Neutropenia

0/152 (0%)

6/151 (4%)

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

NNT = 26 [16; 482]

Zatorowos¢ ptucna

2/152 (1%)

5/151 (3%)

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

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

Wysiek optucnowy

2/152 (1%)

2151 (1%)

0,99 [0,14; 6,96]

-0,0001 [-0,03; 0,03]

Zapalenie ptuc o poditozu
infekcyjnym (pneumonia)

4/152 (3%)

3/151 (2%)

1,32 [0,30; 5,82]

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

0Ogodlne zapalenie ptuc (pneumonitis)

0/152 (0%)

4/151 (3%)

0,11 [0,01; 2,03]

-0,03 [-0,06; 0,002]

Odma ptucna

2/152 (1%)

0/151 (0%)

4,97 [0,24; 102,61]

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

Zakazenie drég moczowych

4/152 (3%)

1/151 (1%)

3,97 [0,45; 35,14]

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

Hiponatremia

3/152 (2%)

33/151 (2%)

0,99 [0,20; 4,84]

-0,0001 [-0,03; 0,03]

Hipokaliemia

2/152 (1%)

1/151 (1%)

1,99 [0,18; 21,68]

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

Hipoalbuminemia

0/152 (0%)

2151 (1%)

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

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

Infekcja ptuc

3/152 (2%)

0/151 (0%)

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

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

Zapalenie oskrzeli

2/152 (1%)

0/151 (0%)

4,97 [0,24; 102,61]

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

Nudnosci

1/152 (1%)

5/151 (3%)

0,20 [0,02; 1,68]

-0,03 [-0,06; 0,005]
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Brygatynib (Alunbrig®) w terapii pacjentéw z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z obecnoscia rearanzacji ALK, nieleczonych uprzednio inhibitorem ALK

Punkt koncowy

n/N (%)

n/N (%)

ALC vs CRZ

RR [95% CI]

RD/NNT/NNH [95% CI]

Wymioty 0/152 (0%)

5/151 (3%)

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

NNT = 31 [16; 482]

Biegunka 1/152 (0.7)

3/151 (2%)

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

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

Ostra niewydolnos¢ nerek 4/152 (3%)

0/151 (0%)

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

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

Stan splatania 1/152 (1%)

2151 (1%)

0,50 [0,05; 5,42]

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

0/151 (0%)

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

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

0/151 (0%)

4,97 [0,24: 102,61]

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

Wysypka 3/152 (2%)
Zgon 2/152 (1%)
Goraczka 0/152 (0%)

2/151 (1%)

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

-0,01 [-0,04: 0,01]

Hiperbilirubinemia 2/152 (1%)

0/151 (0%)

4,97 [0,24; 102,61]

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

Zakrzepica zyt gtebokich 0/152 (0%)

2151 (1%)

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

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

Bél stawow 17152 (1%)

21151 (1%)

0,50 [0,05; 5,42]

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

ALT — aminotransferaza alaninowa; AST — aminotransferaza asparaginianowa
Mediana okresu obserwacji [mies.]: ALC 27,8 vs CRZ 22,8.
Dane z publikacji Camidge 2019b.

C.2.7. Jakos¢ zycia

Ze wzgledu na brak mozliwosci porownania wynikow z danymi z badania ALTA-1L nie odczytywano

danych z wykresow z badania ALEX dla:

Sredniej zmiany wynikow wzgledem wartosci poczgtkowej (baseline) w odniesieniu do
komponentéw skali oceny objawowej kwestionariusza EORTC QLQ-C30 (parametr: zmeczenie,
bol) oraz EORTC QLQ-LC13 (parametry: bdl w klatce piersiowej, bél w innych czesciach ciata,
kaszel, dusznos¢),

odsetkéw pacjentéw z klinicznie istotng poprawg jakosci zycia (o 210 pkt wzgledem baseline) w
odniesieniu do komponentéw skali oceny objawowej kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 oraz
EORTC QLQ-LC13 (parametry: zmeczenie, bél w klatce piersiowej, kaszel, bdl w innych
czesciach ciata),

odsetkow pacjentow z klinicznie istotnym pogorszeniem jakosci zycia (o =10 pkt wzgledem
baseline) w odniesieniu do komponentéw skali oceny czynno$ciowej kwestionariusza EORTC
QLQ-C30 (globalna ocena stanu zdrowia oraz funkcjonowanie poznawcze) dla populacji ogétem
oraz pacjentéw z obecnymi przerzutami do OUN w momencie rekrutacji do badania, a takze
komponentéw skali oceny objawowej kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 oraz EORTC QLQ-
LC13 (parametry: nudnosci/wymioty, biegunka, neuropatia obwodowa, zaparcia, utrata apetytu,

zaburzenia polykania, afty w ustach) dla populacji ogétem.
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C.2.7.1 Zmiana jakosci zycia

Tabela 102.
Srednia zmiana wynikéw wzgledem wartosci poczatkowej w odniesieniu do globalnej oceny stanu zdrowia wg
kwestionariusza EORTC QLQ-C30 dla poréownania ALC vs CRZ w terapii raka ptuca ALK+

Srednia zmiana wartosci (SE) wzgledem baseline®

Roéznica ALC vs CRZ”

Czas pomiaru MD [95%]

ALC, n=100 CRZ, n =97

116 tyg. 6,29 (15,99) -3,78 (11,66) 10,07 [-28,72; 48,86]

MD - $rednia réznic (ang. mean difference); SE — btad standardowy $redniej (ang. standard error). Dane z raportu EUnetHTA 2018.

a) Wartosci (Srednie oraz SE) odczytane z wykreséw dla ostatniego pomiaru, w ktérym podano wyniki zaréwno dla grupy ALC jak i CRZ. Warto$¢
baseline to 0. Zmiana wzglgdem baseline wynoszgca 210 uznawana byta za klinicznie istotng. Wartosci powyzej 0 oznaczajg poprawe. Im wyzszy
wynik dodatni tym wieksza poprawa.

b) Obliczenia witasne.

C.2.7.2 Czas do pogorszenia objawow

Tabela 103.
Czas do pogorszenia stanu zdrowia® w odniesieniu do komponentéw kwestionariusza EORTC QLQ-C30 oraz EORTC
QLQ-LC13 dla poréwnania ALC vs CRZ w terapii raka ptuca ALK+ (I1A1)

ALC CRz ALC vs CRZ
Parametr

N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] HR [95%CI] Wartos¢ p*

EORTC QLQ-C30 (skala oceny czynnosciowej)

Globalna ocena stanu

! 152 bd [bd] 151 bd [bd] 0,72[0,38; 1,39] 0,3264°
zdrowia
Funkcjonowanie 152 NR [bd]® 151 20 mies. [bd®  0,85[0,55; 1,33]  0,4902°
poznawcze
EORTC QLQ-C30 (skala oceny objawowej)
Zmeczenie 152 bd [bd] 151 bd [bd] 0,74 [0,46; 1,19] bd

EORTC QLQ-LC13 (skala oceny objawowej)

Kaszel, dusznosc¢ i bol w

klatce piersiowej 152 bd [bd] 151 bd [bd] 1,10 [0,72; 1,68] 0,6435

Dusznos¢ 152 bd [bd] 151 bd [bd] 1,76 [1,05; 2,92] 0,0285

Kaszel 152 bd [bd] 151 bd [bd] 0,88 [0,44; 1,74] 0,7042

Bol w klatce piersiowej 152 bd [bd] 151 bd [bd] 0,51 [0,24; 1,10] 0,0796
Bél ramion/barkéw 152 bd [bd] 151 bd [bd] 1,43 [0,79; 2,61] bd

NR — nie osiggnieto (ang. not reached) Mediana okresu obserwacji [mies.]: ALC 18,6 vs CRZ 17,6. Dane z publikacji Perol 2019, chyba ze
zaznaczono inaczej. *Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

a) Czas do pogorszenia definiowany jako czas od momentu randomizacji do momentu uzyskania klinicznie istotnego pogorszenia tj. pogorszenia o
210 pkt wzgledem baseline, utrzymywanego przez co najmniej 2 kolejne oceny lub pogorszenia o 210 pkt wzgledem baseline, a nastepnie zgonu
pacjenta w ciggu 5 tyg. od tej oceny.

b) Dane z raportu EUnetHTA 2018.
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C.3. Badanie ALESIA

C.3.1. Progresja choroby

Tabela 104.
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) dla poréwnania ALC vs CRZ w terapii raka ptuca ALK+ w populacji
azjatyckiej

Mediana okresu ALC (o374 ALC vs CRZ

obserwacji
[mies.] Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] HR [95%CI] Wartos¢ p*

Ocena badacza

16,2 vs 15,0 125 NE[20,3 mies.; NE] 62 11,1 mies. [9,1; 13,0] 0,22 [0,13; 0,38] <0,0001

Ocena niezaleznej komisji

16,2 vs 15,0 125 NE [16,7 mies.; NE] 62 10,7 mies. [7,4 mies.; NE] 0,37 [0,22; 0,61] <0,0001

*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.
NE - nieoznaczalne (ang. not estimable)

Tabela 105.

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) wg oceny badacza dla poréwnania ALC vs CRZ w terapii raka ptuca ALK+
w populacji azjatyckiej — analiza w podgrupach w zaleznosci od obecnosci lub braku przerzutéw do OUN w momencie
rekrutacji do badania

Mediana okresu ALC vs CRZ

obserwacji
[mies.] Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] HR [95%CI] Wartos¢ p

Brak przerzutéw do OUN w momencie rekrutacji do badania®

16,2 vs 15,0 81 20,3 mies. [bd] 39 12,7 mies. [bd] 0,34 [0,18; 0,65] bd

Obecne przerzuty do OUN w momencie rekrutacji do badania?®

16,2 vs 15,0 44 NE [bd] 23 9,2 mies. [bd] 0,11 [0,05; 0,28] bd

NE - nieoznaczalne (ang. not estimable)
a) Obecnos$¢ przerzutdw wg oceny niezaleznej komisji.

Tabela 106.
Czas do progresji choroby (TTP) w OUN wg oceny niezaleznej komisji dla poréwnania ALC vs CRZ w terapii raka ptuca
ALK+ w populacji azjatyckiej

Mediana ALC (o374 ALC vs CRZ
okresu Punkt

obserwacji koncowy Mediana Mediana

0, & A *
[mies.] (zakres) (zakres) LAl LRl 2

16,2 vs 15,0 TTP w OUN 125 bd 62 bd 0,14 [0,06; 0,30] <0,0001

*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

Tabela 107.
Estymowane odsetki pacjentéw z progresjag w OUN wg oceny niezaleznej komisji dla poréwnania ALC vs CRZ w terapii
raka ptuca ALK+ w populacji azjatyckiej

Czas od randomizacji

Odsetek pacjentow [95% Cl] Odsetek pacjentow [95% Cl]
6 mies. 125 4% [2; 9] 62 17% [9; 27]
12 mies. 125 7% [4; 13] 62 36% [24; 48]
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ALC CRZ
Czas od randomizacji
Odsetek pacjentow [95% Cl]

Odsetek pacjentow [95% Cl]

18 mies. 125 14% [6; 25] 62 38% [25; 50]

Mediana okresu obserwacji [mies.]: ALC 16,2 vs CRZ 15,0.

C.3.1.1 Analiza w warstwach

Tabela 108.
Analiza w podgrupach dla przezycia wolnego od progresji (PFS) wg oceny badacza dla poréwnania ALC vs CRZ w terapii
raka ptuca ALK+ w populacji azjatyckiej

ALC vs CRZ

Podgrupa

Wartos¢ p

el R ] dla interakcji

Mediana [95% CI] HR [95%CI]

Ogotem NE [20,3 mies.; NE] 11,1 mies. [9,1; 13,0] 0,24 [0,14; 0,40] X
<65 lat NE [bd] 11,1 mies. [bd] 0,24 [0,14; 0,42]
Wiek 0,947
265 lat NE [bd] 12,7 mies. [bd] 0,21 [0,04; 1,08]
Kobiety 20,3 mies. [bd] NE [bd] 0,35 [0,16; 0,78]
Pte¢ 0,445
Mezczyzni NE [bd] 9,1 mies. [bd] 0,17 [0,09; 0,34]
Obecnie NE [bd] 11,2 mies. [bd] <0,01 [0,00; NE]
Palenie tytoniu Nigdy NE [bd] 12,5 mies. [bd] 0,30 [0,16; 0,55] 0.415°
w , .
przesziosci NE [bd] 9,0 mies. [bd] 0,15 [0,06; 0,41]
0 NE [bd] NE [bd] 0,40 [0,10; 1,62]
Stan sprawnosci . . .
wg ECOG 1 NE [bd] 11,2 mies. [bd] 0,20 [0,11; 0,36] 0,750
2 11,0 mies. [bd] 1,8 mies. [bd] <0,01 [0,00; NE]
Przerzuty do OUN w TAK NE [bd] 9,2 mies. [bd] 0,11 [0,05; 0,28]
momencie 0.202
rekrutacji do NIE 20,3 mies. [bd] 12,7 mies. [bd] 0,34 [0,18; 0,65] ’
badania (baseline)? ’ ’ ’ ’ ’ e
Przebyta TAK NE [bd] 5,5 mies. [bd] 0,13 [0,02; 0,70] 0694
radioterapia NIE NE [bd] 12,2 mies. [bd] 0,25 [0,14; 0,43]
Mediana okresu obserwacji [mies.]: ALC 16,2 vs CRZ 15,0.
a) Obecnos$¢ przerzutdw wg oceny niezaleznej komisji.
b) Wartos$¢ p dla interakcji obliczono dla podgrup: palenie tytoniu — nigdy vs w przesztosci.
c) Warto$¢ p dla interakgji obliczono dla podgrup: stan sprawnosci wg ECOG — 0 vs 1.
HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 162



Brygatynib (Alunbrig®) w terapii pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca z obecnoscig rearanzacji ALK, nieleczonych uprzednio inhibitorem ALK

Rysunek 5.
Analiza w podgrupach dla przezycia wolnego od progresji (PFS) wg oceny badacza dla poréwnania ALC vs CRZ w terapii
raka ptuca ALK+ w populacji azjatyckiej

Total  Crizotinib Alectinib HR (95% CI)

Events/ Median Events/ Median
patients (months)  patients (months)

Age group (years) i

<65 166 31/52 111 24/114 NE —.— 0.24 (0-14-0-42)

=65 21 6/10 127 2/11 NE = 021 (0-04-1-08)
Sex !

Female 89 13/28 NE 12/61 203 — 035 (0-16-078)

Male 98 24/34 91 14/64 NE <« 0-17 (0-09-0-34)
Smoking status |

Active smoker 7 33 12 0/4 NE -« i » <0-01(0-00-NE)

Non-smoker 129 24/45 12,5 10/84 NE —m 0-30(0-16-0.55)

Former smoker 51 10/14 9.0 Y/ETE NE —.—;— 0-15(0-06-0-41)
ECOGPS i

0 26 4/8 NE 4/18 NE (R S N 0-40 (0-10-1.62)

1 156 32/53 112 19/103 NE —.— 0-20 (0-11-0-36)

2 5 11 18 34 11.0 «— > <0-01 (0-00-NE)
(NS metastases at baseline (IRC) :

Yes 67 17/23 92 8/44 NE — 0.11(0-05-0.28)

No 120 20/39 127 18/81 203 T — 0.34(0-18-0-65)
Previous brain radiation !

Yes 13 5/5 55 38 NE - 0-13(0-02-0.70)

No 174 32/57 12.2 23/117 NE —.— 0.25(0-14-0-43)
All patients 187 37/62 111 26/125 NE —— 0-24 (0-14-0-40)

01 02 '0!5' "Io 20 ‘5-‘0” 100
Favours alectinib Favours crizotinib
Mediana okresu obserwacji [mies.]: ALC 16,2 vs CRZ 15,0. Zrédto: Zhou 2019

C.3.2. Przezycie catkowite

Tabela 109.
Przezycie catkowite (OS) wg oceny badacza dla poréwnania ALC vs CRZ w terapii raka ptuca ALK+ w populacji azjatyckiej

Mediana okresu ALC vs CRZ

obserwacji [mies.]

Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] HR [95%Cl] Wartos¢ p*

16,2 vs 15,0 125 NE [bd] 62 NE [19,8; NE] 0,28 [0,12; 0,68] 0,0027

Autorzy badania zaznaczajg, ze dostepne dane sg niedojrzate i konieczny jest dtuzszy okres obserwacji; w momencie cut-off odnotowano 8/125
(6%) i 13/62 (21%) zgonéw w grupach ALC i CRZ.

NE - nieoznaczalne (ang. not estimable)

*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

C.3.3. Odpowiedz na leczenie

Tabela 110.
Odpowiedz na leczenie wg oceny badacza dla poréwnania ALC vs CRZ w terapii raka ptuca ALK+ w populacji azjatyckiej

ALC vs CRZ

Punkt koncowy

n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% Cl]

Ogolna odpowiedz na leczenie (ORR,

CR + PR) 114/125 (91%)°  48/62 (77%)* 1,18 [1,02;1,36]  NNT = 8 [4; 45]

Catkowita odpowiedz (CR) 5/125 (4%) 3/62 (5%) 0,83[0,20; 3,35]  -0,01[-0,07; 0,06]

Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR) 109/125 (87%) 45/62 (73%) 1,20 [1,02; 1,42] NNT =7 [4; 49]

Stabilna choroba (SD)® 71125 (6%) 8/62 (13%) 0,43[0,16; 1,14]  -0,07 [-0,17; 0,02]
Progresja choroby 2/125 (2%) 4/62 (7%) 0,25 [0,05; 1,32] -0,05 [-0,11; 0,02]
Brak danych lub odpowiedz nieoceniana 2/125 (2%) 2/62 (3%) 0,50 [0,07; 3,44] -0,02[-0,07; 0,03]

Mediana okresu obserwacji [mies.]: ALC 16,2 vs CRZ 15,0.
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a) Wartos¢ p raportowana przez autoréw badania: 0,0095 (test stratyfikowany); 0,0093 (test bez stratyfikacji). Réznica w odpowiedzi: 14% (95% Cl
2; 25).
b) Traktowano jako pozytywny punkt korncowy.

Tabela 111.
Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DoR) dla poréwnania ALC vs CRZ w terapii raka pluca ALK+ w populacji azjatyckiej

Mediana ALC CRz ALC vs CRZ
okresu
obserwacji
[mies.]

Mediana [95% ClI] Mediana [95% CI] HR [95%Cl] Wartos¢ p*

16,2 vs 15,0 1142 NE [18,4 mies.; NE] 482 9,3 mies. [7,4; NE] 0,22 [0,12; 0,40] <0,0001

* Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.
NE — nieoznaczalne (ang. not estimable)
a) Dotyczy wylacznie pacjentéw z ogding odpowiedzig na leczenie (ORR, CR + PR).

Tabela 112.

Odpowiedz na leczenie wg oceny niezaleznej komisji dla porownania ALC vs CRZ w terapii raka ptuca ALK+ w populaciji
azjatyckiej — analiza w podgrupach w zaleznosci od obecnosci lub braku przerzutéw do OUN w momencie rekrutacji do
badania

ALC CRZ ALC vs CRZ

Punkt koncowy

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

Pacjenci z mierzalnymi zmianami w OUN w momencie rekrutacji do badania

0Ogélna odpowiedz na leczenie (ORR) 16/17 (94%)*  2/7 (29%) 3,29 [1,01; 10,69] NNT =2 [1; 4]

Catkowita odpowiedz (CR) 6/17 (35%) 0/7 (0%)  5,78[0,37;90,67)  NNT =3 [2; 14]

Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR)° 10/17 (59%) 2/7 (29%) 2,06 [0,60; 7,09] 0,30 [-0,11; 0,71]

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

Ogolna odpowiedz na leczenie (ORR) 32/44 (73%)°  5/23 (22%)° 3,35[1,51; 7,42] NNT =2 [2; 4]

Catkowita odpowiedz (CR) 22/44 (50%)  3/23 (13%) 3,83 [1,28; 11,47] NNT = 3 [2; 6]

Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR)® 10/44 (23%) 2023 (9%)  2,61[0,62; 10,94] 0,14 [-0,03; 0,31]

Mediana okresu obserwacji [mies.]: ALC 16,2 vs CRZ 15,0.

RANO - kryteria oceny odpowiedzi w neuroonkologii (ang. Response Assessment in Neuro-Oncology)

a) ALC: 95% CI 71; 100. CRZ: 95% Cl 4; 71.

b) ORR w oparciu o kryteria RANO wynosit 17/17 (100%) w ramieniu ALC oraz 1/7 (17%) w ramieniu CRZ (dane z publikacji Zhou 2018a).
b) Obliczenia wtasne na podstawie dostgpnych danych dla ORR i CR.

c) ALC: 95% CI 57; 85. CRZ: 95% Cl 8; 44.

Tabela 113.

Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DoR) wg oceny niezaleznej komisji dla poréwnania ALC vs CRZ w terapii raka
ptuca ALK+ w populacji azjatyckiej — analiza w podgrupach w zaleznosci od obecnosci lub braku przerzutéw do OUN w
momencie rekrutacji do badania

Mediana ALC vs CRZ
okresu
obserwacji
[mies.]

Mediana [95% CI] Mediana [95% CI] HR [95%Cl] Wartos¢ p*

Pacjenci z mierzalnymi zmianami w OUN w momencie rekrutacji do badania

16,2vs 150  16° NE [bd] 2 NE [bd] 0,16 [0,01; 1,85° 0,0961°

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

16,2 vs 15,0 322 NE [bd] 52 3,7mies. [bd] 0,04 [<0,01; 0,25]° <0,001°

* Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

NE — nieoznaczalne (ang. not estimable)

a) Dotyczy wytacznie pacjentéw z ogélng odpowiedzig na leczenie (ORR, CR + PR).
b) Dane z publikacji Zhou 2018a.
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C.3.4. Ekspozycja na leczenie

Tabela 114.
Pacjenci bioracy udziat w badaniu ALESIA dla poréwnania ALC vs CRZ w terapii raka ptuca ALK+ w populacji azjatyckiej

Kontynuowanie terapii

n/N (%) n/N (%)
Pacjenci, ktorzy nie rozpoczeli leczenia 0/125 (0%) 0/62 (0%)
Pacjenci, ktérzy otrzymali leczenie 125/125 (100%) 62/62 (100%)
Pacjenci, ktorzy zaprzestali terapii 30/125 (24%) 38/62 (61%)

Mediana okresu obserwacji [mies.]: ALC 16,2 vs CRZ 15,0.

Tabela 115.
Ekspozycja na leczenie dla porownania ALC vs CRZ w terapii raka ptuca ALK+ w populacji azjatyckiej

Mediana okresu obserwacji [mies.]

Mediana (zakres) Mediana (zakres)

16,2 vs 15,0 125 14,7 mies. (bd) 62 12,6 mies. (bd)

C.3.5. Zaprzestanie terapii

Tabela 116.
Zaprzestanie terapii dla poréwnania ALC vs CRZ w terapii raka ptuca ALK+ w populacji azjatyckiej

ALC vs CRZ
Przyczyna zaprzestania terapii

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

Ogoétem 30/125 (24%) 38/62 (61%) 0,39 [0,27; 0,57] NNT = 3 [2; 5]

Progresja choroby 20/125 (16%) 30/62 (48%) 0,33 [0,21; 0,53] NNT =4 [3; 6]
AE 7/125 (6%) 5/62 (8%) 0,69 [0,23; 2,10] -0,02 [-0,10; 0,05]
Zgon 2/125 (2%) 2/62 (3%) 0,50 [0,07; 3,44] -0,02 [-0,07; 0,03]
Wycofanie zgody 1125 (1%) 1162 (2%) 0,50 [0,03; 7,80] -0,01 [-0,04; 0,03]

Mediana okresu obserwacji [mies.]: ALC 16,2 vs CRZ 15,0.

C.3.6. Zdarzenia niepozadane

Tabela 117.
Bezpieczenstwo terapii ogétem dla poréwnania ALC vs CRZ w terapii raka ptuca ALK+

ALC CRZ ALC vs CRZ
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% Cl]
AE ogotem 124/125 (99%)  62/62 (100%) 1,00 [0,97; 1,03] -0,01 [-0,04; 0,02]
AE 3-5. stopnia 36/125 (29%) 30/62 (48%) 0,60 [0,41; 0,87] NNT =6 [3; 21]
SAE ogétem 19/125 (15%) 16/62 (26%) 0,59 [0,33; 1,06] -0,11 [-0,23; 0,02]
AE prowadzace do zgonu 2/125 (2%)? 3/62 (5%)° 0,33 [0,06; 1,93] -0,03 [-0,09; 0,03]
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ALC vs CRZ
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% CI]
Zgon uznany za zwigzany z leczeniem 0/125 (0%) 2/62 (3%) 0,10 [0,005; 2,05] -0,03 [-0,08; 0,02]
AE prowadzqtzerac:;i)izaprzestania 9/125 (7%) 6/62 (10%) 0,74 [0,28: 2,00] 20,02 [-0,11: 0,06]
AE prowadzace do redukcji dawki leku  30/125 (24%) 14/62 (23%) 1,06 [0,61; 1,85] 0,01 [-0,11; 0,14]
AE prowadzace do przerwania terapii 32/125 (26%) 17/62 (27%) 0,93 [0,56; 1,54] -0,02 [-0,15; 0,12]

Mediana okresu obserwacji [mies.]: ALC 16,2 vs CRZ 15,0.
a) Przyczyny zgonow: zawat mézgu i niewydolno$é oddechowa u 1 pacjenta oraz nieznana przyczyna zgonu u 1 pacjenta
b) Przyczyny zgonéw: $rédmigzszowa choroba ptuc u 2 pacjentéw oraz zapalenie ptuc o podtozu infekcyjnym (pneumonia) u 1 pacjenta.

Tabela 118.
Zdarzenia niepozadane (AE) ktoérych czestos¢ wystepowania roznita sie o 25% pomiedzy grupami pacjentéw leczonymi
ALC i CRZ w terapii raka ptuca ALK+ w populacji azjatyckiej

3-5. stopnia*

Punkt koncowy

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

RD/NNT

RRI95% Cll 9500 iy

Zwigkszenie stezenia 52/125 35/62 0,74 [0,55; -0,15[-0,30; 2/125 4/62 0,25[0,05; -0,05[-0,11;
ALT (42%) (57%) 0,996] 0,002] (2%) (7%) 1,32] 0,02]

45/125 31/62 0,72[0,51; -0,14[-0,29; 0/125 0/62

(36%)  (50%) 1,01] 0,01] 0%)  (0%) ND ND

Zaparcia

Zwiekszenie stezenia
fosfokinazy
kreatynowej we krwi

55/125  18/62 1,52[0,98; NNH=6[3; 6/125  2/62  1,49[0,31; 0,02 [-0,04;
(44%)  (29%) 2,35] 141] (5%) (3%) 7,16] 0,07]

Zwigkszenie stezenia 61/125  2/62 [1355123_ NNH=2[1; 1125 0662  1,50[0,06; 0,01[-0,02;
bilirubiny we krwi  (49%)  (3%) LG5 2] (<1%)  (0%) 36,30] 0,04]
. 39125  14/62  1,38[0,81; 0,09 [-0,05;
Anemia (31%) (23%) 2.35] 0,22] bd bd ND ND
Bradykardia 37M25 11662 1,67[0,92; 0,12[-0,01; 0125  0/62 \D \D
zatokowa (30%)  (18%)  3,04] 0,24] 0%)  (0%)
. 16/125  31/62 0,26[0,15 NNT=3[2; 0125  0/62
Biegunka (13%)  (50%)  0,43] 5] 0%)  (0%) ND ND
Zwiekszenie stezenia _
ezenia 53,455 g2 2,05[1,0; NNH=7[4 0125  0/62
fosfata‘;z ilrl\(;‘ihcznej (26%) (13%) 4,16] 47 (0%) (0%) ND ND
Zakazenie gornych 24/125 6/62 1,98 [0,86; 0,10 [-0,01;
drég oddechowych  (19%)  (10%)  4,60] 0,20] bd bd ND ND
Zwiekszenie stezenia 33/125 2/62 8,18 [2,03; NNH =4[3; 2/125 1/62 0,99 [0,09; -0,0001 [-
bilirubiny zwiazanej  (26%)  (3%)  33,00] 7 2%)  (2%) 10,73]  0,04; 0,04]
" 8125  21/62 0,19[0,09; NNT=4[3; 1125 262  0,25[0,02; -0,02[-0,07;
Nudnosci

6%)  (34%) 0,40] 7] (<1%)  (3%) 2,68] 0,02]

7/125 22/62 0,16 [0,07; NNT=4[3; 0/125 2/62 0,10 [0,005; -0,03 [-0,08;

Wymioty (6%) (36%) 0,35] 6] (0%) (3%) 2,05] 0,02]

6/125 22/62  0,14[0,06; NNT=4][3; 0/125 3/62 0,07 [0,004; -0,05[-0,11;

Zmniejszony apetyt 5oy (350,)  0,32] 6] 0%)  (5%) 1,36] 0,01]

Zwiekszenie masy 23/125 2/62 5,70 [1,39; NNH =6 [4; 4/125 1/62 1,98 [0,23; 0,02 [-0,03;
ciata (18%) (3%) 23,42] 14] (3%) (2%) 17,38] 0,06]

21125 3/62  3,47[1,08; NNH=8[4; 1125 2/62 0,25[0,02; -0,02[-0,07;

Wysypka (17%)  (5%) 11,20] 28] (<1%)  (3%) 2,68] 0,02]
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Brygatynib (Alunbrig®) w terapii pacjentéw z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z obecnoscia rearanzacji ALK, nieleczonych uprzednio inhibitorem ALK

3-5. stopnia*

UL e ALC, CRZ, RR[95% RD/NNT/NNH ALC, CRZ

n/N (%) n/N (%) Cl] [95% CI] n/N (%) n/N (%)

RD/NNT
[95% ClI]

RR [95% CI]

Zwigkszenie stezenia 5,155 47550 015[0,06; NNT=5[3; 1125  0/62  1,50[0,06; 0,01[-0,02

glutamylo¥;ansferazy (4%) (27%) 0,38] 9] (<1%) (0%) 36,30] 0,04]

11/125 10/62  0,55[0,25; -0,07[-0,18;

Bél plecéow (9%) (16%) 1.21] 0,03] bd bd ND ND
. 11/125 10/62  0,55[0,25; -0,07[-0,18;

Zmeczenie (9%) (16%) 1,21] 0,03] bd bd ND ND
Zmniejszenie . _ X

stezenia 18/125 3/62 2,98 [0,91; NNH =10 [5; bd bd ND ND

hemeaglobiny (14%)  (5%) 9,72] 70]

Zmniejszenie liczby 6/125 15/62 0,20 [0,08; NNT =6 [4; 0/125 1/62 0,17[0,01;  -0,02 [-0,06;

krwinek biatych (5%) (24%) 0,49] 13] (0%) (2%) 4,03] 0,02]
Nieuktadowe 7/125 13/62 0,27 [0,11; NNT =7 [4; 0/125 0/62 ND ND
zawroty gtowy (6%) (21%) 0,64] 23] (0%) (0%)
Zapalenie jamy 15/125 3/62 2,48[0,75; 0,07 [-0,01;
gardiowo-nosowej (12%) (5%) 8,25] 0,15] bd bd ND ND
8/125 10/62 0,40 [0,16; -0,10 [-0,20;
Obrzek obwodowy (6%) (16%) 0,96] 0,004] bd bd ND ND
. 7/125 10/62 0,35[0,14; NNT=10[5; 0/125 1/62 0,17 [0,01;  -0,02 [-0,086;
Bol gtowy

6%)  (16%) 0,87] 191] (0%) (2%) 4,03] 0,02]

Zmniejszenie liczby 4/125 12/62 0,17 [0,06; NNT =7 [4; 0/125 7/62 0,03 [0,002; NNT =9 [6;

neutrofilow (3%) (19%) 0,49] 18] (0%) (11%) 0,57] 32]
Zwigkszenie stezenia 14,50 _ .
pilrubiny (4125 062 gy NNHeSD 01 0w, ND
niezwiazanej 239,15]
. . . 6/125 8/62 0,37[0,13; -0,08[-0,17;
Hipoalbuminemia (5%) (13%) 1,03] 0,01 bd bd ND ND
Zwiekszenie stezenia
hormonu 12/125 1/62 5,95[0,79; NNH=12[7;
tyreotropowego we (10%) (2%) 44,74] 51] bd bd ND ND

krwi

Hi . 4/125 9/62 0,22 [0,07; NNT =9 [5; 0/125 3/62 0,07 [0,004; -0,05[-0,11;
iponatremia

(3%)  (15%)  0,69] 50] 0%)  (5%) 1,36] 0,01]
Bol migsni ! (1;;,2)5 é{% 27131 ,[gé(]sz; 0'031[1'21'01 ; bd bd ND ND
T T I B
Wyd'“ig'}ii:ds"ep“ 4125 7062 028[0,09; -008[017; o \D \D
elektrokardiogramie (3%) (11%) 0,93] 0.004]
Nieostre widzenie 2(’2102;5 (%(i/zo) °'1g,£g’]°2; NNTZZ]S 5 %102;5 %102;5 ND ND
Zakazenie pluc 3(”21%5 (%60/20) 0'23’5[,%’106; '0’0&([)'10]’15; bd bd ND ND
Zmniejsczi:;'naie masy ‘I(/11°/€? (58/302) 0,13’3,]01; NNT3=2‘:]4 [8; bd bd ND ND
Hipoproteinemia 1125 462 0120001 0081012 y \D \D

(1%) (7%) 1,09] 0,01]
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Brygatynib (Alunbrig®) w terapii pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca z obecnoscig rearanzacji ALK, nieleczonych uprzednio inhibitorem ALK

3-5. stopnia*
UL e ALC,  CRZ ~ RR[9% RDINNTINNH ALC,  ORZ  porgc o RDINNT
nIN(%) n/N(%)  CIl [95% Cl]  nIN (%) nIN (%) 0 [95% CI]
0125 5062 0.05  NNT=13[7;
Neutropenia (0%) (8%) [(3,(;(::]5; 100] bd bd ND ND
Zmniejszenie 0,06 .
stezenia biatka %10/2;5 (47/06/2) [0,003; -06030%%21]3' bd bd ND ND
catkowitego ¢ ° 1,02] ’

Mediana okresu obserwacji [mies.]: ALC 16,2 vs CRZ 15,0.

ALT — aminotransferaza alaninowa.

* Dane dotyczace AE 3-5. stopnia dostepne byty dla AE, ktérych czesto$¢ wystepowania réznita sie o 25% pomiedzy grupami pacjentéw leczonymi
ALC i CRZ.

a) Dysgeusja jest jedng z odmian zaburzen smaku, charakteryzujgcg sie utrzymaniem w ustach nieprzyjemnego, stonego, zjetczatego lub
metalicznego posmaku.

Tabela 119.
Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE) wystepujace u 22 pacjentéow danych grup dla poréwnania ALC vs CRZ w terapii
raka ptuca ALK+ w populacji azjatyckiej

ALC

CRz ALC vs CRZ

Punkt koncowy

niN (%) A RR [95% CI] RD [95% Cl]

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

Bradykardia 0/125 (0%) 2/62 (3%) 0,10 [0,005; 2,05]
Nieprawidiowe funkcjonowanie 0/125 (0%) 2/62 (3%) 0,10 [0,005; 2,05] -0,03 [-0,08; 0,02]
watroby
Infekcja ptuc 11125 (1%) 2/62 (3%) 0,25 [0,02; 2,68] 20,02 [-0,07; 0,02]
Zapalenie piuc o podiozu 1/125 (1%) 2/62 (3%) 0,25 [0,02; 2,68] -0,02 [-0,07; 0,02]
infekcyjnym (pneumonia) ’ Ve & ) 0750,
Zwigkszenie stezenia kwasu 3/125 (2%) 162 (2%) 1,49 [0,16; 14,01] 0,01 [-0,03; 0,05]
moczowego we krwi
Zwigkszenie stezenia fosfokinazy (155 09,)  2/62(3%) 0,10 [0,005; 2,05] -0,03 [-0,08; 0,02]
kreatynowej we krwi ) U9, £, ) ,06; 0,
Srédmiazszowa choroba ptuc 1/125 (1%) 3/62 (5%) 0,17 [0,02; 1,56] -0,04 [-0,10; 0,02]

Mediana okresu obserwacji [mies.]: ALC 16,2 vs CRZ 15,0.

C.3.7. Jakos¢ zycia

Tabela 120.

Czas do pogorszenia objawéw raka ptuca oraz ogoélnej jakosci zycia dla poréwnania ALC vs CRZ w terapii raka ptuca

ALK+ w populacji azjatyckiej

Mediana okresu
obserwacji

[mies.] | Mediana [95%

cl] N

Mediana [95% CI]

HR [95%ClI]

ALC vs CRZ

Wartos¢ p

Objawy raka ptuca

16,2 vs 15,0 125 bd 62 bd 0,67 [0,38; 1,18] bd
Ogolna jakos¢ zycia
16,2 vs 15,0 125 bd 62 bd 0,48 [0,23; 1,04] bd
Dane z publikacji Zhou 2018a.
Brak informacji o zastosowanym kwestionariuszu oceny jakosci zycia.
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Brygatynib (Alunbrig®) w terapii pacjentéw z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z obecnoscia rearanzacji ALK, nieleczonych uprzednio inhibitorem ALK

Aneks D. Pozostate wyniki poréwnania posredniego

D.1. Progresja choroby

D.1.1. W zaleznosci od obecnosci lub braku przerzutéw do mézgu

Tabela 121.

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) wg oceny badacza dla poréwnania posredniego BRG vs ALC w terapii raka
ptuca ALK+ (ALTA-1L vs ALEX) — analiza w podgrupach w zaleznosci od obecnosci lub braku przerzutéw do mézgu/OUN
w momencie rekrutacji do badania

Mediana okresu
obserwacji [mies.]

HR [95%CI]

BRG vs CRZ ALC vs CRZ

BRG vs ALC (ocena badacza) (ocena badacza)

BRG vs ALC

Pacjenci z przerzutami do mézgu/OUN

24,9 vs 27,8 0,24 [0,12; 0,45] 0,35 [0,22; 0,56] 0,69 [0,31; 1,54]

Pacjenci bez przerzutéw do mézgu/OUN

24,9 vs 27,8 0,57 [0,38; 0,84] 0,47 [0,32; 0,71] 1,21 [0,69; 2,13]

D.1.2. W zaleznosci od braku lub przebycia wczesniejszej chemioterapii systemowej

Tabela 122.
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) dla poréwnania posredniego BRG vs ALC w terapii raka ptuca ALK+ (ALTA-
1L vs ALEX) — analiza w grupie pacjentow bez uprzednio stosowanej CHT systemowej

Mediana okresu
obserwaciji [mies.]

HR [95%CI]

BRG vs ALC BRG vs CRZ ALC vs CRZ BRG vs ALC

Ocena niezaleznej komisji®

11,0 vs 18,6 0,55 [0,34; 0,88] 0,50 [0,36; 0,70] 1,10 [0,62; 1,97]

a) Ocena niezaleznej zaslepionej komisji w badaniu ALTA-1L oraz ocena niezaleznej komisji (bez zaslepienia) w badaniu ALEX.

D.2. Przezycie catkowite
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Brygatynib (Alunbrig®) w terapii pacjentéw z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z obecnoscia rearanzacji ALK, nieleczonych uprzednio inhibitorem ALK

D.2.1. W zaleznosci od braku lub przebycia wczeéniejszej chemioterapii systemowej

D.3. Odpowiedz na leczenie

D.3.1. W zaleznosci od obecnosci mierzalnych lub niemierzalnych przerzutéw do

moézgu

Tabela 125.

Wewnatrzczaszkowa odpowiedz na leczenie dla poréwnania posredniego BRG vs ALC w terapii raka ptuca ALK+ (ALTA-
1L vs ALEX) - analiza w podgrupach w zaleznosci od obecnosci mierzalnych lub niemierzalnych przerzutéw do
mézgu/OUN w momencie rekrutacji do badania

Mediana okresu

obserwaciji [mies.] RR [95%Cl]

Punkt koncowy ALC vs CRZ

BRG vs CRZ
BRG vs ALC (1A1, IA2 ocena
komisiji)

(IA1: ocena komisji,
I1A2: ocena
badacza)

BRG vs ALC

Pacjenci z mierzalnymi przerzutami do mézgu/OUN

Ogolna odpowiedz na

leczenie (ORR, CR + PR) 11,0 vs 18,6 2,72 [1,33; 5,59] 1,62 [1,02; 2,58] 1,68 [0,71; 3,97]
Catkowita odpowiedz (CR) 11,0 vs 18,6 5,79 [0,30; 113,26] 8,38 [1,14; 61,37] 0,69 [0,02; 24,75]
Czesciowa odpowiedz (PR) 11,0 vs 18,6 2,33 [1,10; 4,94] 0,94 [0,48; 1,85] 2,47 [0,90; 6,79]

Pacjenci z mierzalnymi i niemierzalnymi przerzutami do mézgu/OUN

Ogoina odpowieds na 11,0 vs 18,6 3,96 [2,04; 7,70] 2,30 [1,42; 3,71] 1,73 10,76; 3,92]
leczenie (ORR, CR + PR) 24,9 vs 27,8 4,04 [2,07; 7,87] 1,24 [0,99; 1,55] 3,26 [1,61; 6,57]
11,0 vs 18,6 8,74[2,13;35,84] 5,26 [2,18; 12,67] 1,66 [0,32; 8,77]

Catkowita odpowiedz (CR)
24,9 vs 27,8 10,95 [2,72; 4413]  6,35[0,34; 120,45] 1,72 [0,07; 44,69]
11,0 vs 18,6 2,37 [0,99; 5,68] 0,82 [0,36; 1,87] 2,90 [0,87; 9,68]

Czesciowa odpowiedz (PR)
24,9 vs 27,8 1,74 [0,69; 4,40] 1,17 [0,93; 1,47] 1,49 [0,57; 3,88]

IA1: Badanie ALTA-1L: odpowiedzZ na leczenie potwierdzona przez niezalezng zaslepiong komisje 24 tyg. po uzyskaniu poczatkowej odpowiedzi na
leczenie, zgodna ze zmodyfikowanymi kryteriami RECIST 1.1; badanie ALEX: odpowiedz na leczenie wg oceny niezaleznej komisji, zgodna z
kryteriami RECIST 1.1.
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Brygatynib (Alunbrig®) w terapii pacjentéw z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z obecnoscia rearanzacji ALK, nieleczonych uprzednio inhibitorem ALK

IA2: Badanie ALTA-1L: odpowiedzZ na leczenie potwierdzona przez niezalezng zaslepiong komisje 24 tyg. po uzyskaniu poczatkowej odpowiedzi na
leczenie, zgodna ze zmodyfikowanymi kryteriami RECIST 1.1; badanie ALEX: odpowiedz na leczenie wg oceny badacza, zgodna z kryteriami
RECIST 1.1.

D.3.2. W zaleznosci od braku lub przebycia wczesniejszej chemioterapii systemowej

D.4. Zdarzenia niepozadane (wyniki dla pierwszej analizy posredniej, I1A1)

Tabela 127.
Szczegolowe AE niezaleznie od stopnia nasilenia® dla porownania posredniego BRG vs ALC w terapii raka ptuca ALK+
(ALTA-1L vs ALEX; IA1)

Punkt koncowy

BRG vs CRZ

RR [95%CI]

ALC vs CRZ

BRG vs ALC

Biegunka

0,90 [0,72; 1,13]

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

3,42 [2,03; 5,76]

Nudnosci

0,47 [0,34; 0,65]

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

1,63 [0,95; 2,78]

Zwiekszenie stezenia AST

0,92 [0,60; 1,40]

0,56 [0,35; 0,92]

1,63 [0,85; 3,11]

Zwigkszenie stezenia ALT

0,60 [0,39; 0,91]

0,51 [0,32; 0,80]

1,17 [0,63; 2,17]

Wymioty

0,47 [0,31; 0,70]

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

2,48 [1,19; 5,14]

Zmeczenie

0,86 [0,53; 1,41]

1,15[0,71; 1,87]

0,75 [0,38; 1,49]

Zaparcia

0,35 [0,23; 0,55]

1,05 [0,77; 1,45]

0,34 [0,19; 0,58]

Wysypka

4,70 [1,38; 15,99]

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

3,90 [0,97; 15,74]

Nieuktadowe zawroty gtowy

0,62 [0,33; 1,19]

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

1,10 [0,43; 2,80]

Bol stawow

0,72 [0,33; 1,56]

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

0,47 [0,16; 1,35]

Obrzek obwodowy

0,11 [0,05; 0,26]

0,61 [0,40; 0,95]

0,19 [0,07; 0,46]

Dysgeusja®

0,23 [0,10; 0,55]

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

1,70 [0,45; 6,43]

Fotopsja

0,04 [0,005; 0,26]

0,05 [0,003; 0,89]

0,69 [0,02; 21,73]

Zaburzenia widzenia

0,02 [0,001; 0,37]

0,11 [0,03; 0,47]

0,20 [0,01; 4,66]

B4l migsni

1,34 [0,48; 3,77]°

7,95 [2,44; 25,84]

0,17 [0,04; 0,81]

Bol migsniowo-szkieletowy

0,63 [0,21; 1,88]°

3,64 [1,04; 12,80]

0,17 [0,03; 0,91]

ALT — aminotransferaza alaninowa; AST — aminotransferaza asparaginianowa
Mediana okresu obserwacji [mies.]: BRG 11,0 (ALTA-1L) vs ALC 18,6 (ALEX).
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Brygatynib (Alunbrig®) w terapii pacjentéw z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z obecnoscia rearanzacji ALK, nieleczonych uprzednio inhibitorem ALK

a) W badaniu ALTA-1L przedstawiono AE raportowane u 210% pacjentéw lub ktérych czesto$¢ wystepowania réznita sie¢ 0 25% pomiedzy grupami
pacjentéw leczonymi BRG i CRZ, z wyjatkiem bolu migéni oraz bolu migsniowo-szkieletowego, ktore raportowano niezaleznie od czestosci
wystepowania. W badaniu ALEX przedstawiono AE raportowane u 210% pacjentéw lub ktérych czesto$¢ wystepowania réznita sie o0 25% pomigdzy
grupami pacjentéw leczonymi ALC i CRZ.

b) Dysgeusja jest jedng z odmian zaburzen smaku, charakteryzujgcg sie utrzymaniem w ustach nieprzyjemnego, stonego, zjetczatego lub
metalicznego posmaku.

c) AE raportowane niezaleznie od czgstosci wystgepowania (w badaniu ALTA-1L).

Tabela 128.
Szczegolowe AE 23. stopnia® dla poréwnania posredniego BRG vs ALC w terapii raka ptuca ALK+ (ALTA-1L vs ALEX;
1A1)

RR [95%Cl]

Punkt koncowy

BRG vs CRZ ALC vs CRZ BRG vs ALC

Biegunka 0,67 [0,11; 3,96] 0,14 [0,01; 2,72] 4,73 [0,15; 148,44]

Zwiekszenie stezenia fosfokinazy

kreatynowej we krwi 11,08 [2,66; 46,21]

1,99 [0,37; 10,69] 5,58 [0,61; 50,67]

Nudnosci 0,50 [0,09; 2,70] 0,20 [0,02; 1,68] 2,53[0,17; 38,37]

Zwiekszenie stezenia AST 0,25 [0,05; 1,16] 0,50 [0,22; 1,13] 0,51 [0,09; 2,88]

Zwiekszenie stezenia ALT 0,15 [0,04; 0,67] 0,32 [0,14; 0,72] 0,49 [0,09; 2,64]

Wymioty 0,34 [0,04; 3,19] 0,09 [0,01; 1,62] 3,72 [0,10; 144,92]

Zmeczenie 0,34 [0,01; 8,17] 2,98 [0,12; 72,59] 0,11 [0,001; 10,29
Zaparcia 0,34 [0,01; 8,17] ND (0 vs 0 zdarzen) ND
Wysypka ND (0 vs 0 zdarzen) 2,98 [0,12; 72,59] ND
Nieuktadowe zawroty gtowy ND (0 vs 0 zdarzen) ND (0 vs 0 zdarzen) ND
Bél stawow ND (0 vs 0 zdarzen) 0,20 [0,01; 4,10] ND

Obrzek obwodowy 1,01 [0,06; 15,94] 0,33 [0,01; 8,07] 3,04 [0,04; 207,16]
Dysgeusja® ND (0 vs 0 zdarzen) ND (0 vs 0 zdarzen) ND

Neutropenia

0,08 [0,004; 1,36]

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

1,01 [0,02; 58,75]

Fotopsja

0,34 [0,01; 8,17]

ND (0 vs 0 zdarzen)

ND

Zaburzenia widzenia

ND (0 vs 0 zdarzen)

ND (0 vs 0 zdarzen)

ND

B4l migsni

ND (0 vs 0 zdarzen)

ND (0 vs 0 zdarzen)

ND

Bol migsniowo-szkieletowy

ND (0 vs 0 zdarzen)

ND (0 vs 0 zdarzen)

ND

ALT — aminotransferaza alaninowa; AST — aminotransferaza asparaginianowa

Mediana okresu obserwacji [mies.]: BRG 11,0 (ALTA-1L) vs ALC 18,6 (ALEX).

ND (nie dotyczy) w tabeli oznacza 0 zdarzen w obu grupach, dla takich punktéw koncowych nie liczono RR.

a) W badaniu ALTA-1L przedstawiono AE raportowane u 210% pacjentéw lub ktérych czgstos¢ wystgpowania réznita sie 0 25% pomigdzy grupami
pacjentéw leczonymi BRG i CRZ, z wyjatkiem boélu miesni oraz bélu miesniowo-szkieletowego, ktére raportowano niezaleznie od czestosci
wystepowania. W badaniu ALEX przedstawiono AE raportowane u >2% pacjentéw lub AE, ktérych czesto$¢ wystgpowania réznita si¢ o 25%
pomigdzy grupami pacjentéw leczonymi ALC i CRZ.

b) Dysgeusja jest jedng z odmian zaburzen smaku, charakteryzujaca sie utrzymaniem w ustach nieprzyjemnego, stonego, zjetczatego lub
metalicznego posmaku.

c¢) AE raportowane niezaleznie od czestosci wystepowania (w badaniu ALTA-1L).
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Aneks E. Poréwnanie posrednie (analiza

wrazliwosci)
E.1.  Wpyniki metaanaliz

E.1.1. Progresja choroby

Tabela 129.
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) dla poréwnania ALC vs CRZ w terapii raka ptuca ALK+ (metaanaliza badan
ALEX i ALESIA)

. ALC vs CRZ
Mediana okresu Badanie

R Mediana[95%CI] N  Mediana [95% CI] HR [95%CI]

PFS wg oceny badacza

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

16,2vs 150  ALESIA 125 NR[20,3mies;NR] 62 11,1 mies.[9,1;13,0]  0,22[0,13;0,38]  <0,0001

Metaanaliza 277 X 213 X 0,33 [0,16; 0,70]R 0,02

PFS wg oceny niezaleznej komisji

18,6 vs 17,6 ALEX 152 257 mies.[19,9;NR] 151 10,4 mies. [7,7;14,6] 0,50 [0,36; 0,70]  <0,0001

10,7 mies. [7,4 mies.;

16,2 vs 15,0 ALESIA 125 NE [16,7 mies.; NE] 62 NE]

0,37 [0,22; 0,61]  <0,0001

Metaanaliza 277 X 213 X 0,46 [0,35; 0,60] 0,33

* Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku MA podawano wynik testu heterogenicznosci (TH).
RModel losowy (der Simonian&Laird).

Tabela 130.
Czas do progresiji choroby (TTP) w OUN wg oceny niezaleznej komisji dla poréwnania ALC vs CRZ w terapii raka ptuca
ALK+ (metaanaliza badan ALEX i ALESIA)

Mediana okrﬁsu Badanie ALC vs CRZ
e N Mediana[95%Cl] N Mediana[95% CI]  HR [95%CI] P/TH*
18,6 vs 17,6 ALEX 152 bd 151 bd 0,16 [0,10; 0,28]  <0,0001
16,2 vs 15,0 ALESIA 125 bd 62 bd 0,14 [0,06; 0,30]  <0,0001
Metaanaliza 277 X 213 X 0,15[0,10; 0,24] 0,78

* Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku MA podawano wynik testu heterogenicznosci (TH).

Tabela 131.
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) wg oceny badacza dla poréwnania ALC vs CRZ w terapii raka ptuca ALK+
(metaanaliza badan ALEX i ALESIA) — analiza w warstwach

ALC vs CRZ

Mediana okresu obserwacji Badanie

HR [95%CI]

Pacjenci z przerzutami do OUN

18,6 vs 17,6 ALEX 0,40 [0,25; 0,64] X
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ALC vs CRZ
Mediana okresu obserwacji Badanie
HR [95%CI]
16,2 vs 15,0 ALESIA 0,11 [0,05; 0,28] X
Metaanaliza 0,22 [0,06; 0,78]% <0,01

Pacjenci bez przerzutow do OUN

18,6 vs 17,6 ALEX 0,51 [0,33; 0,80] X
16,2 vs 15,0 ALESIA 0,34 [0,18; 0,65] X
Metaanaliza 0,45 [0,31; 0,64] 0,31

Pacjenci nieleczeni uprzednio CHT systemowa systemowej (populacja ogétem)

18,6 vs 17,6 ALEX 0,48 [0,35; 0,66] X
16,2 vs 15,0 ALESIA 0,24 [0,14; 0,40] X
Metaanaliza 0,40 [0,30; 0,52]R 0,03

* Wynik testu heterogenicznosci (TH)
RModel losowy (der Simonian&Laird)

Tabela 132.

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) wg oceny badacza dla poréwnania ALC vs CRZ w terapii raka ptuca ALK+
(metaanaliza badan ALEX i ALESIA) — analiza w podgrupach w zaleznosci od obecnosci lub braku przerzutéw do OUN w
momencie rekrutacji do badania

ALC vs CRZ

Mediana okresu

obserwacji Badanie
N Mediana[95% CI] N  Mediana [95% CI] HR [95%CI] P/TH*

Pacjenci z przerzutami do OUN

18,6 vs 17,6 ALEX 64 NE [9,2; NE] 58 7,4 mies. [6,6;9,6] 0,40 [0,25; 0,64] <0,0001
16,2 vs 15,0 ALESIA 44 NE [bd] 23 9,2 mies. [bd] 0,11 [0,05; 0,28] bd
. 0,22 [0,06;
Metaanaliza 108 X 81 X 0,78 <0,01

Pacjenci bez przerzutéw do OUN

14,8 mies. [10,8;

18,6 vs 17,6 ALEX 88 NE [NE; NE] 93 20.3] 0,51 [0,33; 0,80]  0,0024
16,2 vs 15,0 ALESIA 81 20,3 mies. [bd] 39 12,7 mies.[bd]  0,34[0,18;0,65]  bd
Metaanaliza 169 X 132 X 0,45[0,31; 0,64] 0,31

* Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku MA podawano wynik testu heterogenicznosci (TH).
RModel losowy (der Simonian&Laird)

E.1.2. Przezycie catkowite

Tabela 133.
Przezycie catkowite (OS) dla poréwnania ALC vs CRZ w terapii raka ptuca ALK+ (metaanaliza badan ALEX i ALESIA)

. ALC vs CRZ
Medaraoiest  gadani
1 N  Mediana[95%CI] N Mediana[95%Cl]  HR [95%CI] PITH*
18,6 vs 17,6 ALEX 152 NR[NR:NR] 151  NR[NR;NR] 0,76 [0,48; 1,20] 0,24
16,2 vs 15,0 ALESIA 125 NE [bd] 62  NE[19,8;NE]  0,28[0,12; 0,68] 0,0027
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Mediana okresu ALC vs CRZ

o Badanie
obserwacji

N Mediana[95%CI] N Mediana[95% Cl]  HR [95%CI] P/TH*

Metaanaliza 277 X 213 X 0,50 [0,19; 1,301} 0,05

Dane dotyczgce przezycia ca kowitego pacjentéw sg niedojrzate w obu badaniach.
* Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku MA podawano wynik testu heterogenicznosci (TH).
RModel losowy (der Simonian&Laird)

E.1.3. Odpowiedz na leczenie

Tabela 134.
Odpowiedz na leczenie wg oceny badacza dla poréwnania ALC vs CRZ w terapii raka ptuca ALK+ (metaanaliza)

Mediana ALC vs CRZ

okresu Badanie
obserwacji n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% CI] P/TH*

Ogodlna odpowiedz na leczenie (ORR, CR + PR)

126/152 114/151

18,6 vs 17,6 ALEX (83%) (75%) 1,10 [0,98; 1,23] 0,07 [-0,02; 0,17] bd
114/125 o/ \a i _ . a
16,2 vs 15,0 ALESIA (91%)? 48/62 (77%) 1,18 [1,02; 1,36] NNT = 8 [4; 45] 0,0095
. 240/277 162/213 i _ k
Metaanaliza (87%) (76%) 1,13 [1,03; 1,23] NNT = 11 [6; 41] 0,46

* Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku MA podawano wynik testu heterogenicznosci (TH).
a) Wartos¢ p raportowana przez autoréw badania: 0,0095 (test stratyfikowany); 0,0093 (test bez stratyfikacji).

Tabela 135.

Odpowiedz na leczenie wg oceny niezaleznej komisji dla poréownania ALC vs CRZ w terapii raka ptuca ALK+ (metaanaliza
badan ALEX i ALESIA) — analiza w podgrupie pacjentéw z mierzalnymi przerzutami do OUN w momencie rekrutacji do
badania

Mediana AHE e i

okresu Badanie RD/NNT [95%

cl]

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

Ogodlna odpowiedz na leczenie (ORR, CR + PR)

18,6 vs 17,6 ALEX 17/21 (81%)  11/22 (50%) 1,62 [1,02; 2,58] NNT =4 [2; 25] bd
16,2 vs 15,0 ALESIA 16/17 (94%) 2/7 (29%)  3,29[1,01;10,69] NNT =2 [1; 4] bd
Metaanaliza 33/38 (87%)  13/29 (45%) 1,97 [1,24;3,12] NNT =3 [2; 5] 0,24

Catkowita odpowiedz (CR)

18,6 vs 17,6 ALEX 8/21 (38%) 1122 (5%) 8,38 [1,14; 61,37] NNT =3 [2; 10] bd
16,2 vs 15,0 ALESIA 6/17 (35%) 0/7 (0%)  578[0,37;90,67] NNT =3 [2; 14] bd
Metaanaliza 14/38 (37%) 1/29 (3%) 7,30 [1,46; 36,51] NNT =3 [2; 7] 0,83

Czesciowa odpowiedz (PR)

-0,03 [-0,32;

18,6 vs 17,6 ALEX 921 (43%) 1022 (45%) 0,94 [0,48; 1,85] 5o bd
. . , 0,30 [-0,11;
16,2 vs 15,0 ALESIA 10117 (59%) 217 (29%) 2,06 [0,60; 7,09] oo bd
Metaanaliza 19/38 (50%) 12129 (41%)  1,19[066;215 %% gg],m; 0,27

* Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku MA podawano wynik testu heterogenicznosci (TH).
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Tabela 136.

Odpowiedz na leczenie wg oceny niezaleznej komisji dla poréownania ALC vs CRZ w terapii raka ptuca ALK+ (metaanaliza
badan ALEX i ALESIA) — analiza w podgrupie pacjentéw z mierzalnymi i niemierzalnymi przerzutami do OUN w momencie

rekrutacji do badania

Mediana
okresu
obserwacji

Badanie

ALC

niN (%)

CRZ

niN (%)

RR [95% CI]

Ogolna odpowiedz na leczenie (ORR, CR + PR)

ALC vs CRZ

RD/NNT [95%
cl]

18,6 vs 17,6 ALEX 38/64 (59%)  15/58 (26%) 2,30 [1,42;3,71]  NNT =3 [2; 6] bd
162vs 150  ALESIA 3244 (73%) 523 (22%)  3,35[151;7,42] NNT=2[2; 4] bd
Metaanaliza 701108 (65%)  20/81 (25%) 2,60 [1,72;3,94] NNT=3[2; 4] 0,42
Catkowita odpowiedz (CR)
18,6 vs 17,6 ALEX 20/64 (45%)  5/58(9%) 5,26 [2,18;12,67] NNT=3[2; 5] bd
16,2vs 150  ALESIA 2244 (50%)  3/23(13%) 3,83[1,28;11,47] NNT =3 [2; 6] bd
Metaanaliza 511108 (47%)  8/81(10%)  4,65[2,34;9,21] NNT =3 [3; 4] 0,66
Czesciowa odpowiedz (PR)
18,6 vs 17,6 ALEX o/64 (14%) 10158 (17%)  082[036;187) 07 I1E bd
162vs 150  ALESIA 10144 (23%)  223(9%) 2610062 1004 g ERO% bd
Metaanaliza 191108 (18%)  12/81(15%)  1,18[059;2,36] 03 [1'21'08? 0,16

* Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku MA podawano wynik testu heterogenicznosci (TH).

E.1.4. Zaprzestanie terapii

Tabela 137.
Zaprzestanie terapii dla poréwnania ALC vs CRZ w terapii raka ptluca ALK+ (metaanaliza badan ALEX i ALESIA)

Mediana ALC vs CRZ
okresu Badanie
obserwacji n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% CI]
Ogoétem
o 105/151 . _ .
18,6 vs 17,6 ALEX 68/152 (45%) (70%) 0,64 [0,52; 0,79] NNT =5 [3; 8] bd
16,2 vs 15,0 ALESIA 30/125 (24%)  38/62 (61%) 0,39 [0,27; 0,57] NNT =3 [2; 5] bd
Metaanaliza 981277 (35%) 1(4637’3/3)3 0,51 [0,32; 0,84]R NNT = 4 [3; 6]} 0,02
Progresja choroby
18,6 vs 17,6 ALEX 41/152 (27%) 60/151 (40%) 0,68 [0,49; 0,94] NNT = 8 [5; 45] bd
16,2 vs 15,0 ALESIA 20/125 (16%)  30/62 (48%) 0,33 [0,21; 0,53] NNT =4 [3; 6] bd
Metaanaliza 61/277 (22%) 90/213 (42%) 0,48 [0,24; 0,98]% NNT =5 [3; 36]} 0,01
AE
18,6 vs 17,6 ALEX 17/152 (11%)  19/151 (13%) 0,89 [0,48; 1,64] -0,01 [-0,09; 0,06] bd
16,2 vs 15,0 ALESIA 7/125 (6%) 5/62 (8%) 0,69 [0,23; 2,10] -0,02 [-0,10; 0,05] bd
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Mediana ALC vs CRZ
okresu Badanie
obserwacji n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% CI]
Metaanaliza 24/277 (9%) 24/213 (11%) 0,84 [0,49; 1,43] -0,02 [-0,07; 0,04] 0,70
Zgon
18,6 vs 17,6 ALEX 2/152 (1%) 6/151 (4%) 0,33 [0,07; 1,61] -0,03 [-0,06; 0,01] bd
16,2 vs 15,0 ALESIA 2/125 (2%) 2/62 (3%) 0,50 [0,07; 3,44] -0,02 [-0,07; 0,03] bd
Metaanaliza 41277 (1%) 8/213 (4%) 0,381[0,11; 1,30] -0,02 [-0,05; 0,01] 0,75

* Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku MA podawano wynik testu heterogenicznosci (TH).
RModel losowy (der Simonian&Laird)

E.1.5. Zdarzenia niepozadane

Tabela 138.
Bezpieczenstwo terapii ogétem dla poréwnania ALC vs CRZ w terapii raka ptuca ALK+ (metaanaliza badan ALEX i
ALESIA)

Mediana ALC vs CRZ
okresu Badanie
obserwacii niN (%) niN (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% CI]
AE ogoétem

18,6 vs 17,6 ALEX 1?977/;35)2 1(‘1367’;05)1 1,00[0,96; 1,04]  0,0002 [-0,04; 0,04] bd

16,2 vs 15,0 ALESIA L (29”5’2/02)5 62/62 (100%) 1’2%&%’2]7? -0,01 [-0,04; 0,02] bd
Metaanaliza 2(7;40%7 2&8{{%3 1,00[0,97;: 1,03]  -0,003 [-0,03; 0,03] 0,85

AE 23. stopnia

18,6 vs 17,6 ALEX 63152 (41%)  76/151 (50%)  0,82[0,64;1,05]  -0,09 [-0,20; 0,02] bd

16,2 vs 15,0 ALESIA  36/125(29%) 30/62 (48%) 0,60 [0,41;0,87]  NNT =6 [3; 21] bd
Metaanaliza 991277 (36%) | (2%?/:)3 0,74[0,61;0,92]  NNT =8 [5; 27] 0,16

AE prowadzace do zaprzestania terapii

18,6 vs 17,6 ALEX 171152 (11%) 19151 (13%) 0,89 [0,48; 1,64]  -0,01 [-0,09; 0,06] bd

16,2 vs 15,0 ALESIA 9125 (7%)  6/62(10%)  0,74[0,28;2,00]  -0,02[-0,11; 0,06] bd
Metaanaliza 261277 (9%)  25/213 (12%) 0,85[0,50;1,42]  -0,02 [-0,07; 0,04] 0,76

AE prowadzace do redukcji dawek leku

18,6 vs 17,6 ALEX 24/152 (16%)  31/151 (21%) 0,77 [0,47;1,25]  -0,05 [-0,13; 0,04] bd

16,2 vs 15,0 ALESIA 301125 (24%) 14/62(23%)  1,06[0,61;1,85] 0,01 [-0,11; 0,14] bd
Metaanaliza 541277 (19%)  45/213 (21%)  0,88[0,61;1,27]  -0,03[-0,10; 0,05] 0,39

AE prowadzace do tymczasowego odstawienia leku

18,6 vs 17,6 ALEX 20/152 (19%)  38/151 (25%) 0,76 [0,49;1,16]  -0,06 [-0,15; 0,03] bd

16,2 vs 15,0 ALESIA  32/125(26%) 17/62(27%) 0,93[0,56;1,54]  -0,02[-0,15;0,12] bd
Metaanaliza 61/277 (22%) 55/213 (26%)  0,82[0,59; 1,14]  -0,05 [-0,12; 0,03] 0,54

AE prowadzace do zgonu
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Mediana ALC vs CRZ
okresu Badanie
obserwaciji n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% CI]
18,6 vs 17,6 ALEX 5/152 (3%) 7/151 (5%) 0,711[0,23; 2,19] -0,01 [-0,06; 0,03] bd
16,2 vs 15,0 ALESIA 2/125 (2%) 3/62 (5%) 0,33 [0,06; 1,93] -0,03 [-0,09; 0,03] bd
Metaanaliza 71277 (3%) 10/213 (5%) 0,57 [0,22; 1,46] -0,02 [-0,06; 0,01] 0,47
SAE ogétem
18,6 vs 17,6 ALEX 43/152 (28%) 44/151 (29%) 0,97 [0,68; 1,38] -0,01[-0,11; 0,09] bd
16,2 vs 15,0 ALESIA 19/125 (15%)  16/62 (26%) 0,59 [0,33; 1,06] -0,11[-0,23; 0,02] bd
Metaanaliza 62/277 (22%) 60/213 (28%)  0,85[0,63; 1,15] -0,04 [-0,12; 0,04] 0,16

* Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku MA podawano wynik testu heterogenicznosci (TH).

Tabela 139.
Szczegolowe AE niezaleznie od stopnia nasilenia® dla poréwnania ALC vs CRZ w terapii raka ptuca ALK+ (metaanaliza
badan ALEX i ALESIA)

Mediana ALC CRZ ALC vs CRZ
okresu Badanie
obserwacji n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% ClI]
Biegunka
18,6 vs 17,6 ALEX 18/152 (12%)  68/151 (45%) 0,26 [0,16; 0,42] NNT = 4 [3; 5] bd
16,2 vs 15,0 ALESIA 16/125 (13%)  31/62 (50%) 0,26 [0,15; 0,43] NNT =3 [2; 5] bd
Metaanaliza 34/277 (12%)  99/213 (46%) 0,26 [0,18; 0,37] NNT =3 [3; 4] 0,94
Nudnosci
18,6 vs 17,6 ALEX 21/152 (14%)  72/151 (48%) 0,29 [0,19; 0,45] NNT = 3 [3; 5] bd
16,2 vs 15,0 ALESIA 8/125 (6%) 21/62 (34%) 0,19 [0,09; 0,40] NNT =4[3; 7] bd
Metaanaliza 29/277 (10%)  93/213 (44%) 0,26 [0,18; 0,38] NNT =4 [3; 5] 0,34
Zwiekszenie stezenia ALT
18,6 vs 17,6 ALEX 23/152 (15%) 45/151 (30%) 0,51 [0,32; 0,80] NNT =7 [5; 19] bd
16,2 vs 15,0 ALESIA 52/125 (42%)  35/62 (57%) 0,74 [0,55; 0,996] -0,15 [-0,30; 0,002] bd
Metaanaliza 75/277 (27%)  80/213 (38%) 0,62 [0,48; 0,81] NNT =7 [5; 15] 0,16
Wymioty
18,6 vs 17,6 ALEX 11/152 (7%)  58/151 (38%) 0,19 [0,10; 0,34] NNT =4 [3; 5] bd
16,2 vs 15,0 ALESIA 7/125 (6%) 22/62 (36%) 0,16 [0,07; 0,35] NNT =4 [3; 6] bd
Metaanaliza 18/277 (6%)  80/213 (38%) 0,18 [0,11; 0,29] NNT =4 [3; 5] 0,73
Zmeczenie
18,6 vs 17,6 ALEX 29/152 (19%) 25/151 (17%) 1,15[0,71; 1,87] 0,03 [-0,06; 0,11] bd
16,2 vs 15,0 ALESIA 11/125 (9%) 10/62 (16%)  0,55[0,25; 1,21] -0,07 [-0,18; 0,03] bd
Metaanaliza 40/277 (14%) 35/213 (16%) 0,94 [0,63; 1,42] -0,01 [-0,08; 0,06] 0,12
Zaparcia
18,6 vs 17,6 ALEX 52/152 (34%)  49/151 (33%)  1,05[0,77; 1,45] 0,02 [-0,09; 0,12] bd
16,2 vs 15,0 ALESIA 45/125 (36%)  31/62 (50%)  0,72[0,51; 1,01] -0,14 [-0,29; 0,01] bd
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Mediana ALC vs CRZ
okresu Badanie

obserwaciji n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% CI]

Metaanaliza 97/277 (35%) 80/213 (38%) 0,90 [0,71; 1,14] -0,04 [-0,12; 0,05] 0,11
Wysypka

18,6 vs 17,6 ALEX 17/152 (11%)  14/151 (9%)  1,21[0,62; 2,36] 0,02 [-0,05; 0,09] bd

16,2 vs 15,0 ALESIA 21/125 (17%) 3/62 (5%) 3,47 [1,08; 11,20] NNH = 8 [4; 28] bd
Metaanaliza 38/277 (14%)  17/213 (8%)  1,71[0,96; 3,03] NNH =18 [9; 714] 0,12

Nieuktadowe zawroty gtowy

18,6 vs 17,6 ALEX 12/152 (8%)  21/151 (14%) 0,57 [0,29; 1,11] -0,06 [-0,13; 0,01] bd

16,2 vs 15,0 ALESIA 71125 (6%) 13/62 (21%) 0,27 [0,11; 0,64] NNT =7 [4; 23] bd
Metaanaliza 19/277 (7%)  34/213 (16%) 0,43 [0,26; 0,73] NNT =11 [7; 30] 0,18

Obrzek obwodowy

18,6 vs 17,6 ALEX 26/152 (17%)  42/151 (28%) 0,61 [0,40; 0,95] NNT =10 [5; 73] bd

16,2 vs 15,0 ALESIA 8/125 (6%) 10/62 (16%) 0,40 [0,16; 0,96]  -0,10 [-0,20; 0,004] bd
Metaanaliza 34/277 (12%)  52/213 (24%) 0,56 [0,38; 0,83] NNT =10 [6; 30] 0,38

Dysgeusja®

18,6 vs 17,6 ALEX 4/152 (3%)  29/151 (19%) 0,14 [0,05; 0,38] NNT =7 [5; 11] bd

16,2 vs 15,0 ALESIA 1/125 (<1%) 10/62 (16%) 0,05 [0,01; 0,38] NNT =7 [5; 17] bd
Metaanaliza 5/277 (2%) 39/213 (18%) 0,11 [0,04; 0,27] NNT =7 [5; 17] 0,38

Bol miesni

18,6 vs 17,6 ALEX 24/152 (16%) 3/151 (2%) 7,95 [2,44; 25,84] NNH =7 [5; 13] bd

16,2 vs 15,0 ALESIA 11/125 (9%) 2/62 (3%) 2,73[0,62; 11,93] 0,06 [-0,01; 0,12] bd
Metaanaliza 35/277 (13%)  5/213 (2%) 5,49 [2,24; 13,46] NNH = 9 [6; 16] 0,27

* Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku MA podawano wynik testu heterogenicznosci (TH).

a) W badaniu ALEX przedstawiono AE raportowane u 210% pacjentéw lub ktérych czegsto$é wystepowania réznita sie¢ o 25% pomigdzy grupami
pacjentéw leczonymi ALC i CRZ. W badaniu ALESIA przedstawiono AE ktérych czgsto$¢ wystepowania réznita si¢ o 25% pomiedzy grupami
pacjentéw leczonymi ALC i CRZ.

b) Dysgeusja jest jedng z odmian zaburzen smaku, charakteryzujgca sie utrzymaniem w ustach nieprzyjemnego, stonego, zjetczatego lub
metalicznego posmaku.

Tabela 140.
Szczegolowe AE 23. stopnia® dla poréwnania ALC vs CRZ w terapii raka ptuca ALK+ (metaanaliza badan ALEX i ALESIA)

Mediana ALC vs CRZ
okresu Badanie
obserwaciji n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% CI]
Biegunka
18,6 vs 17,6 ALEX 0/152 (0%) 3/151 (2%) 0,14 [0,01; 2,72] -0,02 [-0,05; 0,01] bd
16,2 vs 15,0 ALESIA 0/125 (0%) 0/62 (0%) ND ND bd
Metaanaliza 0/277 (0%) 3/213 (1%) 0,20 [0,02; 2,02] -0,01[-0,03; 0,01] 0,61
Zwiekszenie stezenia fosfokinazy kreatynowej we krwi
18,6 vs 17,6 ALEX 4/152 (3%) 2/151 (1%) 1,99 [0,37; 10,69] 0,01 [-0,02; 0,04] bd
16,2 vs 15,0 ALESIA 6/125 (5%) 2/62 (3%) 1,49 [0,31; 7,16] 0,02 [-0,04; 0,07] bd
Metaanaliza 10/277 (4%) 4/213 (2%) 1,70 [0,54; 5,35] 0,01 [-0,01; 0,04] 0,81
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Mediana ALC vs CRZ
okresu Badanie
obserwacji n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% CI] P/TH*
Nudnosci
18,6 vs 17,6 ALEX 1/152 (1%) 5/151 (3%) 0,20 [0,02; 1,68] -0,03 [-0,06; 0,005] bd
16,2 vs 15,0 ALESIA 1/125 (<1%) 2/62 (3%) 0,25 [0,02; 2,68] -0,02 [-0,07; 0,02] bd
Metaanaliza 21277 (1%) 71213 (3%) 0,22 [0,04; 1,07] -0,03 [-0,05; 0,0004] 0,89

Zwiekszenie stezenia ALT

18,6 vs 17,6 ALEX 7/152 (5%) 22/151 (15%) 0,32 [0,14; 0,72] NNT =11 [7; 30] bd
16,2 vs 15,0 ALESIA 2/125 (2%) 4162 (7%) 0,25 [0,05; 1,32] -0,05[-0,11; 0,02] bd
Metaanaliza 9/277 (3%)  26/213 (12%) 0,30 [0,15; 0,63] NNT =13 [8; 30] 0,80
Wymioty
18,6 vs 17,6 ALEX 0/152 (0%) 5/151 (3%) 0,09 [0,01; 1,62] NNT = 31 [16; 482] bd
16,2 vs 15,0 ALESIA 0/125 (0%) 2/62 (3%) 0,10 [0,005; 2,05] -0,03 [-0,08; 0,02] bd
Metaanaliza 0/277 (0%) 7/213 (3%) 0,09 [0,01; 0,78]  NNT =31 [17; 169] 0,96
Zaparcia
18,6 vs 17,6 ALEX 0/152 (0%) 0/151 (0%) ND ND bd
16,2 vs 15,0 ALESIA 0/125 (0%) 0/62 (0%) ND ND bd
Metaanaliza 0/277 (0%) 0/276 (0%) ND ND ND
Wysypka
18,6 vs 17,6 ALEX 1/152 (1%) 0/151 (0%)  2,98[0,12; 72,59] 0,01[-0,01; 0,02] bd
16,2 vs 15,0 ALESIA 1/125 (<1%) 2/62 (3%) 0,25 [0,02; 2,68] -0,02 [-0,07; 0,02] bd
Metaanaliza 21277 (1%) 2/213 (1%) 0,68 [0,14; 3,39] -0,004 [-0,02; 0,02] 0,22

Nieuktadowe zawroty gtowy

18,6 vs 17,6 ALEX 0/152 (0%) 0/151 (0%) ND ND bd

16,2 vs 15,0 ALESIA 0/125 (0%) 0/62 (0%) ND ND bd

Metaanaliza 0/277 (0%) 0/276 (0%) ND ND ND
Dysgeusja®

18,6 vs 17,6 ALEX 0/152 (0%) 0/151 (0%) ND ND bd

16,2 vs 15,0 ALESIA 0/125 (0%) 0/125 (0%) ND ND bd

Metaanaliza 0/277 (0%) 0/276 (0%) ND ND ND

* Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania, w przypadku MA podawano wynik testu heterogenicznosci (TH).

a) W badaniu ALEX przedstawiono AE raportowane u >2% pacjentéw lub AE, ktérych czesto$¢ wystepowania réznita si¢ o 25% pomigdzy grupami
pacjentéw leczonymi ALC i CRZ. W badaniu ALESIA przedstawiono AE ktérych czesto$¢ wystepowania réznita sie o 25% pomiedzy grupami
pacjentéw leczonymi ALC i CRZ.

b) Dysgeusja jest jedng z odmian zaburzen smaku, charakteryzujgca sie utrzymaniem w ustach nieprzyjemnego, stonego, zjetczatego lub
metalicznego posmaku.
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E.1.6. Forest-plot

Punkt korcowy PFS wg oceny badacza
Badanie RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria model losowy % model losowy
ALEX :+ 54,13 0,47  [0,34;0,65]
ALESIA — 45,87 022 [0,13;0,38]

tacznie ’ 100,00 033  [0,16;0,70]
1

0,316 1 3,162

Na korzy$¢ ALC Na korzy$¢ CRZ
Test heterogenicznosci: Q = 5,64, df =1 (p = 0,0176), 12 = 82,26%
Test istotnosci: Z = -2,92 (p = 0,0035)
Punkt korcowy PFS wg oceny niezaleznej komisji
Badanie RR [95% CI] Waga RR [95% CI]

lub kategoria model staty % model staty
ALEX + 70,17 0,50 [0,36; 0,70]
ALESIA —_—lr 29,83 0,37 [0,22;0,61]

tacznie ‘ 100,00 046  [0,35;0,60]

0,316 1 3,162

Na korzy$¢ ALC Na korzy$¢ CRZ

Test heterogenicznosci: Q = 0,94, df = 1 (p = 0,3323), 12 = 0,00%
Test istotnosci: Z = -5,51 (p < 0,0001)
Punkt koricowy TTP w OUN wg oceny niezaleznej komisji

Badanie RR [95% CI] Waga RR [95% CI]

lub kategoria model staty % model staty
ALEX + 70,96 0,16 [0,10; 0,28]
ALESIA —_—l— 29,04 0,14  [0,06;0,30]
1
tacznie ‘ 100,00 0,15 [0,10;0,24]
1
0,1 1l 10
Na korzy$¢ ALC Na korzyé¢ CRZ

Test heterogenicznosci: Q = 0,08, df = 1 (p = 0,7841), 12 = 0,00%
Test istotnosci: Z = -8,46 (p < 0,0001)
Punkt koricowy PFS wg oceny badacza u pacjentéw z przerzutami do OUN - analiza w warstwach

Badanie RR [95% CI] Waga RR [95% CI]

lub kategoria model losowy % model losowy

ALEX : - 54,07 0,40  [0,25;0,64]
ALESIA —— 45,93 011  [0,05;0,28]

tacznie ’ 100,00 022 [0,06;0,78]

0,1 1 10
Na korzy$¢ ALC Na korzy$¢ CRZ
Test heterogenicznosci: Q = 6,65, df = 1 (p = 0,0099), 12 = 84,96%

Test istotnosci: Z = -2,35 (p = 0,0190)
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Punkt koricowy

ALEX

ALESIA

tacznie

PFS wg oceny badacza u pacjentéw bez przerzutéw do OUN - analiza w warstwach

Badanie RR [95% CI] Waga
lub kategoria model staty %
1
_I._ 67,77
—_—— 32,23

’ 100,00

0,316 1 3,162

Na korzy$¢ ALC Na korzy$¢ CRZ

Test heterogenicznosci: Q = 1,04, df = 1 (p = 0,3082), 12 = 3,69%

Test istotnosci: Z = -4,32 (p < 0,0001)

Punkt koricowy

ALEX

ALESIA

tacznie

PFS wg oceny badacza u pacjentéw nieleczonych CHT systemowa - analiza w warstwach

Badanie RR [95% CI] Waga
lub kategoria model staty %
1
+ 73,26
1 )
—_—i— 26,74

‘ 100,00

0,316 1 3,162

Na korzy$¢ ALC Na korzy$¢ CRZ

Test heterogenicznosci: Q = 4,91, df = 1 (p = 0,0267), 12 = 79,62%

Test istotnosci: Z = -6,64 (p < 0,0001)

Punkt korcowy

ALEX

ALESIA

tacznie

PFS wg oceny badacza u pacjentéw z przerzutami do OUN

Badanie RR [95% CI] Waga
lub kategoria model losowy %
1
54,07
- ,
—_— 45,93

el 100,00

01 1 10

Na korzy$¢ ALC Na korzy$¢ CRZ

Test heterogenicznosci: Q = 6,65, df = 1 (p = 0,0099), 12 = 84,96%

Test istotnosci: Z = -2,35 (p = 0,0190)

Punkt korcowy

ALEX

ALESIA

tacznie

PFS wg oceny badacza u pacjentéw bez przerzutéw do OUN

Badanie RR [95% CI] Waga
lub kategoria model staty %
1
_I._ 67,77
—_—— 32,23

’ 100,00

0,316 1 3,162

Na korzy$¢ ALC Na korzy$¢ CRZ

Test heterogenicznosci: Q = 1,04, df = 1 (p = 0,3082), 12 = 3,69%

Test istotnosci: Z = -4,32 (p < 0,0001)

RR [95% CI]
model staty

051  [0,33;0,80]

0,34 [0,18;0,65]

045  [0,31;0,64]

RR [95% CI]
model staty

0,48  [0,35;0,66]

0,24  [0,14;0,40]

040  [0,30;0,52]

RR [95% CI]
model losowy

0,40  [0,25;0,64]

o]

-

1 [0,05;0,28

0,22  [0,06;0,78]

RR [95% CI]
model staty

051  [0,33;0,80]

0,34 [0,18;0,65]

045  [0,31;0,64]
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Punkt koricowy os
Badanie RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria model losowy % model losowy
ALEX 57,08 0,76 [0,48; 1,20]
ALESIA 42,92 0,28 [0,12; 0,68]
tacznie 100,00 0,50 [0,9;1,30]
0,316 1 3,162
Na korzy$¢ ALC Na korzy$¢ CRZ
Test heterogenicznosci: Q = 3,98, df = 1 (p = 0,0460), 12 = 74,88%
Test istotnosci: Z = -1,42 (p = 0,1549)
Punkt koricowy ORR wg oceny badacza
Badanie ALC CRZ RB [95% CI] Waga RB [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
ALEX 126 152 114 151 64,06 1,10 [0,98;1,23]
ALESIA 114 125 48 62 35,94 1,18 [1,02;1,36]
tacznie 240 277 162 213 100,00 1,13 [1,03;1,23]
Test heterogeniczno$ci: 0)3'1 6 3,1'62
Q=0,55, df =1 (p = 0,4575), | 2 = 0,00%
Na korzy$¢ CRZ Na korzy$¢ ALC
Test istotnosci: Z = 2,58 (p = 0,0099)
Punkt koncowy ORR wg oceny niezaleznej komisji w podgrupie pacjentéw z mierzalnymi przerzutami do OUN
Badanie ALC CRZ RB [95% CI] Waga RB [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
ALEX 17 21 11 22 —.— 79,13 1,62 [1,02; 2,58]
ALESIA 16 17 2 7 T 20,87 3,29 [1,01;10,69]
1
Ltacznie 33 38 13 29 ‘ 100,00 1,97 [1,24; 3,12]
1
T = T
Test heterogenicznos$ci: 0,1 1 10
Q=1,41,df =1 (p =0,2352), |2 = 29,03%
Na korzy$¢ CRZ Na korzy$¢ ALC
Test istotnosci: Z = 2,88 (p = 0,0040)
Punkt koricowy CR wg oceny niezaleznej komisji w podgrupie pacjentéw z mierzalnymi przerzutami do OUN
Badanie ALC CRZ RB [95% CI] Waga RB [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
ALEX 8 21 1 22 h 58,52 8,38 [1,14;61,37]
ALESIA 6 17 0 7 i 41,48 5,78 [0,37 ; 90,67]
1
tacznie 14 38 1 29 ’ 100,00 7,30 [1,46;36,51]
1
Test heterogenicznoéci: 0:1 1 16
Q=0,05, df =1 (p = 0,8298), | 2 = 0,00%
Na korzy$¢ CRZ Na korzy$¢ ALC
Test istotnosci: Z = 2,42 (p = 0,0155)
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Punkt koricowy

Badanie ALC
lub kategoria n N
ALEX 9 21
ALESIA 10 17
Lacznie 19 38

Test heterogenicznosci:
Q=122 df =1 (p=0,2699), |2 = 17,86%

Test istotnosci: Z = 0,59 (p = 0,5565)

Punkt koricowy

Badanie ALC
lub kategoria n N
ALESIA 32 44
ALEX 38 64
Ltacznie 70 108

Test heterogenicznosci:
Q=0,64, df =1 (p = 0,4220), | > = 0,00%

Test istotnosci: Z = 4,53 (p < 0,0001)

Punkt koncowy

Badanie ALC
lub kategoria n N
ALEX 29 64
ALESIA 22 44
Ltacznie 51 108

Test heterogenicznosci:
Q=0,19, df =1 (p = 0,6598), | > = 0,00%

Test istotnosci: Z = 4,40 (p < 0,0001)

Punkt koncowy

Badanie ALC
lub kategoria n N
ALEX 9 64
ALESIA 10 44
Lacznie 19 108

Test heterogenicznosci:
Q=195 df =1 (p=0,1630), | 2 = 48,60%

Test istotnosci: Z = 0,45 (p = 0,6493)

Punkt koricowy

Badanie ALC
lub kategoria n N
ALEX 68 152
ALESIA 30 125
Lacznie 98 277

Test heterogenicznosci:
Q=5,34, df =1 (p = 0,0209), | 2 = 81,26%

Test istotnosci: Z = -2,68 (p = 0,0073)

CRZ

n N
10 22

2 7
12 29

CRZ

n N

5 23
15 58
20 81

CRZ

n N
5 58
3 23
8 81

CRZ

n N
10 58

2 23
12 81

Zaprzestanie terapii ogdtem

CRZ
n N
105 151
38 62
143 213

RB [95% CI]
model staty

PR wg oceny niezaleznej komisji w podgrupie pacjentéw z mierzalnymi przerzutami do OUN

0,316

Na korzy$¢ CRZ

RB [95% ClI]
model staty

3,162

Na korzy$¢ ALC

ORR wg oceny niezaleznej komisji w podgrupie pacjentéw z mierzalnymi i niemierzalnymi przerzutami do OUN

0,316

Na korzy$¢ CRZ

RB [95% CI]
model staty

3,162

Na korzy$¢ ALC

CR wg oceny niezaleznej komisji w podgrupie pacjentéw z mierzalnymi i niemierzalnymi przerzutami do OUN

0,1

Na korzy$¢ CRZ

RB [95% CI]
model staty
1

Na korzy$¢ ALC

PR wg oceny niezaleznej komisji w podgrupie pacjentéw z mierzalnymi i niemierzalnymi przerzutami do OUN

-

0,1

Na korzy$¢ CRZ

RR [95% CI]
model losowy

Na korzy$¢ ALC

0,316

Na korzys¢ ALC

3,162

Na korzy$¢ CRZ

Waga
%

77,51

22,49

100,00

Waga
%

29,44

70,56

100,00

Waga

57,11

42,89

100,00

Waga
%

79,98

20,02

100,00

Waga
%

54,93

45,07

100,00

RB [95% CI]
model staty

0,94 [048;1,385]

206 [0,60;7,09]

119 [0,66;2,15]

RB [95% CI]
model staty

335 [1,51;7,42]

2,30 [1,42;8,71]

260 [1,72;3,94]

RB [95% CI]
model staty

526  [2,18;12,67]

383  [1,28;11,47]

465 [234; 9,21]

RB [95% CI]
model staty

082 [036; 1,87]

261  [0,62;10,94]

118 [0,59; 2,36]

RR [95% CI]
model losowy

064 [052;0,79]

039 [027;057]

051 [0,32;0,84]
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Punkt koricowy

Badanie ALC
lub kategoria n N
ALEX M 152
ALESIA 20 125
Lacznie 61 277

Test heterogenicznosci:
Q=5,94,df =1 (p=0,0148), 12 =83,17%

Test istotnosci: Z = -2,02 (p = 0,0434)

Punkt koricowy

Badanie ALC
lub kategoria n N
ALEX 41 152
ALESIA 20 125
Ltacznie 61 277

Test heterogenicznosci:
Q=594 df=1(p=0,0148), 12 =83,17%

Test istotnosci: Z = -2,02 (p = 0,0434)

Punkt koncowy

Badanie ALC
lub kategoria n N
ALEX 2 152
ALESIA 2 125
Ltacznie 4 277

Test heterogenicznosci:
Q=0,10, df =1 (p = 0,7504), | > = 0,00%

Test istotnosci: Z = -1,54 (p = 0,1239)

Punkt koncowy AE ogotem
Badanie ALC
lub kategoria n N
ALEX 147 152
ALESIA 124 125
Lacznie 271 277

Test heterogenicznosci:
Q=0,04, df =1 (p = 0,8455), | 2 = 0,00%

Test istotnosci: Z = -0,09 (p = 0,9285)

Punkt koricowy AE 23. stopnia

Badanie ALC
lub kategoria n N
ALEX 63 152
ALESIA 36 125
Lacznie 99 277

Test heterogenicznosci:
Q=2,00,df =1 (p=0,1576), | 2 = 49,92%

Test istotnosci: Z = -2,81 (p = 0,0050)

CRZ
n

60

30

90

CRZ
n

60

30

90

CRZ

n

6

2

CRZ

146

62

208

CRZ

76

30

106

Zaprzestanie terapii z powodu progresji choroby

151

62

213

Zaprzestanie terapii z powodu progresji choroby

151

62

213

Zaprzestanie terapii z powodu zgonu

N
151

62

213

151

62

213

151

62

213

RR [95% CI] Waga
model losowy %
53,03
—— 46,97
100,00
0,316 3,162
Na korzys¢ ALC Na korzy$¢ CRZ
RR [95% CI] Waga
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Na korzys¢ ALC

3,162
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model staty
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Brygatynib (Alunbrig®) w terapii pacjentéw z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z obecnoscia rearanzacji ALK, nieleczonych uprzednio inhibitorem ALK

Punkt koricowy

Badanie ALC
lub kategoria n
ALEX 17
ALESIA 9
Lacznie 26

Test heterogenicznosci:

152

125

277

Q=0,09, df = 1 (p = 0,7643), 12 = 0,00%

Test istotnosci: Z = -0,63 (p = 0,5293)

Punkt koricowy

Badanie ALC
lub kategoria n
ALEX 24
ALESIA 30
Ltacznie 54

Test heterogenicznosci:

152

125

277

Q=0,74,df =1 (p=0,3893), | = 0,00%

Test istotnosci: Z = -0,69 (p = 0,4889)

Punkt koncowy

Badanie ALC
lub kategoria n
ALEX 29
ALESIA 32
Ltacznie 61

Test heterogenicznosci:

152

125

277

Q=0,38, df =1 (p=0,5362), | > = 0,00%

Test istotnosci: Z = -1,17 (p = 0,2432)

Punkt koncowy

Badanie ALC
lub kategoria n
ALEX 5
ALESIA 2
Lacznie 7

Test heterogenicznosci:

AE prowadzace do zgonu

152

125

277

Q=0,51,df =1 (p = 0,4742), 12 = 0,00%

Test istotnosci: Z = -1,17 (p = 0,2414)

Punkt koricowy SAE ogdtem
Badanie ALC
lub kategoria n
ALEX 43
ALESIA 19
Lacznie 62

Test heterogenicznosci:

152

125

277

Q=202 df =1 (p = 0,1554), 12 = 50,46%

Test istotnosci: Z = -1,08 (p = 0,2792)

CRZ
n

19

6

25

CRZ
n
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14

45

CRZ
n

38

17

55
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AE prowadzace do zaprzestania terapii

151
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213

AE prowadzace do redukcji dawek leku

N
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1
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0,316
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Na korzy$¢ CRZ
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model staty

089 [048;1,64]

0,74  [0,28;2,00]

0,85 [0,50;1,42]

RR [95% CI]
model staty

0,77  [0,47;1,25]

1,06 [0,61; 1,85]

0,88 [0,61;1,27]

RR [95% CI]
model staty

0,76  [0,49;1,16]

0,93 [056;1,54]

0,82 [0,59;1,14]

RR [95% CI]
model staty

071  [023;219]

0,33  [0,06;1,.93]

0,57  [0,22;1,46]

RR [95% CI]
model staty

097 [068;1,38]

0,59 [0,33;1,06]

0,85 [0,63;1,15]
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Brygatynib (Alunbrig®) w terapii pacjentéw z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z obecnoscia rearanzacji ALK, nieleczonych uprzednio inhibitorem ALK

Punkt koricowy Biegunka
Badanie ALC
lub kategoria n N
ALEX 18 152
ALESIA 16 125
Lacznie 34 277

Test heterogenicznosci:
Q=0,01, df =1 (p=0,9395), | 2 = 0,00%

Test istotnosci: Z = -7,50 (p < 0,0001)

Punkt koricowy Nudnosci
Badanie ALC
lub kategoria n N
ALEX 21 152
ALESIA 8 125
Ltacznie 29 277

Test heterogenicznosci:
Q=0,93, df =1 (p=0,3351), |2 = 0,00%

Test istotnosci: Z = -7,05 (p < 0,0001)

Punkt koncowy

Badanie ALC
lub kategoria n N
ALEX 23 152
ALESIA 52 125
Ltacznie 75 277

Test heterogenicznosci:
Q=197 df =1 (p=0,1600), | > = 49,35%

Test istotnosci: Z = -3,56 (p = 0,0004)

Punkt koncowy Wymioty
Badanie ALC
lub kategoria n N
ALEX 1" 152
ALESIA 7 125
Lacznie 18 277

Test heterogenicznosci:
Q=0,12,df =1 (p=0,7264), 12 = 0,00%

Test istotnosci: Z = -7,00 (p < 0,0001)

Punkt koricowy Zmeczenie
Badanie ALC
lub kategoria n N
ALEX 29 152
ALESIA 1" 125
Lacznie 40 277

Test heterogenicznosci:
Q=245df=1(p=0,1174),12 =59,21%

Test istotnosci: Z = -0,29 (p = 0,7725)

Zwiekszenie stezenia ALT
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029 [0,19;0,45]
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Brygatynib (Alunbrig®) w terapii pacjentéw z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z obecnoscia rearanzacji ALK, nieleczonych uprzednio inhibitorem ALK

Punkt koricowy Zaparcia
Badanie ALC
lub kategoria n N
ALEX 52 152
ALESIA 45 125
Lacznie 97 277

Test heterogenicznosci:
Q=259 df =1 (p=0,1075), 12 = 61,41%

Test istotnosci: Z = -0,87 (p = 0,3831)

Punkt koricowy Wysypka
Badanie ALC
lub kategoria n N
ALEX 17 152
ALESIA 21 125
Ltacznie 38 277

Test heterogenicznosci:
Q=2/45df=1(p=0,1179), 1% =59,11%

Test istotnosci: Z = 1,83 (p = 0,0670)

Punkt koncowy

Badanie ALC
lub kategoria n N
ALEX 12 152
ALESIA 7 125
Ltacznie 19 277

Test heterogenicznosci:
Q=182 df=1(p=0,1779), 12 = 4491%

Test istotnosci: Z = -3,15 (p = 0,0016)

Punkt koncowy Obrzek obwodowy
Badanie ALC
lub kategoria n N
ALEX 26 152
ALESIA 8 125
Lacznie 34 277

Test heterogenicznosci:
Q=0,77,df =1 (p = 0,3807), | 2 = 0,00%

Test istotnosci: Z = -2,91 (p = 0,0036)

Punkt koricowy Dysgeusja
Badanie ALC
lub kategoria n N
ALEX 4 152
ALESIA 1 125
Lacznie 5 277

Test heterogenicznosci:
Q=0,77,df =1 (p = 0,3808), | 2 = 0,00%

Test istotnosci: Z = -4,85 (p < 0,0001)
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Brygatynib (Alunbrig®) w terapii pacjentéw z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z obecnoscia rearanzacji ALK, nieleczonych uprzednio inhibitorem ALK

Punkt koricowy Bol migéni
Badanie ALC CRZ
lub kategoria n N n
ALEX 24 152 3
ALESIA 1" 125 2
Lacznie 35 277 5

Test heterogenicznosci:
Q=1,24,df =1 (p=0,2652), |2 = 19,44%

Test istotnosci: Z = 3,72 (p = 0,0002)

Punkt koricowy Biegunka 23. stopnia

Badanie ALC CRZ
lub kategoria n N n
ALEX 0 152 3
ALESIA 0 125 0
Ltacznie 0 277 3

Test heterogenicznosci:
Q=0,26, df =1 (p = 0,6076), | > = 0,00%

Test istotnosci: Z = -1,36 (p = 0,1723)

Punkt koncowy

Badanie ALC CRZ
lub kategoria n N n
ALEX 4 152 2
ALESIA 6 125 2
Ltacznie 10 277 4

Test heterogenicznosci:
Q=0,06, df =1 (p=0,8056), | > = 0,00%

Test istotnosci: Z = 0,91 (p = 0,3628)

Punkt koncowy Nudnosci 23. stopnia

Badanie ALC CRZ
lub kategoria n N n
ALEX 1 152 5
ALESIA 1 125 2
Lacznie 2 277 7

Test heterogenicznosci:
Q=0,02, df =1 (p=0,8908), | 2 = 0,00%

Test istotnosci: Z = -1,87 (p = 0,0610)

Punkt koricowy

Badanie ALC CRZ
lub kategoria n N n
ALEX 7 152 22
ALESIA 2 125 4
Lacznie 9 277 26

Test heterogenicznosci:
Q=0,07,df =1 (p=0,7981), 12 = 0,00%

Test istotnosci: Z = -3,18 (p = 0,0015)
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Brygatynib (Alunbrig®) w terapii pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca z obecnoscig rearanzacji ALK, nieleczonych uprzednio inhibitorem ALK

Punkt korcowy Wymioty 23. stopnia

Badanie ALC CRZ RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
ALEX 0 152 5 151 62,34 0,09 [0,01;1,62]
ALESIA 0 125 2 62 37,66 0,10 [0,00; 2,05]
tacznie 0 277 7 213 100,00 0,09 [0,01;0,78]
Test heterogeniczno$ci: 0 1' 31 62',278
Q=0,00,df =1 (p=0,9613), 12 =0,00%
Na korzys¢ ALC Na korzy$¢ CRZ
Test istotnosci: Z = -2,19 (p = 0,0287)
Punkt korncowy Wysypka 23. stopnia
Badanie ALC CRZ RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
ALEX 1 152 0 151 1 L 15,80 2,98 [0,12;72,59]
ALESIA 1 125 2 62 . T 84,20 0,25 [0,02; 2,68]

tacznie 2 217 2 213 ’ 100,00 0,68 [0,14; 3,39]

Test heterogenicznosci: 0:1 1 1 b

Q=1,51,df=1(p=0,2188), 1% =3387%
Na korzy$¢ ALC Na korzy$¢ CRZ

Test istotnosci: Z = -0,47 (p = 0,6376)

E.2. Wyniki porownania posredniego ALTA-1L z badaniami ALEX i ALESIA

E.2.1. Progresja choroby

Tabela 141.
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) dla poréwnania posredniego BRG vs ALC w terapii raka ptuca ALK+ (ALTA-
1L vs MA)

Mediana okresu
el HR [95%Cl]
Punkty kofcowy obserwacji [mies.]
BRG vs ALC BRG vs CRZ ALC vs CRZ BRG vs ALC
PFS wg oceny badacza 11,0 vs MA* 0,45[0,30; 0,68] 0,33 [0,16; 0,70]X 1,36 [0,59; 3,17]
PFS wg °|f:;‘i’s;‘iifza'ez“ej 11,0 vs MA* 0,49[0,33; 0,74] 0,46 [0,35; 0,60] 1,07 [0,66: 1,73]

* MA — metaanaliza badan ALEX i ALESIA o okresie obserwacji dla ALC wynoszacym: 18,6 mies. (ALEX) oraz 16,2 mies. (ALESIA)
RModel losowy (der Simonian&Laird).
a) Ocena niezaleznej zaslepionej komisji w badaniu ALTA-1L oraz ocena niezaleznej komisji (bez zaslepienia) w badaniach ALEX i ALESIA.

Tabela 142.
Czas do wewnatrzczaszkowej progresji choroby / progresji w OUN wg oceny niezaleznej komisji® dla poréwnania
posredniego BRG vs ALC w terapii raka ptuca ALK+ (ALTA-1L vs MA)

Mediana okresu obserwacji
[mies.] HR [95%CI]
BRG vs ALC BRG vs CRZ ALC vs CRZ BRG vs ALC
11,0 vs MA* 0,30 [0,15; 0,60] 0,15 [0,10; 0,24] 2,00 [0,88; 4,54]

* MA — metaanaliza badan ALEX i ALESIA o okresie obserwacji dla ALC wynoszacym: 18,6 mies. (ALEX) oraz 16,2 mies. (ALESIA)
a) Ocena niezaleznej zaslepionej komisji w badaniu ALTA-1L oraz ocena niezaleznej komisji (bez zaslepienia) w badaniach ALEX i ALESIA.
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Brygatynib (Alunbrig®) w terapii pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca z obecnoscig rearanzacji ALK, nieleczonych uprzednio inhibitorem ALK

Tabela 143.
Przezycie wolne od progresji (PFS) dla poréwnania posredniego BRG vs ALC w terapii raka ptuca ALK+ (ALTA-1L vs
MA) - analiza w warstwach

Mediana okresu
obserwacji [mies.]

HR [95%CI]

BRG vs CRZ ALC vs CRZ

(ocena komisji) (ocena badacza) BRG vs ALC

Pacjenci z przerzutami do mézgu/OUN

11,0 vs MA* 0,20 [0,09; 0,46] 0,22 [0,06; 0,78]R 0,91 [0,20; 4,16]

Pacjenci bez przerzutéw do mézgu/OUN

11,0 vs MA* 0,72 [0,44; 1,18] 0,45 [0,31; 0,64] 1,60 [0,87; 2,95]

Pacjenci nieleczeni uprzednio CHT systemowa

11,0 vs MA* 0,55 [0,34; 0,88] 0,40 [0,30; 0,52 1,38 [0,79; 2,38]

* MA — metaanaliza badan ALEX i ALESIA o okresie obserwacji dla ALC wynoszacym: 18,6 mies. (ALEX) oraz 16,2 mies. (ALESIA)
RModel losowy (der Simonian&Laird)

Tabela 144.

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) wg oceny badacza dla poréwnania posredniego BRG vs ALC w terapii raka
ptuca ALK+ (ALTA-1L vs MA) — analiza w podgrupach w zaleznosci od obecnosci lub braku przerzutéw do mézgu/OUN
w momencie rekrutacji do badania

Mediana okresu
obserwacji [mies.]

HR [95%CI]

BRG vs CRZ ALC vs CRZ

BRG vs ALC (ocena badacza) (ocena badacza)

BRG vs ALC

Pacjenci z przerzutami do mézgu/OUN

11,0 vs MA* 0,24 [0,12; 0,45] 0,22 [0,06; 0,78 1,09 [0,26; 4,62]

Pacjenci bez przerzutéw do mézgu/OUN

11,0 vs MA* 0,57 [0,38; 0,84] 0,45 [0,31; 0,64] 1,27 [0,74; 2,17]

* MA — metaanaliza badan ALEX i ALESIA o okresie obserwacji dla ALC wynoszacym: 18,6 mies. (ALEX) oraz 16,2 mies. (ALESIA)
RModel losowy (der Simonian&Laird)

Tabela 145.
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) wg oceny niezaleznej komisji® dla poréwnania posredniego BRG vs ALC w
terapii raka ptuca ALK+ (ALTA-1L vs MA) — analiza w grupie pacjentéw bez uprzednio stosowanej CHT systemowej

Mediana okresu
obserwaciji [mies.]

HR [95%CI]

BRG vs CRZ ALC vs CRZ

BRG vs ALC (ocena komisji) (ocena komisji)

BRG vs ALC

11,0 vs MA* 0,55 [0,34; 0,88] 0,46 [0,35; 0,60] 1,20 [0,69; 2,07]

* MA — metaanaliza badan ALEX i ALESIA o okresie obserwacji dla ALC wynoszacym: 18,6 mies. (ALEX) oraz 16,2 mies. (ALESIA)
a) Ocena niezaleznej zaslepionej komisji w badaniu ALTA-1L oraz ocena niezaleznej komisji (bez zaslepienia) w badaniach ALEX i ALESIA.
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Brygatynib (Alunbrig®) w terapii pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca z obecnoscig rearanzacji ALK, nieleczonych uprzednio inhibitorem ALK

E.2.2. Przezycie catkowite

Tabela 146.
Przezycie catkowite (OS) dla poréwnania posredniego BRG vs ALC w terapii raka ptuca ALK+ (ALTA-1L vs MA)

Mediana okresu obserwacji [mies.] HR [95%CI]

BRG vs ALC BRG vs CRZ ALC vs CRZ BRG vs ALC

11,0 vs MA* 0,98 [0,50; 1,93] 0,50 [0,19; 1,30]R 1,96 [0,61; 6,35]

*MA — metaanaliza badan ALEX i ALESIA o okresie obserwacji dla ALC wynoszacym: 18,6 mies. (ALEX) oraz 16,2 mies. (ALESIA). Dane
niedojrzate dla badan ALTA-1L, ALEX i ALESIA.
RModel losowy (der Simonian&Laird)

E.2.3. Odpowiedz na leczenie

Tabela 147.
Odpowiedz na leczenie dla poréwnania posredniego BRG vs ALC w terapii raka ptuca ALK+ (ALTA-1L vs MA)

Mediana okresu
obserwacji [mies.]

RR [95%CI]

Punkt koncowy

BRG vs CRZ ALC vs CRZ

v edle (ocena badacza) (ocena badacza)

BRG vs ALC

Ogolna odpowiedz na

lecaenie (ORR. CR + PR) 11,0 vs MA* 1,19 [0,99: 1,43] 1,13 [1,03; 1,23] 1,05 [0,86; 1,29]

* MA — metaanaliza badan ALEX i ALESIA o okresie obserwacji dla ALC wynoszacym: 18,6 mies. (ALEX) oraz 16,2 mies. (ALESIA)
Badanie ALTA-1L: odpowiedz na leczenie wg oceny badacza potwierdzona 24 tyg. po uzyskaniu poczatkowej odpowiedzi na leczenie, zgodna z
kryteriami RECIST 1.1; badania ALEX i ALESIA: odpowiedz na leczenie wg oceny badacza, zgodna z kryteriami RECIST 1.1.

Tabela 148.

Wewnatrzczaszkowa odpowiedz na leczenie dla poréwnania posredniego BRG vs ALC w terapii raka ptuca ALK+ (ALTA-
1L vs MA) — analiza w podgrupach w zaleznosci od obecnosci mierzalnych lub niemierzalnych przerzutow do mézgu/OUN
w momencie rekrutacji do badania

Mediana okresu

0,
obserwacji [mies.] RR [95%ClI]

Punkt koncowy

BRG vs CRZ ALC vs CRZ

BRG vs ALC (ocena komisji) (ocena komisji)

BRG vs ALC

Pacjenci z mierzalnymi przerzutami do mézgu/OUN

Ogolna odpowiedz na

leczenie (ORR, CR + PR) 11,0 vs MA* 2,72 [1,33; 5,59] 1,97 [1,24; 3,12] 1,38 [0,59; 3,24]
Catkowita odpowiedz (CR) 11,0 vs MA* 5,79 [0,30; 113,26] 7,30 [1,46; 36,51] 0,79[0,03; 23,19]
Czesciowa odpowiedz (PR) 11,0 vs MA* 2,33 [1,10; 4,94] 1,19 [0,66; 2,15] 1,96 [0,75; 5,09]

Pacjenci z mierzalnymi i niemierzalnymi przerzutami do mézgu/OUN

Ogolna odpowiedz na

lecaenie (ORR. CR + PR) 11,0 vs MA* 3,96 [2,04; 7,70] 2,60 [1,72; 3,94] 1,52 [0,70; 3,33]
Catkowita odpowiedz (CR) 11,0 vs MA* 8,74 [2,13; 35,84] 4,65 [2,34; 9,21] 1,88 [0,39; 9,02]
Czesciowa odpowiedz (PR) 11,0 vs MA* 2,37 [0,99; 5,68] 1,18 [0,59; 2,36] 2,01 [0,66; 6,13]

* MA — metaanaliza badan ALEX i ALESIA o okresie obserwacji dla ALC wynoszacym: 18,6 mies. (ALEX) oraz 16,2 mies. (ALESIA).

Badanie ALTA-1L: odpowiedz na leczenie potwierdzona przez niezalezng zaslepiong komisje 24 tyg. po uzyskaniu poczatkowej odpowiedzi na
leczenie, zgodna ze zmodyfikowanymi kryteriami RECIST 1.1; badania ALEX i ALESIA: odpowiedZ na leczenie wg oceny niezaleznej komisji,
zgodna z kryteriami RECIST 1.1.
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E.2.4. Zaprzestanie terapii

Tabela 149.
Zaprzestanie terapii dla poréwnania posredniego BRG vs ALC w terapii raka ptuca ALK+ (ALTA-1L vs MA)

Mediana okresu

Przyczyna zaprzestania obserwacji [mies.] LiRlikaid]
terapii
BRG vs ALC BRG vs CRZ ALC vs CRZ BRG vs ALC
Ogotem 11,0 vs MA* 0,53 [0,39; 0,71] 0,51 [0,32; 0,84]8 1,04 [0,59; 1,83]
Progresja choroby 11,0 vs MA* 0,36 [0,24; 0,56] 0,48 [0,24; 0,98]8 0,75 [0,33; 1,70]
AE 11,0 vs MA* 2,01 [0,71; 5,74] 0,84 [0,49; 1,43] 2,39 [0,74; 7,74]
Zgon 11,0 vs MA* 1,26 [0,35; 4,59] 0,38 [0,11; 1,30] 3,32 [0,56; 19,73]

* MA — metaanaliza badan ALEX i ALESIA o okresie obserwacji dla ALC wynoszacym: 18,6 mies. (ALEX) oraz 16,2 mies. (ALESIA)
R Model losowy (der Simonian&Laird)

E.2.5. Zdarzenia niepozadane

Tabela 150.
Bezpieczenstwo terapii ogétem dla poréwnania posredniego BRG vs ALC w terapii raka ptuca ALK+ (ALTA-1L vs MA)

Mediana okresu

obserwacji [mies.] RR [95%Cl]
Punkt koicowy 1 g
BRG vs ALC BRG vs CRZ ALC vs CRZ BRG vs ALC
AE ogéfem 11,0 vs MA* 0,97 [0,94; 1,003] 1,00 [0,97; 1,03] 0,97 [0,93; 1,01]
AE 23. stopnia 11,0 vs MA* 1,10 [0,90; 1,35] 0,74 [0,61; 0,92] 1,49 [1,11; 1,98]
AE prowadzace do 11,0 vs MA* 1,34 [0,66; 2,73] 0,85 [0,50; 1,42] 1,58 [0,65; 3,80]
zaprzestania terapii ’ ’ 00, £, ) U, ) ,09; 3,
AE prowadzace do 11,0 vs MA* 1,35 [0,89; 2,06] 0,88 [0,61: 1,27] 1,53 [0,88; 2,68]

redukcji dawek leku

AE prowadzace do
tymczasowego 11,0 vs MA* 1,251[0,97; 1,61] 0,82[0,59; 1,14] 1,52 [1,01; 2,31]
odstawienia leku

AE prowadzace do zgonu 11,0 vs MA* 1,01 [0,36; 2,79)° 0,57 [0,22; 1,46] 1,77 [0,44; 7,14]

SAE ogétem 11,0 vs MA* 0,76 [0,52; 1,11] 0,85 [0,63; 1,15] 0,89 [0,55; 1,45]

* MA — metaanaliza badan ALEX i ALESIA o okresie obserwacji dla ALC wynoszacym: 18,6 mies. (ALEX) oraz 16,2 mies. (ALESIA)
a) W badaniu ALTA-1L raportowano AE prowadzace do zgonu w ciggu 30 dni po przyjeciu ostatniej dawki leku.
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Tabela 151.

Szczegolowe AE niezaleznie od stopnia nasilenia® dla porownania posredniego BRG vs ALC w terapii raka ptuca ALK+

(ALTA-1L vs MA)

Punkt koncowy

RR [95%CI]

BRG vs CRZ

ALC vs CRZ

BRG vs ALC

Biegunka

0,90 [0,72; 1,13]

0,26 [0,18; 0,37]

3,46 [2,26; 5,29]

Nudnosci

0,47 [0,34; 0,65]

0,26 [0,18; 0,38]

1,81 [1,10; 2,96]

Zwiekszenie stezenia ALT

0,60 [0,39; 0,91]

0,62 [0,48; 0,81]

0,97 [0,59; 1,59]

Wymioty

0,47 [0,31; 0,70]

0,18 [0,11; 0,29]

2,61 [1,39; 4,92]

Zmeczenie

0,86 [0,53; 1,41]

0,94 [0,63; 1,42]

0,91 [0,48; 1,73]

Zaparcia

0,35 [0,23; 0,55]

0,90[0,71; 1,14]

0,39 [0,24; 0,64]

Wysypka

4,70 [1,38; 15,99]

1,71 [0,96; 3,03]

2,75[0,71; 10,63]

Nieuktadowe zawroty gtowy

0,62 [0,33; 1,19]

0,43 [0,26; 0,73]

1,44 [0,63; 3,28]

Obrzek obwodowy

0,11 [0,05; 0,26]

0,56 [0,38; 0,83]

0,20 [0,08; 0,49]

Dysgeusja®

0,23 [0,10; 0,55]

0,11 [0,04; 0,27]

2,09 [0,58; 7,52]

B4l migsni

1,34 [0,48; 3,77

5,49 [2,24; 13,46]

0,24 [0,06; 0,96]

ALT — aminotransferaza alaninowa

Mediana okresu obserwacji [mies.]: BRG 11,0 (ALTA-1L) vs metaanaliza badan ALEX i ALESIA o okresie obserwacji dla ALC wynoszacym:
18,6 mies. (ALEX) oraz 16,2 mies. (ALESIA).

a) W badaniu ALTA-1L przedstawiono AE raportowane u 210% pacjentéw lub ktérych czgstos¢ wystgpowania réznita sie 0 25% pomigdzy grupami
pacjentéw leczonymi BRG i CRZ, z wyjatkiem bolu miesni, ktéry raportowano niezaleznie od czestosci wystepowania. W badaniu ALEX
przedstawiono AE raportowane u 210% pacjentéw lub ktérych czesto$¢ wystepowania réznita sie o 25% pomiedzy grupami pacjentéw leczonymi
ALC i CRZ. W badaniu ALESIA przedstawiono AE ktérych czesto$¢ wystepowania réznita sie 0 25% pomiedzy grupami pacjentéw leczonymi ALC
i CRZ.

b) Dysgeusja jest jedng z odmian zaburzen smaku, charakteryzujgcg sie utrzymaniem w ustach nieprzyjemnego, stonego, zjetczatego lub
metalicznego posmaku.

c) AE raportowane niezaleznie od czgstosci wystepowania (w badaniu ALTA-1L).

Tabela 152.
Szczegotowe AE 23. stopnia® dla porownania posredniego BRG vs ALC w terapii raka ptuca ALK+ (ALTA-1L vs MA)

RR [95%CI]

Punkt koncowy

BRG vs CRZ

ALC vs CRZ

BRG vs ALC

Biegunka

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

0,20 [0,02; 2,02]

3,35 [0,18; 62,21]

Zwiekszenie stezenia fosfokinazy

kreatynowej we krwi

11,08 [2,66; 46,21]

1,70 [0,54; 5,35]

6,52 [1,04; 40,67]

Nudnosci

0,50 [0,09; 2,70]

0,22 [0,04; 1,07]

2,27 [0,21; 24,19]

Zwigkszenie stezenia ALT

0,15 [0,04; 0,67]

0,30 [0,15; 0,63]

0,50 [0,10; 2,43]

Wymioty 0,34 [0,04; 3,19] 0,09 [0,01; 0,78] 3,78 [0,17; 82,90]
Zaparcia 0,34 [0,01; 8,17] ND (0 vs 0 zdarzen) ND
Wysypka ND (0 vs 0 zdarzen) 0,68 [0,14; 3,39] ND
Nieuktadowe zawroty gtowy ND (0 vs 0 zdarzen) ND (0 vs 0 zdarzen) ND
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RR [95%CI]

Punkt koncowy

BRG vs CRZ ALC vs CRZ BRG vs ALC

Dysgeusja® ND (0 vs 0 zdarzen) ND (0 vs 0 zdarzen) ND

ALT — aminotransferaza alaninowa

Mediana okresu obserwacji [mies.]: BRG 11,0 (ALTA-1L) vs metaanaliza badan ALEX i ALESIA o okresie obserwacji dla ALC wynoszacym:
18,6 mies. (ALEX) oraz 16,2 mies. (ALESIA).

ND (nie dotyczy) w tabeli oznacza 0 zdarzen w obu grupach, dla takich punktéw korcowych nie liczono RR.

a) W badaniu ALTA-1L przedstawiono AE raportowane u 210% pacjentéw lub ktérych czesto$¢ wystepowania réznita sie o 25% pomiedzy grupami
pacjentéw leczonymi BRG i CRZ. W badaniu ALEX przedstawiono AE raportowane u >2% pacjentéw lub AE, ktérych czgsto$é wystepowania réznita
sie 0 25% pomigdzy grupami pacjentéw leczonymi ALC i CRZ. W badaniu ALESIA przedstawiono AE ktérych czegsto$¢ wystepowania réznita sig o
>5% pomiedzy grupami pacjentéw leczonymi ALC i CRZ.

b) Dysgeusja jest jedng z odmian zaburzen smaku, charakteryzujgca sie utrzymaniem w ustach nieprzyjemnego, stonego, zjetczatego lub
metalicznego posmaku.

E.2.6. Jakos¢ zycia

W badaniu ALESIA nie podano informacji na podstawie jakiego kwestionariusza oceniano jakos¢ zycia
pacjentéw, w zwigzku z czym przeprowadzenie poréwnania posredniego BRG vs ALC na podstawie
badan ALTA-1L i ALESIA nie byto mozliwe.
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Aneks F. Formularz do oceny wiarygodnosci RCT

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegotly badania

Referencja

Projekt badania
] e Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O e Badanie z randomizacjg klasterowg w grupach réwnolegtych
O e Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacja

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja | | Komparator: |

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany 1° punkt koncowy:
pod katem ryzyka btedu

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy
podaé wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do
tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
O e do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenciji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

t e do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére
powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

o] stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
o] niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koncowy
o[] nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikéw badania

o Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore
uzyskano)

o[] Artykul(y) z czasopisma z wyn kami badania

o[] Protokét badania

o] Plan analizy statystycznej (SAP)

o] Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

o[] Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

o[] “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

o] Abstrakty konferencyjne dot. badania

o] Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
o[] Whiosek do komisji etyki badan

o[] Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER Ilub Research Councils UK Gateway to Research)
o] Osobista komunikacja z badaczem

o[] Osobista komunikacja ze sponsorem

Odpowiedz

Pytania Komentarz

(T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa?

1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu,
az uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do
interwenc;ji?

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych
pomigdzy grupami sugeruja problem z procesem
randomizac;ji?

Ocena ryzyka btedu
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. Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwenciji (efekt przypisania do interwenciji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im
interwencji w trakcie badania?

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace
interwencje byly swiadome, ktora z interwencji byta
przydzielona pacjentowi w trakcie badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta
T/PT/BI: Czy wystepowaly odstepstwa od
stosowania przypisanej interwencji wynikajace z
kontekstu badania?

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BI:
Czy wspomniane odchylenia mogly mie¢ wptyw na
wynik?

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI:
Czy wspomniane odchylenia od przydzielonej
interwenciji byly zréwnowazone pomiedzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiedniag analize do
oszacowania efektu przypisania do interwenc;ji?

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI:
Czy istniat potencjal znacznego wptywu (na wyniki)
braku analizy wynikéw uczestnikéw w grupie, do
ktorej zostali losowo przydzieleni?

Ocena ryzyka btedu

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu
koncowego byly dostepne dla wszystkich lub
prawie wszystkich zrandomizowanych
uczestnikow?

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI:
Czy istniejg dowody, ze wynik nie byt zaburzony z
powodu braku danych?

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy
brak wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej
wartosci?

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI:
Czy prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od
jego prawdziwej wartosci?

Ocena ryzyka btedu

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta
nieodpowiednia?

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego
réznity sie pomiedzy interwencjami?

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1.i 4.2. byta
N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca dany punkt
koncowy byta swiadoma, ktérg interwencje

otrzymuje uczestnik badania?

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI:
Czy na ocene punktu koncowego moze mie¢ wptyw
wiedza o tym, ktorg interwencje otrzymuje
uczestnik badania?
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Komentarz Odpowiedz
(T/PT/PN/N/BI)

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl:
Czy jest prawdopodobne, ze na ocene punktu
koncowego wptyneta wiedza na temat
otrzymywanej interwenc;ji?

Ocena ryzyka btedu

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byty analizowane
zgodnie z okreslonym pierwotnie planem analizy
zanim dostepne byly niezaslepione dane?

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik
numeryczny, byt wyselekcjonowany na podstawie
wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu
koncowego (np. skal, definicji, punktow
czasowych) w domenie punktu koncowego?

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych?

Ocena ryzyka btedu

OGOLNE RYZYKO BLEDU:

T — tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji
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Aneks G. Poszerzona analiza bezpieczenstwa

G.1. EMA (ADRREPORTS)

Tabela 153.
Zestawienie zdarzen niepozadanych zgtoszonych EMA za pomocga systemu EudraVigilance (stan na czerwiec 2020) [60]

Zdarzenia niepozadane Brygatynib Kryzotynib Alektynib

Ogolna liczba zdarzen niepozadanych 218 5486 1650

G.2. Raporty WHO / Vigibase

Tabela 154.
Zestawienie liczby zdarzen niepozadanych po zastosowaniu ocenianych interwencji raportowanych przez WHO (stan na
czerwiec 2020) [61]

Catkowita liczba zdarzen niepozadanych danego typu

Zdarzenie niepozadane

Brygatynib Kryzotynib Alektynib
Data pierwszego zgtoszenia [rok] 2016 2010 2014
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 7 369 104
Zaburzenia serca 19 500 124
Zaburzenia wrodzone, rodzinne i genetyczne 1 14 4
Zaburzenia stuchu i btednika 4 73 19
Zaburzenia endokrynologiczne 1 25 9
Zaburzenia wzroku/oka 16 848 56
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 113 2409 438
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 229 3882 966
Zaburzenia watroby i drég zétciowych 10 549 150
Zaburzenia ukladu immunologicznego 1 40 8
Infekcje i infestacje 35 792 192
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 83 686 223
Nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych 143 1355 451
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 26 616 105
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 38 433 336
Nowotwory tagodne, zlos'l'iwe | nieokreslone (w tym torbiele 182 2129 180
i polipy)
Zaburzenia uktadu nerwowego 67 1100 239
Ciaza, potog i warunki okotoporodowe 0 3 6
Problemy z produktem 0 26 7
Zaburzenia psychiczne 25 263 82
Zaburzenia nerek i drog moczowych 7 367 90
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 0 37 14
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Brygatynib (Alunbrig®) w terapii pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca z obecnoscig rearanzacji ALK, nieleczonych uprzednio inhibitorem ALK

Catkowita liczba zdarzen niepozadanych danego typu

Zdarzenie niepozadane

Brygatynib Kryzotynib Alektynib
Zaburzenia uktadu oddechowego 107 1403 455
Zburzenia skory i tkanki podskérnej 58 397 329
Okolicznosci spoteczne 3 20 13
Procedury chirurgiczne i medyczne 19 57 33
Zaburzenia naczyniowe 33 380 68
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